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“Sensitivity and specificity measure the efficacy of a screening (or diagnostic) test
and the positive and negative predictive values measure its accuracy. Sensitivity
and specificity of the screening tests could not be calculated directly as the
reference test (colposcopy with or without biopsy) was not applied to all women
who were negative on screening. Estimated sensitivity and specificity may be
biased (“verification bias”) if all study participants are not subjected to the reference

test to determine their true disease status.”

RENGASWAMY SANKARANARAYANAN (1999).

(estas frases motivaram o presente estudo)
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it




LSIL

MCMC
NIC

NR

pg/ml
RLU

RV

SIL

TDV

TSD
UNICAMP
VPN

VPP

X1v

fow-grade squamous intraepithelial lesion
les&o intra-epitelial escamosa de baixo grau

Markov chain Monte Carlo
neoplasia intra-epitelial cervical
n&o realizado(a)

prevaléncia

picogramas por mililitro
refative light unit

razao de verossimilhancgas
sensibilidade

squamous intraepithelial lesion

lesd@o intra-epitelial escamosa

tendenciosidade devida a verificacdo

(do original em inglés verification bias ou work-up bias)

Terminologia Sistema de Bethesda
Universidade Estadual de Campinas
valor preditivo negativo

valor preditivo positivo



Resuwme

O objetivo deste estudo foi obier estimativas Bayesianas das medidas do
desempenho da colpocitologia oncoldgica (CO), captura hibrida il (CH II) e inspegao
visual com acido acético (IVA) em detectar isoladamente lesbes cervicais pré neoplasicas,
desconsiderando a existéncia de um teste de referéncia (padrio ouro). Parliciparam do
estudo 1.195 mulheres atendidas no Centro de Saldde Santa Barbara, Campinas, e 221
mulheres atendidas no CAISM (Centro de Atengdo Integral & Saude da Mulher) em 2002.
As estimativas Bayesianas das sensibilidades da CQ, VA e CH li foram, respectivamente,
53,6%, 529% e 90,3%. enguanto as especificidades foram estimadas em,
respectivamente, 97,0%, 93,0% e 88,7%. O método Bayesiano estimou a prevaléncia de
lesbes precursoras do cancer cervical em 6,4%. Como uma alternativa de anélise, estas
mesmas medidas foram estimadas por um método classico, por maxima verossimilhanga.
O metodo classico estimou as sensibilidades da CO, IVA e CH |l em, respectivamente,
43,3%, 31,5% e 89,0 %, e as especificidades em, respectivamente, 97,4%, 94,9% e
90,9%. A prevaléncia de lesdes precursoras do cancer cervical foi estimada em 9%, pelo
método classico. Uma extensdo do modelo Bayesiano empregado neste trabalho foi
proposta, prevendo a inclusdo de covaridveis. Este novo modelo mostrou-se uma eficiente
alternativa para a obtenc@o de medidas de desempenho quando um padrio ouro ndo é
disponivel. O modelo incluiu as covaridveis idade e gravidez, mostrando evidéncias de
que a prevaléncia de lesGes estaria associada a idade. O modelo mostrou também
evidéncias de que a sensibilidade e a especificidade da IVA sdo menores para as

mulheres mais jovens.
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Sommanry

The objective of the study was to estimate Bayesian measures of the performance
of Pap smear, Hybrid Capture Il (HC if) and visual inspection with acetic acid (VIA) in detecting
neoplastic and pre-neoplastic cervical lesions, without gold standards. Participants for the
study were selected from 1,416 women who visited two different basic Public Health Units
in the city of Campinas, Brazil. Considering the Bayesian method, the sensitivity and
specificity for cytologic examination were 53.6% and 97.0%, respectively; for IVA were
52.9% and 93.0%, respectively; and for CH Il were 90.3% and 88.7%, respectively. The
prevalence of cervical lesions was estimated to be 6.4%. As an alternative, these
measures were estimated by a frequentist method using maximum likelihood estimators.
Considering the frequentist method, the sensitivity and specificity for cytologic examination
were 43.3% and 97.4%, respectively; for IVA were 31.5% and 94.9%, respectively; and for
CH il were 89.0% and 90.9%, respectively. The frequentist estimate of cervical lesions
prevalence was 9.0%. In this study we develop a Bayesian approach for estimating the
prevalence of cervical lesions and the sensitivity and specificity for the diagnostic tests in
the presence of covariates, but without a gold standard. We use a Metropolis-Hastings
algorithm to get the posterior summaries of interest. Considering these new approach, it is
not evident an effect of pregnancy on the prevalence of cervical Iesior{s and neither on the
sensitivity and specificity for cytologic examination, VIA and CH I, but it is evident that the
sensitivity and the specificity for [VA in older women was higher than that in young women.
It also evident that the prevalence of cervical lesions in older women was lower than that in

young women.
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1. Sntrodugio

O objetivo primaric de um rastreamento é formecer uma forma segura e,
preferencialmente, de baixo custo, de distinguir em uma populagdo as pessoas com maior
probabilidade de portar uma doenca. Um objetivo subseqliente é buscar encaminhar as
pessoas com a suspeita da doenga para um tratamento, buscando assim, reduzir a sua
conseqiiente mortalidade. O cancer do colo do dtero evolui a partir de lesdes pré-
neoplasicas que podem ser diagnosticadas e tratadas por métodos simples e acessiveis.
O diagnéstico destas lesGes precursoras em programas de rastreamento objetiva reduzir

a incidéncia desta doenga, desde que a paciente seja tratada a tempo.

A citologia cervical (teste de Papanicolaou) é utilizada desde 1940 em programas
de rastreamento do céncer do colo do Gtero e suas lesdes precursoras (NUOVO et al,,
2001), enquanto testes mais recentes como a inspegdo visual do colo, a cervicografia, a
colposcopia e os testes para HPV, como a PCR (reag&o de polimerizagdo em cadeia) e a
captura hibrida, tém sido propostos como alternativas. O desempenho, 0s custos, e a
viabilidade de cada método necessitam ser bem expiorados para possibilitar o
planejamento de acbOes em saude publica que permitam o rastreamento efetivo da

doenca.
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1.1. Medidas do desempenho de testes diagnosticos

Os programas de rastreamento usam um teste ou uma combinagdo de testes para
o diagnodstico da doenga, cujo desempenho esta ligado a acessibilidade, ao custo, ao
tempo em que um resultado & fornecido, € as medidas de sensibilidade (S) e
especificidade (E). A S € definida como a probabilidade do teste fofnecer um resultado
positivo, dado que o individuo é realmente portador da doenca, e a E é definida como a
probabilidade do teste fornecer um resultado negativo, dado que o individuo n&o é
portador da doenga. Desta forma, a S e a £ s8o estimadas pela confrontagdo dos
resultados do teste diagnostico com resultados verdadeiros, em uma amosira selecionada
de individuos. Estes resultados verdadeiros sdo fornecidos por um teste de referéncia
denominado genericamente de padrio ouro, um procedimento baseado em, por exemplo,
uma cirurgia, uma autépsia, ou uma avaliagdo clinica detathada. A Tabela 1.1 representa
a comparagédo do leste sob investigacdo e do padr@o ouro, apresentando os quatro
possiveis resultados: verdadeiros positivos (VP), falsos positivos (FP), falsos negativos
(FN) e verdadeiros negativos (VN). A S & dada por VP / (VP+FN) e a E é dada por VN/
(FP+VN).

TABELA 1.1 - Representagio geral de um teste diagnostico perante o padrao ouro

resultado do padrao ouro

; n?;sftei ;}09% o positivos (doentes) negativos (ndo doentes)
positivo verdadeiros positivos (VP) falsos positivos (FP)
negativo falsos negativos (FN) verdadeiroslnegativos (VN)
total total de positivos {VP+FN) total de negativos {(FP+VN)
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Segundo NANDA e MYERS (2001), muitos estudos sobre novas tecnologias para
o rastreamento do cancer do colo do Utero enfatizam a S, entretanto, uma alta S pode
implicar em uma baixa E. Por sua vez, uma baixa E, ou seja, uma alta taxa de falsos
positivos, pode levar a repetigbes de testes, a colposcopias e bidpsias desnecessarias, a

uma alta ansiedade para a paciente, tempo perdido e inconveniéncia.

Alguns estudos do desempenho de métodos voltados ao diagnéstico de lesbes
precursoras do cancer cervical utilizam o resultado da bidpsia do colo do Utero como
padrio ouro. Sendo a bidpsia um procedimento invasivo, baseado na retirada e andlise de
um fragmento do tecido do colo uterino, muitos estudos usam como padrdo ouro a
associagao entre o resultado da biopsia e da colposcopia (visualizagéo do colo uterino
com auxilio de um instrumenio o6tico, o colposcopio). Neste caso, quando o exame
colposcépico nao sugere alteragbes, considera-se o padrdo ourp como “negativo” e a
mulher ndo é submetida & biépsia. Caso contrario, a bidpsia é utilizada para confirmar
histologicamente a presenca da doenga. Entretanto, o resultado do exame colposcopico é
sujeito a erros (HOPMAN et al., 1998). Ao revisar 9 estudos do desempenho da
colposcopia em detectar alteragdes cervicais, a revisao sistematica com metanalise de
MITCHELL et al. (1998) mostrou que a sua S varia de 0,87 a 0,99 (com média em 0,96) e
a sua E varia de 0,23 a 0,87 (com média em 0,45). Sendo a £ da colposcopia baixa,
infere-se que quando & usada a associa¢do entre o resultado da biépsia e da colposcopia
como padréo ouro, muitas alteracGes cervicais sdo erroneamente classificadas como
“negativas”. Apesar desta limitagdo, a associacdo entre biopsia e colposcopia é
amplamente usada como padrao ouro nos estudos do desempenho de métodos para o

rastreamento de lesbes cervicais, pelas questdes éticas citadas.
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Em muitas situagbes necessita-se conhecer a probabilidade de um individuo ter ou
nao a doenga, dado o resultado do teste. A S e a E nao fornecem esta informagéo, que &
fornecida pelas estimativas dos valores preditivos (MARTINEZ et al.,, 2002, ALTMAN e
BLAND, 1994). O valor preditivo positivo (VPP) & a proporgao de individuos corretamente
diagnosticados, dentre aqueles com resultado positivo ao teste diagnodstico, enguanto o
valor preditive negativo (VPN) é a proporgéo de individuos corretamente diagnosticados,
dentre aqueles com resultado negativo ao teste. Expressées para VPP e VPN, calculadas
a partir de estimativas de S e E e do conhecimento da prevaléncia (P) da doenga na

populagdo na qual sera utilizado o metodo diagnoéstico sao dadas por

_ Sp
VPP= P+ (1-B(-P)
e
VPN = E(-P)

E(A-P)+(1-9)P

Estas equag¢bes sdo aplicagdes do teorema de Bayes, uma ferramenta da teoria
da probabilidade que trata do calculo de probabilidades condicionais, e s30 Uteis para a
obtencdo de estimativas de VPP e VPN em populagdes com diferentes prevaléncias de

positivos, uma vez conhecidasa Sea £

Os estudos que objetivam a estimacac da S e da E sdo sujeitos a uma série de
tendenciosidades (BEGG, 1987). Segundo BEGG (1991), as mais importantes séo
associadas ao padréo ouro, podendo ser classificadas em duas categorias: as resultantes
do use de um padrdo ouro que ndo classifica com absoluta precisdo doentes e nao
doentes (HUI e WALTER, 1980; QU e HADGU, 1998) e as resultantes da situagéo em

que uma parcela dos sujeitos submetidos ao teste sob investigagdo ndo € submetida ao
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padrdo ouro. No estudc do desempenho de meétodos para o diagnéstico do céncer
cervical e de suas lesdes precursoras, esta segunda categoria € a mais relevante. Sendo
o padr@o ouro usual a bidpsia (McCRORY et al., 1999), geralmente sio verificadas por
este teste de referéncia somenie as mutheres com alguma evidéncia da doenga. Esta
evidéncia €& frequentemente gerada pelo resultado do exame citolégico efou da
colposcopia. Conseglientemente, a prevaléncia de “positives” tende a ser maior dentre as
mulheres verificadas, fazendo com que a S apresente uma tendéncia a ser superestimada
e a £ a ser subestimada. Este efeito € chamado de tendenciosidade devida a verificago

(TDV).

BEGG e GREENES (1983) propuseram um método para estimar a S e a £ quando
o estudo & sujeitc a TDV, utilizado por SCHNEIDER et al. (2000) no estudo do
desempenho da citologia, da colposcopia, e do teste de HPV de alto risco em detectar
lesdo de alto grau (NIC 2 ou 3) ou cancer invasor. Para inferir o estado dos sujeitos néo
verificados — doente ou ndo doente ~ 0 método de Begg e Greenes pressupde gue a
verificacdo independe da doenga. Mesmo que este pressuposto parega inverossimil, este
método vem sendo o mais utilizado quando ¢ pesquisador depara-se com a TDV. Um
outro método foi proposto por ZHOU (1993), que estima S e E sem a necessidade deste
pressuposto. O método de Zhou introduz em seus calculos constantes que informam o
quanto & mais verossimil um sujeito ser verificado quando porfador da doenga do que
quando ndo portador da doencga, nas situagdes em que ¢ teste produziu um resultado

positivo ou negativo.

Quando o padrdo ouro é ausente, HUI e WALTER (1980) propuseram o uso de
estimadores de méxima-verossimilhanga para a S, E e para a prevaléncia da doenga em

questdo. Esta proposta & aplicavel em situacbes onde duas amostras de individuos,
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provenientes de populagdes independentes, sfo submetidas a dois ou mais testes
simultaneamente. Em algumas situagbes especificas, ¢ método produz equagbes
explicitas para os estimadores de S, £ e P. Em outras situagbes, exige-se o uso de
métodos iterativos, como o método de Newton-Raphson ou o algoritmo E-M (expectation-
maximization). Uma alternativa Bayesiana ao método de Hui-Walter foi proposta por
JOSEPH et al. (1995), que estima as densidades de S, E e P via amostradores de Gibbs
(os métodos Bayesianos sdo discutidos por FREDMAN, 1996; SPIEGELHALTER et al,,
1999; e no Anexo 1). Uma exitensao desta proposta foi apresentada posteriormente por
JOSEPH e GYORKOS (1996}, e permite a estimagio da razio de verossimilhangas (RV)
associadas aos testes em estudo sem um padréo ouro. Na Medicina Veterinaria, o uso de
amostradores de Gibbs para a obtengio de estimativas do desempenho de métodos
diagnésticos quando um padrdo ouro € ausente vem tornando-se freqliente (ENGE et al,,
2000; VALLE et al., 2001, ENGE et al., 2001). J& na Medicina, DEMISSIE et al. (1998)
utilizaram amostradores de Gibbs para estimar a prevaléncia da asma em criangas, bem
como a S, a E e 0s valores preditivos de um questionario e de um teste representado por

um exercicio fisico usados para diagnosticar esta moléstia.

1.2, A citologia cervical

O teste de Papanicolaou envolve a coleta, a preparacdo e o exame de células
cervicais esfoliadas (FAHEY et al, 1995). O material coletado é afixado em lamina de
vidro, corado e examinado ao microscopio. E um teste rapido, ndo invasivo e
relativamente barato. Baseado neste exame, alguns sistemas foram propostos para
classificar as lesbes precursoras do cancer cervical de acordo com algumas
caracteristicas especificas, sendo que as equivaléncias entre as terminologias de cada

sistema s3o descritas no Quadro 1.1. Les&o intra-epitelial escamosa (SIL) e neoplasia
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intra-epitelial cervical (NIC) sdo nomenclaturas usadas para abranger toda alteracéo intra-
epitelial da cérvix uterina (SOLER, 2000). O termo SIL & usado desde 1988 e perience a
Terminologia Sistema de Bethesda (TSB), sendo que tais lesdes séo divididas em dois
graus - lesd@o intra-epitelial escamosa de baixo grau (L.SIL) e de alto grau (HSIL),
dependendo da extensdo da aneuploidia nuclear, de alteragbes mitdticas, e da perda da
maturagao normal do epitélio. A LSIL (ou NIC 1) indica que mais de dois tergos do epitélio
possui diferenciacio citoplasmatica normal, mas pode mostrar algumas anormalidades no
nucleo das células. As LSIL s&o assim chamadas pelo seu baixo pdtencial de evolugdo

para lesdes mais graves ou mesmo para o cancer do colo uterino.

Quadro 1.1 - Mapa dos sistemas de classificagdo para as lesdes precursoras do cancer

cervical
. dentro do aiteragbes
c?;zisei?caa d?o limite da celulares alteracdes epiteliais
e normalidade | benignas
tesdo intra-epitelial escamosa (SIL)
B‘("‘f;gg‘)’a infecgio | ASCUS
baixo grau (LSIL) alto grau (HSIL)
nomal " neoplasia intra-epitefial cervical (NIC) carscinoma
Richart ?g;da" invasivo
grau 1 grau 2 grau 3
Reagan - . . displasia | displasia | carcinoma
{OMS) atipia displasta leve moderada | severa in situ
Papanicolaou | i i Y \Y

Adaptado de Nanda et al. (2000)

As HSIL (equivalentes a NIC 2, 3 e ao carcinoma in situ) sdo chamadas de "alto
grau” por se tratarem de potenciais precursoras do cancer cérvico-uterino. Quando néo
tratadas, possuem maior probabilidade de evoluir para o cancer. A HSIL apresenta as

mesmas alteragdes que a LSIL, mas envolve os dois tergos inferiores do epitélio, podendo
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se estender a toda a espessura epitelial (SOLER, 2000). A probabilidade de evolugéo de
uma HSIL para o céncer @ condicionada a alguns fatores, como 0 tabagismo, e o estado
imunolégico da paciente. Esta evolugao € também associada ao virus HPV (SCHIFFMAN
et al., 1993). O HPV apresenta-se sob varios tipos, alguns com maior poder de causar
transformagbes na carga genetica do colo uterino, o que, por sua vez, leva a uma
transformacdo maligna. O HPV, incorporando-se ao genoma celular, inibe os genes
responsaveis pela supressdo de crescimento tumoral, fazendo com que estas células
cresgam irregularmente. Sendo o HPV adquirido sexualmente na grande maioria das
vezes, pode-se inferir que um maior nimero de parceiros sexuais e primeira relagio

sexual em idade precoce sado fatores de risco indiretos para o céncer cervical.

O termo ASCUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado) refere-
se a anormalidades presentes em células epiteliais escamosas, mais severas que
modifica¢des inflamatérias, mas insuficientes para um diagnéstico definitivo de leséo intra-
epitelial escamosa. Na revisdo de 2001 da TSB, o termo ASCUS foi substituido por uma
nova categoria denominada “células escamosas atipicas (ASC)”, subdividida em ASC-US
e ASC-H (SOLOMON et al., 2002). ASC-US (células escamosas atipicas de significado
indeterminado) s&o alteracbes citoldgicas sugestivas de uma lesdo intra-epitelial
escamosa, mas sem critérios suficientes para uma interpretagdo definitiva. ASC-H
(células escamosas atipicas, ndo se pode excluir HSIL) sd0 alteragbes citolégicas que
sdc sugestivas de HSIL, mas também sem critérios suficientes para interpretacio

definitiva.

Apesar de ser um teste relativamente simples, a citologia cervical traz algumas
desvantagens quando utillizada em programas de rastreamento. S3o0 necessarios

numerosos passos para produzir uma lamina adequada, analisar o material e informar a
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mulher qual foi o resultado do teste (McINTOSH et al., 2000). Se algum destes passos

apresentar falhas ou for demasiadamente oneroso, o rastreamento € comprometido.

1.3. O desempenho da citologia cervical

McCRORY et al. (1999) conduziram uma revisdo sistematica com metanalise
objetivando descrever o desempenho diagnéstico do exame convencional de
Papanicolaou. Utilizando algumas palavras-chave especificas, foi encontrado um total de
939 citagbes em uma busca sistematizada feita em seis bases eletrénicas de dados tidas
como as mais utilizadas: MEDLINE, Cancerlit, HealthSTAR, CINAHL, EMBASE e
Econlit. Um primeirc passo eliminou 60% destas citagbes, por ndo fornecer resultados
satisfatérios sobre o rastreamento do cancer cervical (ou suas lesbes precursoras) pela
colpocitologia ou por ndo comparar os resultados do exame com um padrao ouro, Em um
segundo passo, 31% das citagbes restantes foram excluidas, por utilizar um padréo ouro
gue ndo era a histologia ou a colposcopia, por considerar 0 exame e ¢ padrao ouro
realizados em tempos demasiadamente distintos (por exemplo, por mais de trés meses),

ou por ndo apresentar corretamente a Sea E.

Os 84 estudos que atenderam aos critérios de inclusdo estabeiecidos para a meta-
analise utilizaram tamanhos amostrais entre 14 e 22.412 exames, com uma mediana de
194. As S e as E estimadas nestes estudos variaram de 0,06 a 0,99, ou seja, cobrindo
praticamente todo o intervalo dos possiveis valores {de 0 a 1) para estas medidas. Nota-
se que a prevaléncia de “positivos” variou de 2% a 98%, sugerindo que em muitos destes

estudos estas medidas de desempenho sofrem o efeito da TDV.
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Alguns estudos consideraram como “positive” o resultado da citologia quando esta
indicava ASCUS ou um resultado mais grave. Outros consideraram “positivo” LSIL ou um
resultado mais grave, ou HSIL ou um resultado mais grave. O padrdo ouro, em alguns
estudos, foi considerado “positivo” quando a bidsia indicou NIC 1 ou mais grave. Em
outros estudos, foi considerado “positivo” quando a bidpsia indicou NIC 2 ou mais grave.
Desta forma, os resultados dos estudos revisados apresentaram quatro diferentes
combinacdes de resultados citologia/bidpsia: ASCUS/NIC 1, LSIL/NIC 1, LSIL/NIC 2-3, e
HSIL/NIC 2-3. A notagdo ASCUS/NIC 1, por exemplo, indica que a citologia foi
considerada “positiva” quando indicou ASCUS ou um resultado mais grave e a bidpsia foi

considerada “positiva” guando indicou NIC 1 ou um resultado mais grave.

Dentre os estudos revisados por McCRORY et al. (1999) com a combinagéo
ASCUS/NIC 1, apenas trés consideraram amostras onde todas (ou pelo menos uma
“sub-amostra” aleatoria) as pacientes submetidas a um rastreamento pelo exame
Papanicolaou foram verificadas por um padrdo ouro. Nestes estudos, a S variou de 0,29 a
0,56, a E variou de 0,97 a 1,00, e a prevaléncia variou de 10% a 19%. Da meta-analise, a
S combinada foi de 0,51 (1IC85%: 0,37 ; 0,66) e a £ combinada foi de 0,98 (1C95%: 0,97 ;

0,99).

A metandlise de McCRORY et al. (1999) serviu de base para uma revisdo de 94
estudos sobre o desempenho da citologia convencional (NANDA et al., 2001). Entretanto,
a revisdo de NANDA et al. (2001) ndo fornece novas informagdes sobre estudos com a

combinagdo ASCUS/NIC 1.

FAHEY et al. (1995) revisaram 62 estudos que compararam a citologia com o

resultado da bidpsia, sendo que em 29 destes, a citologia foi utilizada com a finalidade de

30



rastreamento, e nos oufros 33 estudos, foi usada no seguimento de pacientes com
anormalidades previamente detectadas. Destes 33 estudos, FAHEY et al. (1995)
relataram que 10 estavam livres da TDV, onde a S média € 0,57 (1IC 95%: 0,40, 0.74) ea
E media & 0,63 (IC 95%: 0,49 ; 0,77). Entretanto, a prevaléncia de alleragbes histolégicas
para estes 33 estudos foi relativamente alta (de 17,8% a 90,7%, em média 57,0%), o que
pode explicar uma E média menor que a encontrada na meta-analise de McCRORY et al.
(1999). FAHEY et al. (1995) ndo apresentaram meédias de S e £ para os outros 29
estudos, onde as pacientes ndo possuiam um resultado prévio de alteragdo citologica,
embora a prevaléncia de alteragbes histologicas para estes estudos também seja alta,
com média de 50,9% e amplitude de 4,0% a 88,9%, o que sugere que muitos estejam

sujeitos a TDV.

SALMERON et al. (2003) apresentaram recentemente resuliados similares aos
encontrados por McCRORY et al. (1899), em um estudo que comparou o desempenho da
Captura Hibrida I (com autocoleta e com coleta realizada por um médico) e da citologia
cervical em um rastreamento realizado no México. Considerando a combinagédo de
resultados ASCUS/NIC 2, SALMERON et al. (2003) estimaram a S da citologia em 59,4%
(IC 95%: 49,2 ; 68,9) e a £ em 98,3% (IC 95%: 98,0 ; 98,6). Embora a combinagdo
ASCUS/NIC1 nédo tenha sido utilizada pelos autores, os dados apresentados no estudo
perrnitem calcular a S e a £ referentes a esta combinacdo em 51,7% e 98,5%,
respectivamente. O padrdo ouro consistiu em uma associagdo entre os resultados da
colposcopia e da bidpsia, sendo que 6585 mulheres de uma amostra de 7732 n&o foram
verificadas sequer pela coiposcopia por apresentar resultados negativos nos trés metodos

diagnédsticos estudados, mas foram consideradas negativas para os calculos da Se da E.
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Em um outro estudo recente (CRONJE et al., 2003), 1093 mulheres sul-africanas
com idade entre 21 e 65 anos foram submetidas simultaneamente ao exame citolégico, a
cervicografia e a inspegao visual com e sem magnificagdo. De acordo com o resultado
citologia/biopsia LSIL/NIC 2, estimou-se gue a citologia cervical possui S igual a 53,3% e
E igual a 94,6%. A prevaléncia de NIC 1, segundo a bidpsia, foi de 26,7%, de NIC 2,
4,6%, de NIC 3, 2,8%, e cancer, 0,8%. Mesmo utilizando uma combinagdo de resultados
citologia/bidpsia diferente, a S e a E estimadas neste estudo sdo semelhantes as obtidas
na meta-analise de McCRORY et al. (1999). O estudo de CRONJE et al. (2003) é
importante por apresentar resultados livres da TDV, ja que todas 'as mulheres foram
submetidas a um exame histoldgico que definiu o padrdo ouro, embora os autores
admitam que o uso de uma amosira de mulheres atendidas em um servigo de saude

comprometa a projecdo das estimativas de S e £ a uma populagdo em geral.

Segundo NANDA et al. {2000), muitos estudos do desempenho da citologia
convencional sdo tendenciosos. Alguns utilizam pacientes que foram selecionadas por ja
apresentarem alteragtes citoldgicas, e em muitos destes estudos, o exame histoldgico ou
a colposcopia & comparado com o resultado citologico original. Como ndo existem

resultados negativos, a £ ndo pode ser estimada.
1.4. A inspecéo visual da cérvix do Utero com acido acético

A inspecdo visual da cérvix do atero foi proposta para a detecgdo precoce do
cancer cervical em paises em desenvolvimento, como uma altermnativa ac rastreamento
com o0 exame de Papanicolaou (WESLEY et al.,, 1997). Apés uma aplicagdo de acido
aceético no colo do Utero, este & iluminado com uma lampada elétrica e examinado a otho

nu. O acido acético € absorvido pelas células aiteradas, tornando seus citoplasmas
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turvos. Ao olho humano, esta reacgédo produz areas esbranquigadas no colo, sendo que as
células escamosas e glandulares ndo reagem desta forma (McINTOSH et al., 2000). Esta
aparéncia visual do colo pode ser classificada conforme as categorias normal, atipica,
anormal e sugestiva de cancer cervical (UNIVERSITY OF ZIMBABWE/JHPIEGO
CERVICAL CANCER PROJECT, 1999), ou normal, de baixc grau, alto grau e sugestiva
de cancer cervical (BELINSON et al., 2001a). A acessibilidade do teste, a dispensa de
instrumentos avangados e o seu relativo baixo custo sdo algumas vantagens da inspegéo
visual com acido acético, principalmente quando utilizada em regides menos
desenvolvidas. Aléem disso, o seu resultado é instantdneo, o que pode levar a paciente a
ser encaminhada a um fratamento imediatamente apds ser submetida ao teste. A principal
desvantagem da inspegao visual é a sua subjetividade. Conforme WESLEY et al. (1997),
ainda que existam critérios gue definem um achado visual anormal, a possibilidade de
uma decisdo subjetiva pelo examinador ndo pode ser desconsiderada. WESLEY et al.
(1997) advertem ainda que, mesmo apos um rigoroso treinamento, a validade da

inspecao visual como um teste de rastreamento pode sofrer consideraveis flutuagoes.
1.5. O desempenho da inspec¢io visual com acido acético

GAFFIKIN et al. (2003) apresentaram uma revisdo sistematica sobre o
desempenho da inspe¢ao visual com acido acético, a partir de 500 estudos publicados
entre 1982 e 2002 e indexados na base eletrdnica de dados PubMed. Dezesseis estudos
atenderam aos critérios de inclus&o: apresentavam analise de dados originais, e ndo uma
revisdo de outros estudos, e consideravam a inspecdo visual com acido acético sem o
auxilio de magnificago. Dentre estes estudos, sete apresentavam medidas de S e de E,
onde a S variou de 66% a 96%, e a E variou de 64% a 98%. GAFFIKIN et al. (2003)

advertiram que estes estudos foram delineados e analisados sob diferentes aspectos
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metodolégicos, ndo havendo uma uniformidade quanto & definigdo de positivos e existindo

a possibilidade de viéses.

Dentre os trabathos revisados por GAFFIKIN et al. (2003) encontra-se o estudo de
BELINSON et al. (2001a), onde uma amostra de 1997 mulheres com idade entre 35 e 45
anos, que participaram de um rastreamento na zona rural da provincia de Shanxi, China,
foram submetidas a colposcopia e a pelo menos cinco bidpsias cervicais. Desta forma, o
estudo ndo foi sujeito & TDV. A aparéncia visuai do colo do dtero foi considerada normal em
72% das mulheres, como de baixo grau em 26%, de alto grau em 1% e sugestiva de céncer
em 0,3%. Sendo o resultado da IVA considerado “positivo” quando a aparéncia visual foi
considerada de baixo grau ou mais grave, a S para NIC 1 ou mais grave foi de 55% (IC
95%: 47 ; 62%) e a E de 76% (IC 95%: 73 ; 78%). Outros resultados do estudo de
BELINSON et al. (2001a) encontram-se no Quadro 1.2, onde se verifica que a S é maior

para NIC 2 ou mais grave e para NIC 3 ou mais grave (respectivamente 71% e 79%).

Em um outro estudo revisado por GAFFIKIN et al. (2003), 10934 mulheres com
idades entre 25 e 55 anos, ndo gestantes e sem historia prévia de cancer cervical ou
histerectomia, foram convidadas para participar de um programa educativo em 15 clinicas
gue atendem ao setor primario de salde no Zimbabwe (UNIVERSITY OF
ZIMBABWE/JHPIEGO CERVICAL CANCER PROJECT, 1999). Na primeira fase do
estudo, a colposcopia era realizada se a VIA produzisse um resultado positivo ou se a
muilher era escolhida por amostragem. Na segunda fase do estudo, 2147 mulheres
sexualmente ativas foram testadas pela IVA e submetidas a colposcopia e, quando
indicado, a bidpsia. O resultado conjunto entre a colposcopia e a bidpsia foi considerado o
padréo ouro, e o resultado da IVA foi considerado “negativo” quando normal ou atipico, e

“positivo” quando anormal ou sugestivo de cancer. A S para LSIL foi estimada em 64% (IC
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95%: 59 ; 68%) e a Eem 67% (IC 95%: 65 ; 70%), e a S para HSIL foi estimada em 77%

(IC 95%: 70 ; 82%) e a E em 64% (IC 95%: 62 ; 66%) (Quadro 1.2).

Quadro 1.2 - Resullados de alguns estudos do desempenho da IVA em diagnosticar NIC

estudo sujeitos resuliados
BELINSON et al, | 1997 mulheres com idade | segundo a bidpsia:
(2001a) P(NIC 1) = 127/1997 = 6,36%

entre 35 e 45 anos que
participaram de um
rastreamento na zona
rural da provincia de

Shanxi, China

P(NIC 2) = 43/1997 = 2,15%

P(NIC 3) = 31/1997 = 1,55%

P(inv) = 12/1997 = 0,60%

Plalguma alteraggio) = 213/1997 = 10,66%

S(baixo grau/NIC 1) = 55%
E(baixo grau/NIC 1) = 76%

S(baixo graw/NIC 2) = 71%
E{baixo grau/NIC 2) = 74%

S(baixo grau/NIC 3) = 79%
E(baixo grau/NIC 3) = 74%

S(baixo graufinv) = 67%
E(baixo graufinv) = 73%.

IC 95%
(47% ; 62%)
(73% ; 78%)

(60% ; 80%)
(72% ; 76%)

(64% : 90%)
(71% : 75%)

(35% ; 90%)
(70% ; 75%)

Universidade do
Zimbabwe /

JHPIEGO (1999)

2147 mulheres sexualmen-
te ativas foram testadas
pela VIA e submetidas a
colposcopia €, quando in-

dicado, a bidpsia

na fase li, segundo a bidpsia:

P(alguma alteragdo) = 207/2147 = 9,64%

S(anormal/lLSIL)= 64%
E(anormal /LSILy=67%

S(anomal HSIL)= 77%
E{anormal /HSIL)= 684%

IC 95%

(59% ; 68%)
(65% ; 70%)

(70% ; 82%)
(62% ; 66%)

Notaggo:

P(NIC 1) = prevaléncia de NIC 1 (por exemplo);

S(baixo grau/NIC 1) = sensibilidade da IVA para NIC 1 ou mais grave, quando o
resultado da IVA foi considerado “positivo”™ se a aparéncia visual foi
considerada de baixo grau ou mais grave (por exemplo).
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Usando esta mesma amostra de mulheres residentes no Zimbabwe,
BLUMENTHAL et al. (2001) sugeriram que a IVA apresenta maior S que a citologia (77%
e 44%, respectivamente), mas menor E (64% e 91%, respectivamente). Nesta
comparagéo, foi usada a combina¢do HSIL/NIC 2-3 para estimar as medidas de
desempenho da citologia. Segundo BLUMENTHAL et al. (2001), o numero relativamente
alto de falsos positivos gerados pela VA pode ser reduzido se utilizados os dois testes em

associagao.

O Quadro 1.2 sintetiza os resultados dos estudos de BELINSON et al. (2001a) e
da Universidade do Zimbabwe (UNIVERSITY OF ZIMBABWE/JHPIEGO CERVICAL
CANCER PRQOJECT, 1999). Nota-se que as estimativas de S e de E mostradas neste
Quadro ndc se encontram necessariamente dentro dos intervalos apresentados por
GAFFIKIN et al. (2003) (S variando de 66% a 96% e E de 64% a '98%) por causa de

diferentes combinagbes de resultados do teste e do padréo ouro.

O estudo de CRONJE et al. (2003), que envolveu 1093 mulheres sul-africanas,
estimou a S e a £ da inspecdo visual em 78,9% e 48,9%, respectivamente. Este estudo
classifica como positivo um resultado da IVA onde o colo apresenta lesdes
esbranquigadas ou sugestdo de céncer, sendo positivos 46,7% dos casos. Sendo
considerado positivo um resultado da bidpsia igual a NIC 2 ou mais grave, a S estimada
por CRONJE et al. (2003) é maior que a estimada nos estudos citados no Quadro 1.2,
enquanto a respectiva £ & menor. Provavelmente a alta prevaléncia de lestes encontrada
na amostra do estudo de CRONJE et al. (2003) expligue estas diferengas. A prevaléncia
de NIC 1 era de 26,7%, e a de NIC 2, 4,6%, maiores que as encontradas por BELINSON

et al. (2001a) (ver Quadro 1.2).
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Outros estudos foram conduzidos com o objetivo de estimar as medidas do
desempenho da VA em detectar lesbes precursoras do cancer cervical (por exemplo,
DENNY et al.(2002) e SANKARANARAYANAN et al. (1998 e 1999)). No entanto, como
ocorre em muitos estudos sobre o desempenho da citologia cervical, é freqliente a

apresentagao de resultados tendenciosos.

1.6. A captura hibrida H

Segundo CLAVEL et al. (1998), o DNA do virus HPV de alto risco oncologico
(incluindo os tipos 16, 18, 31, 33, 35 e 39) € encontrado em mais de 90% dos casos de
cancer cervical e em suas lesbes precursoras, enquanto que os tipos de baixo risco
(incluindo os tipos 6 e 11) sdo associados quase que exclusivamente com lesbes
benignas. CLAVEL et al. (1998) citam ainda que a presenga do HPV de alto risco &
associada a um risco relativo de 8 a 11 para o desenvolvimento de SIL. Estes dados
justificam a detecgdo do DNA-HPV no rastreamento do céncer cervical e de suas lesbes

precursoras.

A identificagdo da infeccdo pelo HPV inclui os métodos bioldgicos, como as
hibridizagdes moleculares de acidos nucléicos tipo southern blot, a captura hibrida, a
hibridizagéo in situ e a reacéo em cadeia de polimerase (PCR). A captura hibrida (CH)
utiliza técnicas de biologia molecular para a detecgdo do DNA viral. O teste tem por
principio a hibridizagdo de sondas especificas de RNA ac DNA-HPV. Os hibridos
formados s&o capturados em uma microplaca por anticorpos anti-DNA/RNA e a reagéo &
amplificada por um conjugado, anticorpo-enzima. Um substrato quimioluminescente é
utilizado para revelar a reacao que é medida em unidades de luz relativa (RLU). Valores

de RLU maiores ou iguais a 1 indicam a presenga de DNA-HPV.
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Uma segunda geragédo da captura hibrida, a CH I, permite a-detecgo de outros
quatro tipos virais de alto risco oncolégico, os tipos 39, 58, 59 e 68. Assim, a CH Il pode
detectar 99% dos tipos conhecidos de HPV considerados de alto risco oncogénico para o

trato genital inferior.
1.7. O desempenho da captura hibrida il

Os testes de detecgdo do DNA-HPV foram propostos como um procedimento de
triagem de mulheres com anormalidades leves ou borderlines constatadas em métodos
tradicionais de rastreamento (COX et al,, 1995) ou como um supiémento ou possivel
alternativa a estes métodos (CUZICK et al., 1995; JENKINS, 2001). O Quadro 1.3 mostra
uma sintese dos resultados de estudos do desempenho da CH Il, quando aplicada a
mutheres ja submetidas a um outro método de rastreamento. Entretanto, FRANCO e
FERENCZY (1999) apontam que muitos estudos falham em apontar um aparente ganho
na S sempre que um teste complementar é adicionado a um teste convencional, como a
citologia cervical. A combinacio dos testes pode prevenir uma perda na E, mas nem
sempre oferece um ganho real na S. Segundo FRANCO e FERENCZY (19899), a falacia
resulta da forma errdnea que os estudos estimam a S e a £ da combinagdo dos testes.
Métodos simples para a estimagdo da S e da E quando um teste complementar é

adicionado a um teste convencional sao fornecidos por estes autores.

LORINCZ e RICHART (2003) revisaram dez estudos sobre o desempenho da CH
Il como um adjunto da citologia cervical em programas de rastreamento. Estes estudos
possuiam tamanhos amostrais maiores que os dos estudos apresentados no quadro 1.3,

ou seja, entre 1.703 e 20.810 mulheres.
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Quadro 1.3 — Resultados de alguns estudos do desempenho da HC !

estudo sujeitos resultados
CLAVEL et al. 42 bidpsias por coniza- | segundo a bidpsia:
(1998} P(LSIL) = 5/42 = 11,9%

¢ao, com resultado de
HSIL em uma bidpsia

anterior

P(HSIL) = 28/42 = 66,7%
P(SIL) = 33/42 = 78,6%

IC 95%
(71% ; 97%)
(29% ; 93%)

S(HC 1l +/LSIL) = 87,9%
E(HC Il +/LSIL) = 66,7%

S(HC 1l +/HSIL) = 92,9%
E(HC Il +/HSIL) = 57,1%

(76% ; 99%)
(28% ; 82%)

LEE et al. (2001)

A biépsia (padrdo ouro)
foi feita somente em
pacientes com SI.. ou

ASCUS segundo a ci-

. |tologia ou HPV de alto

risco oncolégico

segundo a biopsia:
P(LSIL) = 97/206 = 47,1%
P(HSIL) = 40/206 = 19,4%
P(SIL) = 137/206 = 66,5%

IC 95%
(54% ; 72%)
(85% ; 98%)

S(HC Il +/LSIL) = 62,6%
E(HC Il +/LSIL) = 94,2%

S(HC Il +/HSIL) = 88,1%
E(HC Il +/HSIL) = 67,4%

(79% ; 98%)
(59% ; 75%)

LYTWYN et al.
(2000)

212 mulheres com idade
de 16 a 50 anos, com
ASCUS ou LSIL na
citologia cervical, aleatori-
zadas em dois grupos;
um grupo submetido a
HC II e outro a outra cito-

logia

das 105 mulheres aleatorizadas para o teste
HPV-DNA, 87 apresentaram-se para os
exames, onde

P(HSIL) = 8/87 = 9,2%

IC 95%
(47% ; 99%)
(39% ; 62%)

S(HC Il +/HSIL) = 87,5%
E(HC Il +/HSIL) = 50,6%
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Quadro 1.3 (continuagdo) — Resultados de alguns estudos do desempenho da HC Hi

estudo

sujeitos

resultados

SELLORS et al.

(2000)

200 mulheres com altera-
¢cBes na citologia cervical,
0 padrao ouro é a associ-
agdo entre bidpsia e col-

poscopia

segundo 0 padrao ouro (161 bidpsias):

P(LSIL) = 24/200 = 12,0%
P(HSIL) = 57/200 = 28,5%
1 adenocarcinoma in situ

S(HC It +/HSIL) = 98,3%
E(HC Il +/HSIL) = 52,1%

IC 95%
(90% ; 99%)
(43% ; 61%)

HOWARD et al.

(2002)

524 mulheres (16 a 50
anos) com alteragdes na
citologia cervical, o pa-
drdo ouro & a associagéo
entre bibpsia e colposco-

pia

segundo o padrao ouro (374 bidpsias):

P(LSIL) = 53/524 = 10,1%
P(HSIL) = 98/524 = 18,7%

S(HC Il +/LSIL) =75,5%
EHC I +/LSIL)=61,1%

S(HG Il +/HSIL) = 93,9%
E(HC Il +/HSIL) = 56,8%

IC 95%
(67% ; 82%)
(56% ; 66%)

(87% ; 98%)
(52% ; 62%)

SHLAY et al.
(2000)

185 mulheres (15 a 78
anos) com alteracdes na
citologia cervical, o pa-

drao ouro é a bidpsia

segundo a bidpsia:
P(HSIL) = 15/195 = 7,7%

S(HC Il +/HSIL) = 93,3%
E(HC il +/HSIL) = 73,9%

IC 95%
(89% ; 97%)
(67% : 80%)

Dentre os estudos do desempenho da CH Il como teste primario de rastreamento

revisados por LORINCZ e RICHART (2003), destacam-se os trabalhos de SCHIFFMAN et

al. (2000a) e WRIGHT et al. (2000). SCHIFFMAN et al. {2000a) selecionaram

aleatoriamente 11.742 mulheres em uma regido da Costa Rica com alta incidéncia de
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cancer cervical, onde 10.049 atenderam aos critérios de inclus@o do estudo (idade igual
ou superior a 18 anos, residentes ndo temporarias, mentalmente capazes e ndo
gestantes). A analise dos dados restringiu-se a 8.554 mulheres sexualmente ativas e com
o utero intacto, com idade entre 18 e 90 anos (idade mediana de 37 anos). A idade
mediana a primeira refagéo sexual era 18 anos, onde pouco mais da metade relatou ter
tido um unico parceiro sexual e poucas relataram mais de 3. Poucas mulheres (11%)
eram fumantes., Materiais coletados de 8.539 das 8.554 mulheres foram analisados pela
CH (de primeira geracdo), onde, fixando um ponto de corte de 10 pg/ml (definido pela
feitura de uma curva ROC), este teste apresentou uma S de 74,8% e uma £ de 93,4% em
detectar lesdes de aito grau ou cancer. Uma amostra de 1.119 matex;iais foi testada pela
CH 11, onde, para um ponio de corte de 1 pg/ml (correspondente a 1 RLU), estimou-se
uma S de 88,4% e uma E de 89,0%. Para as faixas etarias 18 a 30 anos, 31 a 40, e 41
anos ou mais, estimou-se S de, respectivamente, 92,9%, 80,8% e 93,2%, e E de,
respectivamente, 80,2%, 90,3% e 94,0%. O padrio ouro foi definido pela combinagéo do
diagndstico citoldgico do rastreamento e da bidpsia, e os “positivos” foram definidos por

céncer e lesbes de aito grau.

WRIGHT et al. (2000) compararam o desempenho da citologia e a CH ll em
detectar o cancer cervical através da coleta tradicional ou auto-coleta. Participaram de um
rastreamento 1.415 muiheres negras sul-africanas com idade entre 35 e 65 anos (45%
delas com idade entre 35 e 39 anos), 3,3% nuliparas e 24,6% relataram ter tido um Gnico
parceiro sexual. As 550 mutheres com resultado posifivo em um dqs testes usados no
rastreamento foram submetidas & colposcopia e biépsia, onde foi encontrada LSIL em 40
mutheres (2,9%), HSIL em 47 mulheres (3,4%) e cancer em 9 mulheres (0,7%). ASeaE
da CH il em detectar LSIL (ou mais grave) é de 81,3% (IC95%: 72,0 ; 88,5%) e 84,5%

(1C95%: 82,4 ; 86,4%), respectivamente. Em detectar HSIL (ou mais grave), a Sea E£da
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CH Il é de 83,9% (IC95%: 71,7 ; 92,4%) e 82,6% (IC95%: 80,4 ; 84,6%). Dado que o
padrao ouro foi definido cbmo “negativo” quandeo a muiher recebeu resultado negativo em
todos os testes de rastreamento ou conforme a associagdo entre os resultados da
colposcopia e da bibpsia, MOSELHI (2000) adverie que os resultados deste estudo

podem ser influenciados pela TDV.

Outro estudo revisado por LORINCZ e RICHART (2003) é o de BELINSON et al.
(2001b), importante por ndo estar sujeito a TDV desde que todas as mulheres foram
submetidas a muitiplas biopsias independentemente do resultade da colposcopia. Este
estudo utilizou a mesma amostra de 1997 mulheres da provincia chinesa de Shanxi
utilizada por BELINSON et al. (2001a) (ver Quadro 1.2). Para um bonto de corte de 1
pg/ml, a S € a E da CH {l em detectar NIC 2 (ou mais grave) foram estimadas em 95,3%
(1C95%: 88,5 ; 98,7%) e 85%, respectivamenie. Em detectar NIC 3 (ou mais grave), a S

fot estimada em 97,7% (1C95%.: 87,7 ; 99,9%).

CUZICK et al. (1999) revisaram 6 estudos apresentados no 177 International
Papillomavirus Conference (realizado em janeiro de 1999 em Charleston, North Carolina)
sobre o desempenho da CH Il em detectar NiC 2-3 ou céncer cervical, onde a S foi
estimada em 81% a 100% e a E foi estimada em 57% a 89%. Entretanto, estes estudos
nao foram ajustados pela TDV, o que pode levar a estimativas inflacionadas da S. Esta
revisdo enfatizou que sdo necessdrias mais pesquisas antes dos testes para HPV serem

introduzidos em programas primarios de rastreamento (CUZICK, 2000).
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1.8. A necessidade de novos estudos

O entendimenio da historia natural da doenca, 0s custos financeiros e uma
confiavel estimativa do nUmero esperado de falsos positivos estdo entre os principais
aspectos que definem a eficiéncia de um programa de rastreamento. Um resultado falso
positivo pode proporcionar ansiedade e uma série de investigagbes desnecessarias, e
estas investigactes sao geralmente invasivas e dolorosas. A contribuigdo que o presente
trabalho objetiva fornecer estd na estimac¢do das taxas de falsos positivos e outras
medidas do desempenho de técnicas de detecgéo de lesdes do colo do dtero, utilizando
um método estatistico que contorna os efeitos da tendenciosidade devida a verificagdo e
de outras fontes de vieses causadas pela imprecisdo do padrdo ouro. Ao ndo utilizar um
padrdo ouro, este método estatistico abre a possibilidade de que novos estudos libertem-
se da necessidade de verificar mulheres assintomaticas por técnicas invasivas para

compor um teste de referéncia.

As Américas do Sul e Central possuem algumas das maiéres incidéncias de
cancer cervical do mundo, segundo HITT (2003). Na América do Sul, a incidéncia &€ de
aproximadamente 30 casos em cada 100.000 mulheres, e na Ameérica Central, a
incidéncia & de 40 casos em cada 100.000 mulheres, quatro vezes a incidéncia observada
na América do Norte e em muitos paises europeus. No Brasil, as taxas brutas de
incidéncia e mortalidade devida a doenca sdo de 19,82 e 4,49 em cada 100.000
mulheres, segundo estimativas para 2002 do Instituto Nacional do Céncer, do Ministério

da Salde (BRASIL, 2002).
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Apesar destas altas prevaléncias e de um grande nimero de informagdes
acumuladas sobre o0 diagnéstico e a histéria natural do cancer cervical, a revisdo literaria
apresentada nos itens anteriores mostra que existem poucos dados n&o viciados sobre o
desempenho dos métodos diagndsticos quando aplicados no rastrgamento das lesBes

precursoras da doenga.

O presente estudo é parte de uma linha de pesquisa cujo objetivo geral a longo
prazo € fornecer ferramentas simples, acuradas e com bom desempenho custo-eficiéncia,
que possibilitem a detecgdo precoce, o diagnostico confiavel e o tratamento adequado de
lesbes precurscras do cancer cervical em populagbes com diferentes riscos em dois

paises da América Latina (Brasil e Argentina).
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2. Objetivo

Obter estimativas Bayesianas das medidas do desempenho da colpocitologia
oncoldgica {CO), captura hibrida Il (CH 1l) e inspegéo visual com acido acético (IVA) em
detectar isoladamente lesdes cervicais pré neoplasicas e neoplasicas, desconsiderando a

existéncia de um teste de referéncia (padrao ouro).
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3.@9%’%%49@//&@&4

3.1. Desenho do estudo
Estudo de desempenho de testes diagnésticos.
3.2. Selegao de sujeitos

Apds preencherem os critérios de incluséo e assinarem o termo de consentimento
fivre e esclarecido, participaram do estudo 1.195 mulheres atendidas no Centro de Salde
Santa Barbara, durante os meses de fevereiro a dezembro de 2002 e 221 mulheres

atendidas no CAISM de julho a dezembro de 2002.
3.3. Critérios de inclusao

o Mulheres entre 18 e 60 anos de idade,
+ Ter sido submetida a pelo menos um dos frés metodos diagnosticos estudados

(colpocitologia oncolégica, captura hibrida 1l e inspegéo visual com acido acético),
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¢ Consentimento informado assinado, e

» Utero intacto.
3.4. Critérios de exclusio

« Corrimento vaginal anormal no momento do recrutamento (aquelas que
apresentavam corrimento eram tratadas e tornavam-se elegiveis para fazer parte
do estudo), |

» Pacientes em tratamento para condilomas internos ou externos,

o Historia de citologia oncoldgica anormal atual,

e Qualquer situagdo confirmada ou suspeita de imunossupressdc ou
imunodeficiéncia, inclusive infecgdo com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV),

+ Relagdo sexual nos Gltimos trés dias ou uso de medicagao vaginal, ou
3.5. Aspectos éticos

Os programas de controle de cancer do colo uterino tém basicamente duas formas
de atuagdo: oferecer periodicamente a citologia oncolégica convencional as mulheres
(rastreamento) e oferecer a propedéutica complementar para o diagnostico e tratamento
das lesGes pré neoplasicas e neoplasicas cervicais. Este protocolo tem como finalidade
principal pesquisar uma forma alternativa de melhorar o rastreamenio citologico através
da utilizagdo de captura hibrida il e inspegdo visual com Aacido acético. Pode ser
considerado ético visto que se propde a avaliar o desempenho destes exames utilizados

no rastreamento das lesdes cervicais, em comparacdo ou associado a citologia
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oncoldgica. Esta investigagéo exigiu a colaboracdo da paciente, que se submeteu a um
exame ginecologico mais demorado na unidade basica de salde (Centro de Satude Santa
Barbara) e posteriormente e necessario a uma colposcopia. No entanto, esta cooperagéo
gue possibilitou a coleta dos dados a pesquisa nao colocou a mulher sob risco nem lhe
criou inconveniente, excluindo-se o gasto de tempo € a segunda consulta no servigo. A
pesquisa manteve o anonimato da mulher € a aceitagdo da paciente em participar incluiu
também o direito em ser tratada e seguida por outro ginecologista apds o diagnoéstico. A
ndo aceitagdo da participacdo no estudo ndo implicou na perda dos direitos iniciais
rotineiramente oferecidos pela unidade de salde. A participagdo da mulher foi efetivada
exclusivamente apds a assinatura do termo de consentimento informado (Anexo 2) feita
na primeira consulta. Foram cumpridas as recomendagbes do Ethical Principles for
Medical Research Involving Human Subjects da Declaragdo de Helsinque (WORLD
MEDICAL ASSOCIATION, 2000), com as diversas revisdes ja ocorridas, sendo a tltima a
de Edimburgo em 2000 (RIIS, 2000). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas
(CEP FCM/UNICAMP) e pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)

(processo nimero 25000079145/2001-53 em outubro de 2001).
3.6. Coleta de dados

Neste estudo com coleta prospectiva as mulheres foram atendidas, entrevistadas e
examinadas no Ceniro de Saude Santa Barbara, unidade de atendimento primario da
rede municipal de Campinas, e no CAISM. Todos os procedimentos diagnésticos,
incluindo a coleta de citologia, a inspecdo visual, coleta de material para deteccéo de
DNA/HPV, colposcopias e bidpsias colpodirigidas foram realizadas pela equipe de

pesquisadores. Anotou-se em um livro de controle o nome da paciente, a data da consulta
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e 0s exames realizados. Um nimero correspondente a pesquisa também foi colocado nos
seus exames € no questiondrio pré-estruturado desenhado para o estudo. Quando a
paciente foi submetida a colposcopia, seu nome, nlimero e resultados dos exames foram

anotados em outro livro de controle especifico para este exame.

3.7. Procedimentos realizados

Na primeira consulta, apés assinarem o termo de consentimento (Anexo 2), as
mulheres que preencheram os critérios de inclusdo (check list - Anexo 3), tiveram seus
dados anotados em um questionario pré-estruturado (Anexo 4) € no prontuario do Centro
de Salde. Foram submetidas a exame clinico cuidadoso, com inépec;éo dos genitais
externos e regido perianal para avaliagéo de lesdes. A seqléncia dos exames realizados
obedeceu a seguinte ordem: 1) coleta de material para citologia oncolégica convencional,
com espatula de Ayre e escova endocervical, realizada em 1412 mulheres; 2) Coleta de
material para deteccao do DNA HPV com escovado endocervical e ectocervical, através
do kit Digene, realizada de forma aleatdria em 822 mulheres; 3) Inspecéo visual do colo

apos aplicagdo de acido acético a 5%, realizada em 1413 mulheres,

O retorno para resultados era marcado em 60 dias e as mulheres com pelo menos
um exame com resultado positivo eram submetidas a colposcopia. Foi realizada biépsia
dirigida das areas anormais. Quando a colposcopia foi normal e suficiente, mesmo na
presenga de um exame alterado, considerou-se que néo havia doenga na jungdo escamo
colunar (MITCHELL et al., 1998). As mulheres que faltaram as consujtas receberam uma
carta de convocagdo. Para as mutheres com todos os resultados negativos, foi dada uma

carta informativa de retorno em um ano.
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3.8. Métodos e conceitos

3.8.1. Citologia oncologica convencional

A citologia foi colhida apés avaliacdo e tratamento de possiveis processos

infecciosos. O esfregaco foi constituido de trés amostras, representativas do contetdo

vaginal, raspado ectocervical e escovado endocervical. Foram utilizadas espatulas de

Ayre e escovinhas para essas coletas. O material foi estendido em laminas de vidro

identificadas e fixadas, evitando seu ressecamento. A coloragéo das laminas foi realizada

pelo método de Papanicolaou e foram avaliadas com base no Sistema de Bethesda

(SOLOMON et al., 2002).
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Alteragbes inflamatdrias: alteragbes celulares inflamatorias néo-induzidas pelo
HPV,

Lesbes escamosas pré-invasoras,

ASCUS: alteragbes de células maduras com atipias escamosas de origem
indeterminada,

NIC 1/HPV, classificada com lesao intra-epitelial de baixo grau: alteragoes
displasicas de células maduras de células superficiais e intermediérias,

NIC 2 e NIC 3 classificadas como lesao intra-epitelial de alio-grau: alteragbes de
células parabasais, imaturas e alteragtes de células imaturas caracterizadas por
nucleos alterados, cromatina grosseira e iregular, membrana nuclear espessa ¢
iregular, presenca de nucléolo, perda da coesdo celular e citoplasma escasso. Inclui
os casos antigamente classificados como displasia acentuada e carcinoma in situ,.
Atipias glandulares pre-invasoras: considerando as atipias de células glandulares

de origem indeterminada e adenocarcinoma in sifu,



e Carcinoma invasor (escamoso ou glandular). células atipicas com anisocitose e
pleomorfismo acentuados resultando em células bizarras com anisocariose intensa,
cromatina densa e nuciéolos irreguiares com associacio de intenso processo

inflamatdrio, necrose celular e/ou hemorragia.

3.8.2. Captura hibrida li

O material para captura hibrida |l foi obtido com a utilizagdo de uma escova
endocervical estéril, fornecida pela Digene Diagnostics do Brasil, usado para coleta de
celulas da endocérvice e da ectocérvice para andlise de DNA-HPV. O processamento foi
realizado no Laboratdrio de Procedimentos Especializados do CAISM, conforme protocolo
do teste de segunda geragéo, segundo as instrugdes do fabricante (Digene Diagnostics

inc.™)

Consiste em um teste de hibridizagdo molecular com amplificagdo do sinal dos
hibridos formados, que sdo detectados através de reacdo enzima-subsirato e leitura por
quimioluminescéncia. O material para andlise passa por cinco procedimentos:
desnaturagdo, hibridizacdo, captura de hibridos, reacdo dos hibridos com o conjugado e
detecgédo dos hibridos por quimioluminescéncia. As amostras coletadas que podem conter
o DNA séo desnaturadas e hibridizadas com sondas especificas de acido ribonucléico
(RNA). O hibrido resultante & capturado até a superficie de um tubo coberfo por um
anticorpo anti-hibrido RNA/DNA. Este hibrido imobilizado reage com um anticorpo anti-
hibride conjugado com fosfatase alcalina e detectadc com uma substéncia
quimioluminescente. A medida que o substrato é separado pela fosfatase alcalina, a luz
emitida € medida em unidades relativas de luz (Relative Light Unit - RLU) em um

luminémetro, sendo que a intensidade da luz emitida é proporcional a carga de DNA-HPV
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presente no material. Sendo assim, 0 exame mostra uma estimativa semiquantitativa da
carga viral no espécime avaliado (HOWARD et al., 2002). Para classificar o resultado da
captura hibrida e quantificar a carga viral, utiliza-se um valor de corte diario cut off, sendo
que amostras com emissdo de luz maior que 0 ponto de corte sao consideradas positivas
e aquelas com emissdo de luz menor sdo consideradas negativas. A unidade de 1 RLU
corresponde a 1 pg/ml de DNA/MHPV, equivaiente a 0,1 copia de virus/célula. Neste
estudo, utilizamos somente sondas contendo DNA-HPV de alio risco oncogénico ~ tipos

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 (LORINCZ et al., 2002).

Os resultados foram expressos como:
» Negativo - RLU abaixo do limiar cut-off definido para a reagdo do dia (menor
que 1),

¢ Positivo - RLU maior ou igual a 1.

3.8.3. Inspegao visual com acido acético

Apos a coleta da citologia e da captura hibrida 11, foi aplicado acido acético a 5%
no colo. Depois de um minuto, o colo foi iluminado com uma lampada elétrica {(de 100
wafts) e examinado a olho nu a procura de areas aceto brancas. A aparéncia visual foi
classificada segundo o Atlas de Inspe¢ao Visual da Cérvice (BLUMENTHAL e SANGHVI,

1997):

 Normal - nulipara, multipara, presenca de muco cervical, DIU e metaplasia

escamosa,
+ Alipico - ectropio, cervicite, muitipios cistos de Naboth, pdlipo, leucorréia,

+ Neoplasia intra-epitelial — condilomas, NIC 1, NIC 2, NIC 3,
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o Sugestivo de cancer cervical - crescimento tipo couve-flor, sangramento ao toque,

colo edemaciado, irregular.

3.9. Variaveis
3.9.1. Variaveis descritivas

As seguintes varidveis s8o utilizadas somente para descrever a amostra usada no

presente estudo:

« Estado marital: declarado pela mulher, entre as possibilidades vivendo ou nao

vivendo com um companheiro;

« Escolaridade: nivel de escolaridade declarado pela mulher, dado por anos de estudo;

o Cor da pele: declarada pela mulher e classificada entre as alternativas: branca, negra,

mestica ou outra;

+ |dade & primeira relagdo sexual: idade em que a mulher teve a sua primeira relagéo

sexual, declarada por ela;

+« Numero total de parceiros sexuais: nimero de parceiros com os quais a mulher

declarou ter mantido relacdes sexuais até a data da entrevista;

» Nimero de parceiros sexuais nos Ultimos 12 meses: niimero de parceiros com os quais

a mulher declarou ter mantido relacBes sexuais nos Gltimos 12 meses;
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+ Uso de método anticoncepcional: método anticoncepcional que a mulher declarou
estar usando na época da entrevista: nenhum, hormonal, preservativo, DIU,

lagueadura ou outro método;

+ Tabagismo: historia de tabagismo declarada: fuma atualmente, fumou no passado ou

nunca fumou;

3.9.2. Variaveis de controle

As variaveis idade e gravidez atual, descritas abaixo, sdo utilizadas como variaveis
de controle (covaridveis), ou seja, o possivel efeito destas variaveis sobre os resultados

dos testes diagnosticos € analisado através do método estatistico proposto.

» Idade: idade da mulher em anos completos, calculada pela diferenga entre a data da

entrevista e a data declarada de nascimento;
+ Gravidez atual: classificada como sim, ndo ou ignorada;

3.9.3. Testes diagnosticos

* Colpocitologia oncologica: exame citologico obtido por raspado endocervical e
ectocervical e coloragdo das laminas pelo método de Papanicolaou. Categorias:
Negativa (dentro dos limites da normalidade, inflamatéria) e Positiva (ASCUS, HPV,
NIC 1, NIC 2, NIC 3, AGUS, AlS, adenocarcinoma invasivo e carcinoma invasivo). As

citologias insatisfatérias foram excluidas da analise estatistica.
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Inspecao visual do colo: inspecdo do colo uterino a olho nu, com auxilio de uma
lampada elétrica, apds aplicagao de acido acético a 5%. Categorias: Negativo (normal,

atipico) e Positivo (neoplasia intra-epitelial e sugestivo de céncer invasor)

TR AR ST M g T T b T R e M S

(BLUMENTHAL & SANGHVI, 1997).

Captura Hibrida ll: categorizada em positiva ou negativa de acordo com a detecgéo
do DNA-HPV de alto risco oncogénico. A carga viral fol medida em unidades (Relative
Light Unit - RLU) para quantificar o DNA-HPV, sendo considerados positivos os casos

com carga viral igual ou maior que uma RLU (LORINCZ, 1996).

O Quadro 3.1 resume como foram classificados no presente estudo os resultados

dos testes diagnosticos para estimagéo das medidas de desempenhd.

Quadro 3.1 - Classificacao dos resultados dos testes diagnésticos para estimagao das

medidas de desempenho

Teste diagnostico | Negativo Positivo Insatisfatéria

Citclogia cervical normalidade ou carcinoma insatisfatéria
inflamatério microinvasivo ou
invasivo

ASCUS, HPV, NIC 1,
dentro dos limites da |2 e 3, AGUS, AIS,

Captura Hibrida Il -

carga viral menor que | carga viral igual ou
uma RLU maior que uma RLU

Inspecéo visual normal ou atipico epitelial ou sugestivo -

necplasia infra-

de céncer invasor
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3.10. Processamento e analise dos dados

Um banco de dados foi construido no programa de computador Microsoft Excel,
sendo posteriormente exportado para o programa SAS versfo 8.2 para tabulagédo e

analise estatistica.

A concordancia entre os resultados dos testes diagnosticos, categorizados como no
Quadro 3.1, foi medida pelo coeficiente kappa. LANDIS ¢ KOCH | (1977) consideram
moderada uma concordancia associada a um coeficiente maior que 0,40 e grande quando o
coeficiente € maior que 0,60. Nao foram considerados os casos em que o material para a

citologia cervical foi classificado como insatisfatério.

A estima¢ado das medidas de desempenho da citologia cervical, VA e CH |l utilizou
um método Bayesiano proposto por JOSEPH et al. (1995), descrito no item 3.10.1. Os
resultados obtidos foram comparados pelos resultados alcangados por um método classico,
proposto por HUI e WALTER (1980). A obtengdo das informagbes a priori utilizadas pelo
método Bayesiano € descrita no item 3.10.2. Os itens 3.10.3 e 3.10.4 introduzem um novo
método, que estende a proposta de JOSEPH et al. (1995) para o caso em que sio

consideradas uma ou mais covariaveis.

3.10.1 Estimando S, E e P pelo método Bayesiano

Desde que o presente estudo ndo considera um padrio ouro, sete pardmetros
foram estimados por um método de estatistica Bayesiana: P, Sy, £, S, E», Sae Ei, sendo
P a prevaléncia do cancer do colo uterino e suas lesdes precursoras e (Sy, ), (S, E2) e

(Sa, E3) pares de sensibilidades e especificidades da colpocitologia, da captura hibrida 1l e
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da inspegé&o visual, respectivamente. A partir de estimativas destes parametros, também

foram estimados os valores preditivos positivos e negativos destes métodos diagndsticos.

O método Bayesiano € composto por dois passos: primeiro, uma distribuigéo a
priori ¢ definida para cada um dos parametros. Esta distribuicao pretende resumir a
informacéo disponivel sobre cada pardmetro, prévia ao presente trabalho. Em seguida,
para cada parametro, a distribuicgo a priori é subseqglientemente convertida a uma
distribuigdo a posteriori, utilizando os dados amostrais. Estimativas Bayesianas destes
parametros sao dadas pelas médias de suas respectivas distribuigdes a posteriori.
Intervalos de credibilidade 95% foram oblidos pelos percentis 2,5% e 97,5% das
distribuicbes a posteriori. Devido 3 dificuldade analitica de obter expressbdes para as

distribuicbes a posteriori, amostradores de Gibbs permitiram a obtengéo de aproximacoes.

Seja inicialmente a situagdo onde se deseja estimar S ¢ E de um Unico teste
diagnostico, mas néo é disponivel um padréo ouro. Tomando uma amostra aleatdria de n
individuos, sejam a e b respectivamente o nimero observado de resultados positivos e
negativos ao teste, onde a + b = n. Sejam as quantidades nao observaveis Y; e Y
referentes, respectivamente, ao niimero de verdadeiros positivos e ao numero de falsos
negativos produzidos pelo teste. A Tabela 3.1 mostra uma representacdo destas

quantidades em uma tabela 2x2, onde se observam as relagdes

Yy Yy Yi+Y,

n Y, +tY, n =SP,
Yo _ Ys YitYs _
noo Y+ Ys n -U=S)F

57



a=Y, ___a-Y n=(Yi*Y) _1-F)(1-P), e

n - n-——(Y1+ Yg) n
b-Y> _ b— Y n—-(Yi+Ys) _ _
R 1 = £ (1-P).

TABELA 3.1 — Representacao dos dados observaveis (@ e b) e n&o observaveis (Y; e

Y,) de um teste diagnoéstico quando um padréo ouro é ausente

resultado do verdadeira condigdo dos individuos
teste sob positivos negativos total
investigacéo (doentes) (ndo doentes)
positivos Ys a-Y, a
negativos Y b-Y, b
total Yi+ Y, a+rb-(Y:+Yo) n

Sendo & o vetor de pardmetros & = { P, S, E }, a fungdo de verossimilhanga

1{@la,b,Y1,Y2) é entdo dada por

L(8lab,Y1Ys)  =(SP)"[(1-8)P)*[(1-E)(1-P)] = [E(1-P)] *

- PY1+Y2 SY%(Tws)YZ(‘]‘_E)amW (1“P)a+bv~(‘r’1+‘f2) Ewa?

A informacao a priori para P, S e E & representada pela distribuicdo beta, com

hiperparémetros (ar, ), (as ., Fs) e (ae , be), respectivamente. Assim,

1
P = Bl ) P (1=PY* ™ fo4(P),
z(8) = m 877 (1= 8)" " fo,1(S),
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1

7 (E)= T Bla, ) E®7'(1- E)? " hos(E),

onde B(-,-) € uma fungdo beta. Alguns detalhes sobre a distribuicdo beta e a maneira
como sao escolhidos os hiperpardmetros ap, 5, a5, fs, o € S 580 fornecidos na segio
3.10.2. Sendo a distribuicdo &g posteriori proporcional ao produto da funcio de

verossimilhanga e da distribuicdo a priori, verifica-se que
72’(9 [ a, b, Y:! , Y2 ) o PY1+Y2+QP—1 (1 - P)a+b—(\’1+Y2)+,BF~1 SY.E+as—1 (1 _ S)Yz+ﬁs—1 Eb—Y2+a5—1 (1 - E)a“‘ﬁ+ﬂﬁ‘1_

Sendo Y, e Y, ndo observaveis, esta equagio ndo pode ser diretamente utilizada
para estimar as densidades marginais a posteriori de P, S e E. Por ouiro lado, estas
densidades podem ser obtidas pela aplica¢@o de um algoritmo de amostradores de Gibbs
(CASELLA e GEORGE, 1992). Considerando conhecidos a, b, P, S e E, Y; tem

distribuicdo binomial com paradmetros a e Yi/a. Sendo

.__K?__ =_¥1... .P._ :.,ﬂ.... SP = SP - SP '
a a n a Y; ,.a-Y S P+ (1-PX1-E)
n n
pode-se escrever
SP
Y:la, P, £, S~ Binomial |a,
1la S ~ Binomia ( SP+(1—P)(1~—E)}'

Analogamente,

o (1-S)P
Y216, P, £, S ~ Binomial (b’ (1—S)P+(‘E—P)E)'
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E, da distribui¢do a posteriori, segue que

Pga, b, Yy, Yo, (Zp,ﬁp"Beta(Y«]'f’ Y2+ ae,a8th "‘Y1—Y2+‘5p),

S|Y1, Yo as fs~Beta (Yi+ as, Y2+ i)

E{a, b, Yy, Yo, ag, ﬁE~Beta(b-~Y2+ Og, 8 — Y1+ﬁ5).

Especificando assim a distribuicdo de cada parmetro dados os valores dos
demais, gera-se uma seqliéncia de Gibbs de variaveis aleatorias Yy, Yaop Py Sap
Ewy, Yy Yan Pey San E@ Yien Y2y -0 Pug S Ew, Y Yo, onde os valores
iniciais Yo = Yoy € Yao = Yo S80 especificados e os demais sdo fornecidos

iterativamente. A j-ésima iteracéo é dada por

Po~f{pla.b as, Bo Yig =Yg Yoo = ¥a)
So~fs(slas, Bs, Yo=Y Yo = Yop)
Ep~sfe(ela,b o, B Y1y = Yip Yo = Yap)
Yagn~fi{yila,. Po=pg Sy=5y, Ep=€y)

Yapn~fr2(¥2 |0, Py =Py Sp=8y, Ey=€p)

A sequéncia produzida tem a propriedade que, para k grande, Py = P'u, S'w = S
e By = ey, s8o estimativas pontuais de fx(p), fs(s) e f{e), respectivamente. Repetindo
este processo um numero grande de vezes (por notagdo, m vezes), as densidades
marginais & posteriori de cada parédmetro sdo entdo estimadas pela distribuicdo das m

estimativas pontuais de fx(p), /s(S) e f=(e) geradas. A partir destas densidades, podem ser
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gerados intervalos de credibilidade, e as estimativas pontuais dos parametros séo obtidas

pelas respectivas médias (ou medianas).

Este método pode ser estendido para situagdes onde os dois ou mais testes
diagnosticos sao aplicados a uma amostra de individuos, mas nenhum destes t{estes pode
ser considerado um padréo ouro. Quando considerados dois festes, cinco parametros
devem ser estimados: a prevaléncia P, e (Si, E1) e (S,, £2), 0s pares de sensibilidades e
especificidades dos testes 1 e 2, respectivamente. Considerando uma amostra de
tamanho n, os resultados dos testes podem ser expressos como na Tabela 3.2. As
quantidades ndo observaveis associadas aos valores observaveis v, v, w e x, sd8o agora
denotadas respectivamente por Yy, Y., Ya e Y, (Tabela 3.3). A quantidade ndo observavel
Y; refere-se agora ao nimero de individuos realmente doentes com resultado positivo em
ambos testes, e Yy refere-se ao ndmero de individuos reaimente doentes com resultado

negativo em ambos festes.

TABELA 3.2 — Observagdes dos resultados de dois testes diagnésticos, onde ndo é

considerado um padrao ouro

teste 2
teste 1 positivos negativos total
positivos u v u+v
negativos w X ' W+ X
total u+w v+ X n

A probabilidade de um individuo apresentar resultado positivo em ambos testes e portar

a doenga é dada por
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AT nTnD)=PD)ATD)A T TinD),
onde T, denota um resultado positivo ao {este 1, 7, denota um resuitado positivo ac teste 2e D

denota que o individuo porta a doenga. Sob o pressuposto de que Ty e T, sdo eventos

independentes,
ATLnT,nD)=PDYA DK TID)=P5S;.

TABELA 3.3 - Representagado dos dados observaveis (u, v, w e x} € ndo observaveis (Ys a

Y:) de dois testes diagndsticos, quando um padrio ouro € ausente

verdadeira condicao dos individucs

positivos (doentes) negativos {ndo doentes)
fesie 2 teste 2
teste 1 positivos negativos feste 1 positivos negativos
positivos Y, Y, positivos Y:—u Yo v
negativos Y, Y negativos Ya— W Yi— X

Analogamente podem ser calculadas as probabilidades de ocorréncia das sete outras
possiveis combinagdes dos resuitados dos dois testes e da verdadeira condigdo do individuo,
conforme representadas na Tabela 3.3. A Tabela 3.4 mosira em sua (itima coluna estas
probabilidades. A soma destas probabilidades, elevadas ao nimero de individuos que
satisfazem as respectivas combinagdes (primeira coluna da Tabela 3.4), define a fungdo de

verossimihanga.
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TABELA 3.4 - Contribuicdes a verossimilhanga das oito possiveis combinagbes entre os

resuitados dos dois testes e o verdadeiro (e desconhecido) estado do individuo

e | o | oot | oz | ool

Y + + + PSS,

Y, + + - . PS(1-Sy)

Ys + - + P(1-S1)S;

Y, + - = P(1-8:)(1-Sy)
u-Y, - + + (1=P)(1-E1)(1-E2)
v—Y; - + - (1~PY(1-E1)E;
w-Ys - - + (1-P)E(1-E,)
X-Ys - - - (1-P)E:E,

Ainda da Tabela 3.4, segue que as distribuicbes condicionais de Y;, Y2, Yae Vs

s&o dadas respectivamente por

Y; | u, P, Ey, Sy, Ez, S,~ Binomial u PoS,
T o B, w2 ,PSQSZ"}'(T"P)("“Ez)(T—Ez) !
/ PS,(1-S,)
Ya2| v, P, E4, Sy, Es, So~ Binomial | v, o2
2|V, P, By, S1, Bz, Sp~ Binomial | V. e s )+ (= PYI-E)E, )’
o P(1-$,)S,
Ys|w, P, Ey, Sy, Ez, S~ Binomial W’;:.v(‘]__si )S, +{(1-P)E,(1-E,) )

P(1- -8,
Y, | x, P, E;, Sy, E5, S,~ Binomial (x (1-8,)(1-S,) )

"P(1-8,)(1-8,)+(1-P)E,E,
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Assim como na situac@o onde é considerado somente um teste, as informagoes a
priori para P, S, S, E; e E, s8o representadas pela distribuicdo beta, com
hiperparametros (ap , fr), (@ss , Bs1), (@sz . fs2), (a1, Ber) € (aez . Bez), respectivamente.

As distribuictes condicionais de P, S;, S,, E; & £, s@o respectivamente dadas por

Plu, v, x, w,YnY2Ys Yo op, fo~Beta(Yi+ Yot Ys+ Yat ap, n ~Y1=YoYs— Yot ),
S? i Y1: Y'Z: Y3: Y4l asq, 1881 ~ Beta (Y?+ Y2+ g1, Y3+ Y4+ BST) 3
Eqlu v, x,w,Ys, Yo, Ya, Ya e, fer~Beta (W+ Xx— Yz = Yo+ gz, U+ v = Y1 Yo+ fes),

Sz | Y1, Yo, Ya, Yo aso, B2~ Beta (Yi+ Yo+ sz, Yo+ Yo+ Sso)
Exluv,x,w, Y1, Yo Y3, Yy 0, Bz~ Beta {V+ x— Yo~ Yot g U+ V = Yi— Y3+ [6).

O aigoritmo comeca especificando valores iniciais para Yy, Y2, Ys e Yy A partir destes
valores, a primeira iteragio gera valores aleatérios para P, £, Sy, Ez € S;, de densidades beta
com os hiperparametros especificados acima. A partir destes valores gerados para P, £;, Sy, E;
e S, o algoritmo gera novos valores para Y, Yz, Y3 e Y, de distribuicbes binomial. A iteracao
seguinte gera novos valores para P, £, Sy, E; e S; a parlir destes novos valores gerados para
Y. Ya, Yz e Yy e assim sucessivamente, até que seja alcangado o nimero estabelecido de k

iteragdes.

A Tabela 3.5 é uma extensdo da Tabela 3.4 para a situacio onde se deseja estudar os
desempenhos de trés testes, ainda sob o pressuposto de que os resultados dos testes s@o

independentes entre si.



TABELA 3.5 — Contribuigdes a verossimilhanca de todas as possiveis combinagdes dos

resultados dos trés testes (citologia, IVA e CH II) e da verdadeira condi¢do

(desconhecida) dos individuos

numero de | verdadeira | resultado da | resultado | resultado contribuicdo a
individuos | condicéo citologia dalVA | daCHII verossimithanga
Yi + + + + PS§:S5,8;
Y + + + - P8:8:(1-S;)
Ys + + - + PS1(1-82)S:
Y. + + - - PS{1-8:X1-S3)
Ys + - + + P(1-8:)8283
Ys + - + - P(1-81)S1-S;)
Y + - - + P(1-8:)(1-8,)S;
Ys + ~ - - P(1-8:)(1-82)(1-S:)
ar—Y; - + + + (1=PY(1—E Y 1~E2)(1~E3)
ar-Y; - + + - (1=PYA-E)(1~E2)E;
aYs - - - + (1=P)(1~E:)EL1-E3)
asYs - + - - (1-PY1—E1)EEs
as-Ys - - + + (1-P)E (1—-E2)(1-E3)
as Yo - - + ~ (1-P)E(1-E2)Es
ar-Ys - - - + (1-PYE{Ex(1-E3)
ag~-Ys - - - - (1-P)E EzE;

A fungdo de verossimilhanga é proporcional ao produto das expressdes

apresentadas na Gltima coluna da Tabela 3.5, elevadas a poténcia correspondente as

respectivas expressdes apresentadas na primeira coluna. As distribuicdes condicionais de

Y:, Y2, Y3 e Y. s80 dadas respectivamente por
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PS.S,S,
1’PSSS +(1-PY1-E)1-E)1-E,) )’
PS,S,(1-8,)
2’PSS(1 S,)+(1-PY1-E)1-E,)E,
PS,(1-8,)S,
3’PS(1 5,)S, +(1-PY1-E)E,(1-E,) )’
PS,(1-8,)(1-8,)
8 ps (1-8,)1-8,)+(1-PY1-E)E,E, )’
a P(1_S1)Sz 3
> P(-8,)8,S, +(1-P)E,(1-E,)(1-E,)
P(1-8,)8,(1-S;)
“HTMSUSMGHEUEEJ

Y1IahP!E‘]fEZ:Ea:S‘hSZ:S:% -~ Binomlal

Y2l821P5E11E2,ES,S1,82,33 ~ Binomial

Yslas,P,Es,Ez E3,S1,82.5; ~ Binomial

Y4|84,P,E;,Eg,53,s1,82,83 ~ Binomial

Yslas,P,E1,E2,E5,81,52,S; ~ Binomial

-

YﬁiaG’PsE‘l:E&E& 81382;83 -~ Binom!al

Yola;,P,E1,E2,E3,81,52,S; ~ Binomial PO-S)0-5,)3,

71871 sEmf gDy b3y WDy, 23 inomia 73P(1 S)(‘f S )S +(1 P)E'E (1 E)
. . P(1-S)H(1-8,)(1-5;)

Yslas,P,E1,E2,E3,.81,52,8; ~ Binomial | &, , PA-S.)(1-S.)(1-S)+ (- P)E.E,E,

As distribuicbes condicionais de P, Sy, Sz, S;, E;, E2 € E; sdo respectivamente

dadas por

P ! a‘h“'saas Yhu-,Ya,aP,ﬁP ~ Beta (Y1 +...+Yg +ap , a1+...+ag e (Y1+”'+Y8)+ﬁp) .
Si| Yio Yo, asy, Bsi~ Beta (Yi+ Ya+ Yot Yat asr, Yot Yo+ Y+ Y+ Bor),
S.?i Yh"ﬂyﬂs aS2s ﬂS2~ Beta (Y1 + Y2+ Y5+ YG"I" asz s Y3+ Y4+ Y7+ Y8+ ﬁsz) .

S.?i \/19-“:Y83 53, ﬁs&‘" Beta (‘/1 + Y3+ Y5‘+ Y?"]' a8y, Y2+ Y4+ Y5+ Y8+ Bss) .

ET [ 31,.,.,88,Y1,...,Y3, aEfs ﬁET -~
Beta(as+ @+ ayt ag ~Ys— Yo Y7~ Yot Qs @+ @t @3t & ~Yi— Yo Ya— Vit i),
Ez J a4,...,88, Y1,...,Ya, ez, ﬂEQ""

Beta(atautata; —Ys— Yo- YYo= Yot am, ant @yt ast as —Yi— Yo— Ys— Yot ),
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ES ; a‘]:---saB!Y?s"‘:Y& 3, 1653 -~

Beta(a;t ast agt+ag —Yo— Yo— Yo— Yot o, @t @+ a5+ @& —Yi— Ya— Ys— Yr+ ).
3.10.2. A informacgéo a priori

As informacdes “a priori” sdo representadas pela distribuicac beta, cuja fung¢ao de

densidade é dada por

1

A= g A=

se 0 < A< 1. Caso contrario, f(1)= 0. Os hiperparametros e f, sendo a>0e >
0, determinam conjuntamente a forma da distribuigdo. As maiores vantagens do uso desta
distribuic@o de probabilidade no presente estudo sao a flexibilidade da forma de f(4) (ou
seja, diferentes combinagdes de a e g possibilitam uma grande variedade de formas para
a distribuicdo) e o fato do pardmetro A, que representa P, £ e S, estar definido no
intervalo [0;1] (lembrando que a estatistica Bayesiana ndo conceitua um parametro como

uma quantidade fixa, como na estatistica classica). A média de uma varidvel aleatoria que

tem distribuigdo beta é dada por

a+ f

e 0 desvio padrac pela raiz quadrada de

ap
(@t BY (a+ p+1)
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Uma maneira de escolher os hiperparametros para a disiribuigdo beta,
fundamentada no conhecimento “a priori” de valores da prevaléncia, da sensibilidade e da
especificidade, é descrita por JOSEPH et al. (1995). Supondo que, baseado na literatura

ou no conhecimento de especialistas, a sensibilidade (ou a especificidade) varia entre 4 e
&, JOSEPH et al. (1995) sugere que o ponto médio entre £ e £ seja equivalente a média

da disfribuicdo befa. Assim,

h+ b o

2 a+ f

Por sua vez, o desvio padrao da distribuigdo beta & assumido como equivalente a

um quarto da amplitude R do intervalo (4; 4). Assim,

ap _ (-8

(a+ BY (a+ g+ 1) 4

A aproximagao do desvio padrao por R/4 é discutida por BROWNE (2001). Destas

equagdes, o e [séo dados por

- 22— L- b)Y 4+ bY _ L4+ 4
“ (6~ LY 2

a(2- b~ b)
p= i+ 5

Uma outra possibilidade, quando € disponivel a priori uma estimativa m para 4, em

média, além do intervalo ( 4; &), é igualar a média da distribuicdo beta a m. Assim,
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e, ainda assumindo que o desvio padrdo da distribuigdo beta é equivalente a um quarto

de R, @ e fséo dados por

_ 16 mr(i-m)
O (e &Y

a(l-m)

As distribui¢bes a priori para a S; e a E; da citologia cervical foram obtidas
baseando-se nos resultados da meta-analise de McCRORY et al. (1999), onde a S
combinada foi de 0,51 (IC85%: 0,37 ; 0,66) e a E, combinada foi de 0,98 (IC95%: 0,97 ;
0.99). Assim, para a obtengao da distribuicdo a priori de S, fixou-se m=0,51, §=0,29e
% = 0,56 (0 menor e o maior valor estimado para S, respectivamenté, dentre os estudos
revisados por McCRORY et al. (1999)), o que resultou em gy = 27,462 e 51 = 26,385.
Para a obtencdo da distribuigdo a priori de Ey, fixou-se m =098, &4 = 0,80 e &£ = 0,99,
resultando em ag; = 7,533 e Sz, = 0,154. Embora a menor estimativa de E; dos estudos
revisados por McCRORY et al. (1999) seja igual a 0,97, fixou-se & = 0,80 para precaver-

se de uma eventual superestimac¢ao desta medida nestes estudos.

A media da distribuico a priori para a S, da inspeg¢do visual, 0,60, foi definida
baseando-se na média entre as estimativas de BELINSON et al. (2001a) e do estudo da
Universidade do Zimbabwe (UNIVERSITY OF ZIMBABWE/JHPIEGO CERVICAL
CANCER PROJECT, 1999), respectivamente iguais a 0,55 e 0,64 (Quadro 1.2). A

amplitude & = 0,47 e & = 0,68 foi escolhida com base nos limites inferior e superior dos

intervalos de conflanca 95% referentes a estes estudos (Quadro' 1.2). A média da
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distribuicdo a priori para a E, da inspec¢éo visual, 0,72, também foi definida baseando-se

na média enire as estimativas destes estudos.

A média da distribuicdo a priori para a S; da captura hibrida, 0,85, foi definida
baseando-se na média entre as estimativas dos estudos de SCHIFFMAN et al. (2000a) e
WRIGHT et al. (2000), iguais a 88,4 e 81,3, respectivamente. O valor 4 = 0,60 foi definido
baseado em uma das menores estimativas dentre os estudos revisados (LEE et al.
(2001), que estimaram S; em 0,626) citados no Quadro 1.3. A media da distribui¢do a
priori para a E; da captura hibrida, 0,87, também foi definida baseando-se na média entre
as estimativas dos estudos de SCHIFFMAN et al. {2000a) e WRIGHT et al. (2000),

respectivamente iguais a 89,0 e 84,5.

Como a prevaléncia de lesdes precursoras do cancer cervical € pouco conhecida
na populagdo em estudo, utilizou-se para o paré@metro P uma priori de referéncia “neutra”,
ou “vaga’, expressa por uma distribuicdo beta com hiperpar@metros ap = S = 1. Esta
distribuicdo € também denominada “distribuico uniforme continua”, e indica que a
prevaléncia das lesdes pode assumir qualquer valor entre 0 e 1, com a mesma

probabilidade.
A Tabela 3.6 apresenta de forma resumida os hiperparametros para as

distribuigbes a priori S;, Ei, S;, E;, Ss, E; e P, e as medidas 4 e &4 utilizadas em sua

obtengdo. A Figura 3.1 representa as densidades a priori destes parémetros.

70



=
(a) 2
(>R
o
citologia &
k=3
]
2
2]
o
D
=
8r
= 7)
O
(b) 8 °
o 5
2 4
VA 8
® 3
2 2 P
§1 F e
0
0, 1,0
S
- Tt
o
© g
Pl
L 4
CHII g
€ 3:
o
® 2}
=
3 1
0
0

sensibilidade, especificidade e prevaléncia

FIGURA 3.1 - Densidades a priori dos parametros S, e E; da citologia cervical (a), S; e E;
da IVA (b), S; e E; da CH [l (c), e P. Estes parametros possuem distribuicdo beta, com os

hiperparametros mostrados na Tabela 3.6.
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TABELA 3.6 - Hiperparametros das distribuicdes a prioride Sy, E;, Sy, Ez, S5, Ese P.

teste parametro [/ L a £ média dp
S 0,29 0,56 27462 26,385 0,51 0,0675
citologia
= 0,80 0,99 7,533 0,154 0,98 0,0475
S, 0,47 0,68 51645 34430 0,60 0,0825
VA E, 0,65 0,88 43,182 16,793 0,72 0,0575
Ss 0,60 0,99 10,550 1,862 0,85 0,0975
cnl E; 0,60 0,99 9,481 1,417 0,87 0,0975
P 1 1 0,50 0,2887

dp = desvio padrao

3.10.3. Associagao de testes diagnésticos

A S e a £ das combinagdes de testes em paralelo e em série sdo encontradas
segundo aplicagbes diretas de resultados da teoria da probabilidade (ver, por exemplo,
MEDRONHO e PEREZ, 2002). Da associagdo em paralelo de dois ou mais testes, diz-se
que o resuitado final & positivo se pelo menos um dos testes produz um resultado positivo,
e negativo se todos os testes produzem resultados negativos. A associagdo em série
aquela onde, perante um resultado positivo a um teste, aplica-se um novo teste cujo
resultado independe do resultado do teste anterior. Considera-se o resultado final como

positivo quando todos os testes produzem resultados positivos.
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Se T, denota um resultado positivo ao teste 1, T, denota um resuitado positivo ao teste
2 e D denota que o individuo porta a doenca, a sensibilidade Sqap da combinagao em paralefo

dos testes 1 e 2 é dada por

S =ATVRL|D)=PA T |D)+P(T2|D) ~ A TonTi|[D)= 851+ 8- 858,

e a especificidade £y é dada por

Ero = T W TFID 1= TN T D)= AT | D°) AT |D®) = B4,

onde T+° denota um resultado negativo ao teste 1, T.° denota um resultado negativo ac teste 2

D ¢ denota que o individuo ndo porta a doenca. A sensibilidade Sy da combinagdo em série

dos testes 1 e 2 é dada por

Sy = AN Tl D)=8§S,,

e a especificidade E,xs da combinagdo em série e dada por

Eag= Pl(Tin TYID°1=A T U T D°)

= ATEIDY )+ ATE|D%) - AL AT |D°) =&+ -k,

Notar que estas equagdes sdo apresentadas sempre sob o pressupostode que T: e T;
sdo eventos independentes. As S e £ de trés ou mais testes independentes associados em

série ou em paralelo podem ser encontradas segundo extensdes destas equagles.
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3.10.4. O modelo com uma covaridvei: uma nova proposta

Sera descrita a seguir uma extensdo do meétodo Bayesiano proposto por JOSEPH
et al. (1995) para a estimacao das medidas de desempenho de um ou mais testes
diagnésticos, introduzindo a possibilidade de considerar no modelo uma covaridvel. Por
simplicidade, seja a situacio onde se deseja estimar as medidas de desempenho de dois
testes diagnésticos. Sendo W uma covaridvel e considerando que Si, Eq, S;, E; e P sao

associados a W conforme as expressoes

S1 =it fuW,

in <-s. 3

In 82 ﬁﬁzo + ;621 Ws
1-8;

in E1 =18-30 + 531 W,
1—-E;

n Ey =L+ puWe
1~

P =B+ W,
In—=—%

o vetor de parametros &€ dado agora por 8= (5, /=1,...,5, [=0,1). Destas expressdes,

S = exp(fo + SuW) ;
T A+ exp(Bo + fulW)
S= exp(B + SuW) ;
1 exp(Bo + BuW)
E,= exp(fp + SuW) ,
T 1+ exp(Bu t W)
fe _ ©D(futful) e
2 1+ exp(fu + BuW)
p= expl o * So: W)
1+ exp(fBs + F1 W)

Seja G uma variavel latente, representando um padrdo ouro. Das probabilidades

mosiradas na ultima coluna da Tabela 3.4,
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dtf) = PD=1Ti=t.T= 1)

PS;(1-8,)"S&(1-8,)""
PS;(1-8,)""82(1-8,)™ + (1~ P)EF(1-E, ) E; = (1-E, )"

e, assim, um individuo com resultado #; no teste 1 e resultado £, no teste 2 é considerado
positivo com probabilidade «(f,t;) e negativo com probabilidade 1 -~ #{iy,f;). Assim, G; ~

Bernoulli [{l4,5:)]. e

f( X ) = S::.-Q’ i (1 _ S‘E)(Ltv )gf Sézf-gf (1 - 82)(1—f2_ Ja: E‘I{1—f1, X1—Q. ) (1 - E1 )t1{ (1-g;) %
E 2 -ty K1-6:) (- Ez)faf {t-g,) P9 (1- P)1mg,

é a fungdo densidade conjunta, onde x; € uma observacdo de D = {(g:. £, .1, );=1,....n}.

Substituindo S; por exp(Bio + BisW)(1+exp(Bio + Si11W)), Sz por exp(Ba + St W)(1+exp(Ba

+ 51 W)), etc., a fungdo de verossimithanga para & é dada por

i

L) = = i=1 i=t i1 i=1 9
(1 + eﬁw By, }7" (1 4+ @l Pt Y (1 + @Fst B, ) (1 + eﬁm +BaW; ) ~8i (1 + eﬁm*ﬂsﬁ"ﬁ)

eXP(/@oitugi + ﬁzazn:tz,—g: + ﬂaniﬁ -t X1 -g)+ ﬁmi@ -1, X1-~g,-)+ ﬁseigf)

I

i=1

X exp[ﬁng,.thg; ”"5212; wit, g, +6, Y w1t 1-g)+B. > w(1-1, J1- gi)+ﬁ51z1wr'gi]
= f= i=1 i=1 iz

Considerando as densidades a priori independentes Gy ~MN(azby). j = 1....,5, I=0,1,

onde a; e b, s&o hiperparametros conhecidos,

e
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e, da forma usual, a densidade conjunta a posteriori para 8 & dada por
7(0 | D) < 2(O)L(D) .
Coma

i

Py

(1 + @Bw* Prw; )9'; . exp[i g. IR(T + gFa* Py )} ,
=1
(1+ gfnt B )g,— - eXp[ig,» 111(1+ Pzt Fay )] ’

n

(1 + ef= *531'”;)( 9:) - exp[z -G )111(1 + eﬂao‘*ﬁm“’@ )]’

i=1

50

ok

i

EE

i=1

e, assim por diante, as densidades condicionais a posteriori sdo dadas por

=1

(ﬁm Ee(ﬂ ) D)OCN(310= 10)XEXP{»81OZt1 g; Zg,ln( gfo*hi; )},

n

7B 16,4, D)o N(@sg3by0) x exp{ ﬁmgt& g, MZ g, In{1+ g2 )} :
7#(Bu 1015 1p D) N(@gg3 ) x exp{ B 2(1 -t - gi)ug (1- g, )in{1+ g+ )} ,
#Buo |05, D) N(@yg3b,0) % exp{ p’mgﬁ -t, Ji-g, )“Z (1- g, )In(1+ gPa+per )} ,
7(Bso | 85,02 oc N(@gg3b50) x exp{ ﬁwggf *21 In(1+ g= s )} :
(B4 16,5, D)% N(@ryibyy) x exp{ ﬁ,igw,.tﬁ g, -5_; g,1n(1 + gors )} ,

7[(‘821 I e(ﬁm}’p)x N(&y,; by,) exp{ﬂZiZWitZ;gi —igi In(‘f +gfnrie )} ;
i=t i=1

ﬁ(ﬂmw{ﬁ ) )C’CN(asv 31)XeXP{ﬁaazw (1 { X1 g,) Z (’f+e’33"*"33‘W )}
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(i1 16,5, 0D )oc N(@,3b,) x exp{ ﬁ“iwi (1-t, J1- g,)mi (1= g )inf1+ g <A )} .

f=

”(ﬁsé | 9(,35, ) D)oc N(as,; b5, ) % exP{ﬁm Z w.g; len('f + gl ha )} ,
i=1

=1
onde, por exemplo, 6'( 5,,) € O vetor 8sem o parametro Syo. Estas densidades condicionais

a posteriori ndo sdo identificaveis faciimente, como no método proposto por JOSEPH et
al. (1995). Por outro lado, podemos utilizar o algoritmo de Metropolis-Hastings. Iniciando

com os valores
69 =(8" j=1,.,51=0,1)
e G, os passos de cada ciclo sdo os seguintes:

(i) gera-se um candidato a S, de uma distribuicdo normal N(ag;b10) € chamo este valor

de /B.m;

i=1

(i) seja vy )= exp{ﬂ1‘oit1,. g, -39, Inf+ g+ )}
i=1

(iif) seja z,z/(ﬂ;g )= exp{ Bro it1f g -i g: ln(1 + gfe Pt )} onde S 1 & o valor de 4 que

i=1 i=1

foi gerado no ciclo anterior;

(iv) seja ratio = K%Bﬂ%
W\ fro

(v) gera-se U ~ Uniforme(0;1);
(vi) atualizo £, com fygse U < min(1;ratio), caso contrario, £, permanece igual a £ 1q;

(vii) repetem-se 0s passos (i) a (vi), para Byp a Bo € B a B,
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(viii) atualizo a variavel latente G, onde G;~ Bernoulli[(,12)];

(ix) repete-se o processo até obter-se uma seqliéncia estacionaria.

Se considerados 3 testes, os parametros Sy, S, Ss, Ey, Ex E; & P sao

relacionados a W conforme as equacdes

S;

fn—(:—~—ﬁm+ﬁm
S
fn—(:g—”-&oﬂ?m

Ss

fn-qj-ég—=ﬁso+ﬁsfw

P

In =5 = B+ fW,

In —1"':"“5*“——;340"'/-'3’41
n ——=g~ f‘? = B + B W,
In —-1——;5—3——-.,860+,361We

e o vetor de parametros & é dado agora por 8= (5, /~1,...,7, I=0, 1). A probabilidade «-) &

agora dada por

Attty = PD=1Ti=4,T=6,T5= &)

3
A TSz (-, )]

r=1

F 3
P[Tst -5,

3
+(1-P)T]E (1-E.) ]
re

e a fungao de verossimilhanga para @ é dada por

m=1 i}

exP(iﬂmoitm,g;‘*iﬁmoi( s, X1 g; *‘ﬁmZQJJ

f=1

L{g)=

m=1

Fut

n

1{ e et P o 2 s o)}

xexp(iﬂm1ZWt g:*ZﬁmZWﬁ t X" gf)+£71zwg‘J

m=1 i=1
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Considerando as densidades a priori independentes 8;~N(a;;by), j= 1,....7, =0,

1, onde &; e by s80 hiperparametros conhecidos,

e as densidades condicionais a posteriori s8o dadas por

i=1

7(Bo |8p,1 D) M@y me)xeXP{ﬁmoZt 9,->g, Inf1+ gono~6n )} e

ﬂ(ﬁ it | B(J’m)’p) o N(@,43D00) % exP{ﬁmtzwftm,- gi “Z g 13(1 + @Fmo*Fmi: )}
i=1 i=1
param=1,...3,

”(ﬁ md Ia{ﬁma}’p) o N(@po; mU)XeXp{ﬁmeZ( tim-3y, K1 g,)- 2(1 g:)ln(1+eﬁm°+ﬁm°w )}

e

”(ﬁ mt |00 2 )oc N(@1;0,0) % exP{ﬂmiwi(q ez, X1 - gf’)“i (1 - g:‘)ln(1 + gFmehm )}

=1

para m= 4,....6, e, finalmente,

a (/870 16,5, D) o N(@yy30) % exp{ Bro2 9= m(1 + @b, )} e

i=1 i=1

ﬂ'(ﬁﬁ |9{ﬁ71)’ )GC N(aﬂ?bﬂ)x exp{ﬂﬂzw e p Zh’l( o4 gFrir B )}

faut
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3.10.5. O modelo com mais de uma covariavel

Novamente por simplicidade, seja a situagdo onde se deseja estimar as medidas
de desempenho de dois testes diagnosticos. Considerando k covariaveis, seja W uma
matriz de dimensdes n x (k+1) contendo na sua primeira coluna um vetor de elementos 1,

representando um termo constante. Sendo g vetores de parametreos, j = 1,...,5, onde

B=(8o. ..., Br), e considerando

In w:!%w=Wﬁ1,
in —Tg-gs—z-:Wﬁz,
In-—_;—f—lf::rzwm,
In-—_i—%é;=Wﬁ4,e
In -T:P~}5--=Wﬁ5,

o vetor completo de parametros @ & agora redefinido como & = (8 j =1,...,5). O modelo

possui entdo 5(k+1) parametros, e a funcdo de verossimilhanca de & é dada por

2 & n 4 & & n
eXp[ZZerZWﬂtm,»gi + ZZﬁmr Wf(1“t<m—2), X1 “gf)+Zﬁ5rZWyng
L(g) = m=%i=0 i=1 m=31=0 =0 fa .

FH o 0 T v{ ]| oo en|

i=1 | m=1 I=0 m=3

n
i=%

Considerando as densidades a priori independentes g,~Mayby), j = 1,...,5, =0,....k,

onde g;e b;, sdo hiperpardmetros conhecidos, entdo
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‘s (8, -3,
ﬁ(g)ocHHexp( 2b2 J,

=0 f=1

e, para A = 0,...,k, as densidades condicionais a posteriori s&o dadas por

n n k ]
”(ﬁu 1G5, ),D)ac N(a,;;:b,,)x eXP{ﬁuzwmty g "Zg;‘ In{:1 + eXP(Z ﬁﬂwﬂj } :
i1 pae 1=0 i

| SS———
RS S——

n n K
T (ﬂz.:. 165, 2 ) o N(@y;5b,,) exP{ﬁza Z wyt, g; “’Z g, 13[1 + exp{z BoW
i=1 i=1 §=0

7’(/33,2 |9(53A),D)oc N(ay;;bs;)

X eXP{ﬁs,z i Wi (1 -1, X1 -g; )‘i (1 -4g; )ln[? + exp(; BaW; ):|}s

ﬁ(ﬁu | 9(;9“}99)0‘3 N(a,,;;b,;)

<ol Sw-t,J1-0)-$ -0 >1n[*+exp(2"’“ J)

I=0

7 (155,1 185,12 )°C N(@5,3b5,) % eXP{ﬁszzwug, Zml} + exP[Zﬁerﬂ H}

f=%

Novamente, o algoritmo de Metropolis-Hastings é utilizado para gerar amostras

para cada parametro.
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4. Reosultondos

4.1. Descrigao da amostra

A idade das 1416 mulheres que participaram do estudo variou de 14 a 67 anos
(mediana em 34 anos). Aproximadamente {rés quartos destas mulheres vivem com um
companheiro (73,0%) e um tergo possui mais de 8 anos de estudo (33,3%) (Tabela 4.1). A

maioria € branca (67,2%) e relatou ndo possuir antecedente de tabagismo (64,3%).

Quanto as caracteristicas relativas & vida sexual e reprodutiva (Tabela 4.2),
metade das multheres (50,3%) relatou ter tido um uUnico parceiro sexual desde a sua
primeira relagdo e quase trés quartos (72,9%) iniciaram a vida sexual ainda na
adolescéncia. Apenas 1,5% das mulheres ingressou no estudo antes de completar um
ano desde sua primeira relagdo sexual. A maioria (86,1%) referiu ter tido um Gnico
parceiro nos Ultimos 12 meses, e o método anticoncepcional mais utilizado é o hormonal

(26,9%).
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TABELA 4.1 — Descricdo da amostra, segundo algumas

caracteristicas

n %
idade
18 a 19 anos 119 8,5
20 a 24 anos 217 15,5
25 a 29 anos 194 13,8
30 a 34 anos 192 13,7
35a 39 anos 188 13,4
40 a 44 anos 181 12,9
45 a 49 anos 143 10,2
50 a 54 anos 89 8,3
55 anos ou mais 80 57
ignorado 13
estado marital
vive com companheiro 1026 73,0
n&o vive com companheiro 379 27.0
ignorado 11
escolaridade
sem estudo 47 3,4
até 4 anos 398 28,3
5a8ancs 492 35,0
mais de 8 anos de estudo 468 33,3
ignorado 11
cor da pele
branca 940 67.2
negra 118 8,4
mestica 333 23,8
outra 8 0,6
ignorado 17
tabagismo
nunca fumou 907 64.3
é fumanite 269 19.1
fumou no passado 235 16,6
ignorado 5
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TABELA 4.2 - Descrigdo da amostra, segundo caracteristicas relativas a vida sexual e

reprodutiva
n % n %
idade a 1" relagdo sexual tempo de atividade sexual
até 14 anos 186 13,2 menos de 1 ano 21 1,5
15 a 16 anos 345 245 1abanos 215 154
17 2 19 anos 495 35,2 6 a 10 anos 233 18,7
20 a 25 anos 313 22,3 11 a 15 anos 217 15,6
26 ou mais 67 4.8 16 a 25 anos 415 298
ignorado 10 26 anos ou mais 293 21,0
ignorado 22
gravidez atual
sim 86 6,2 método anticoncepcional
néao 1293 93,8 nac usa 241 171
ignorado 37 hormonal 379 269
condom 138 9.8
naimero total de parceiros Diu 62 44
1 709 50,3 laqueadura 2906 21,0
2 291 206 outros 293 20,8
3as 328 233 ignorado 7
6 ou mais 82 5.8
ignorado 6
parceiros no Gitimo ano
nenhum 140 9,9
1 1218 86,1
2 41 29
3ab 13 09
6 ou mais 3 0,2
ignorado 1

A Tabela 4.3 mostra os resultados da citologia cervical, da inspecao visual do colo

e da captura hibrida Il. Apenas 4 mulheres néo foram submetidas a citologia cervical e 3

mulheres ndo foram submetidas & inspegao visual, enquanto 594 mulheres (41,9%) néo

foram submetidas a captura hibrida |l. Dentre as mutheres submetidas a citologia cervical,

em 18 delas (1,3%) o material coletado foi considerado insatisfatério para um diagnéstico.

A captura hibrida 1l gerou mais resultados positivos que a citologia cervical e a inspecéo

visual, 16,5% contra 5,9% e 5,3%, respectivamente.
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TABELA 4.3 — Resultados da citologia cervical, inspecg&o visual e captura hibrida ii

método diagnéstico n %

citologia cervical
normai 1312 93,0
LSIL 19 1,4
HSIL 5 0,3
ASCUS 57 4.0
AGUS 1 0,07
material insatisfatério 18 1,3
néo realizada 4

inspecao visuai {(IVA)
normal 1338 94,7
alterado 72 51
sugestivo de céncer invasor 3 0,2
néo realizada 3

captura hibrida (CH II)
carga viral <1 RLU 686 83,5
carga viral > 1 RLU 136 16,5
ndo realizada 594

TABELA 4.4 — Comparacao entre os resultados da citologia cervical, inspegao visual e

captura hibrida Il

inspec¢ao visual

captura hibrida 1l

. . . sugestivo <1 >1
citologia cervical normal | alterado de cancer NR RLU| RLU NR
normal 1253 57 1 1 657 102 553
LSl 14 5 0 0 2 10 7
HSIL 5 0 0 0 0 4 1
ASCUS 46 9 2 0 19 17 21
AGUS 1 0 0 o 0 0 1
material insatisfatério 17 1 0 0 8 3 7
nao realizada 2 0 0 2 0 0 4
total 1338 72 3 3 686 136 594

NR = n&o realizada
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Uma comparagao entre os resultados da citologla cervical, inspegao visual do coio
e captura hibrida li é mostrada na Tabela 4.4, Dentre as 1393 mulheres submetidas a
citoiogia cervical e a inspec¢do visual, 1269 resultados foram concordantes (coeficiente
kappa = 0,16). Verifica-se que inspe¢ao visual sugeriu que 57 mulheres eram portadoras
de neoplasia intra-epitelial e que uma era portadora de cancer, mas a citologia cervical as
classificou como livres de alteragbes cervicais. Uma baixa concordancia também foi
verificada entre os resultados da inspecgdo visual e da captura hibrida |l {coeficiente kappa
= (,16). Foram submetidas 822 mulheres a ambos exames, sendo que e¢stes
concordaram em classificar 647 muiheres como sem alleragdes cervicais e 25 como
positivas. Uma concordéncia um pouco maior foi encontrada entre a citologia cervical e a
captura hibrida 1l (coeficiente kappa = 0,27). A baixa concordancia entre 0s resultados da
citologia cervical e os outros testes é parciaimente explicada pelo grande nUmero de
materiais classificados como ASCUS pela citologia mas dados como negativos pela VA e

pela CH H (ver Tabela 4.4).

TABELA 4.5 -~ Comparagao entre os resuitados da citologia cervical, inspegao visual e

captura hibrida 1, para as 809 mulheres submetidas aos trés testes

citologia + citologia ~
CHH+ CHIl - CHH+ CHII - total
VA + 9 2 15 35 61
IVA ~ 21 19 87 621 748
total 30 21 102 656 809
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Foram submetidas aos trés testes 809 mulheres (57,1% da amostra total). A

Tabela 4.5 mostra uma comparagao enfre os resuliados dos testes, quando consideradas

somente estas mulheres.

TABELA 4.6 — Fregliéncias de resultados positivos produzidos pela citologia cervical, IVA

e CH I, segundo algumas caracteristicas das participantes do estudo

citologia VA CHI
n| % nl % n| %

idade

até 19 anos 14 11,7 8 8,7 31 39,7

20 a 24 anos 15 7.0 22 10,2 32 213

25 a 29 anos 16 8,5 19 98 27 218

30 a 34 anos 7 3,7 8 4.2 16 14,7

35239 anos 3 1,6 7 38 1 9,9

40 a 44 anos 8 4.5 5 28 7 6,5

45 a 49 anos 9 8,5 4 28 6 8,0

50 a 54 anos 5 5,7 0 0 4 10,3

55 anos ou mais 5 6,4 1 1,3 2 8,7
estado marital

vive com companheiro 48 4,7 42 41 74 7.2

nao vive com companheiro 34 9,2 33 88 61 16,1
escolaridade

sem estudo 4 8,1 1 2,1 2 43

até 4 anos 17 4.4 12 3,0 25 6,3

5a 8 anos 28 5,7 33 6,7 57 11,6

mais de 8 anos de estudo 33 7,2 20 6,2 52 1.1
cor da pele

branca 49 5,3 50 5,3 78 8,3

negra 9 7.8 5 42 12 10,2

mestiga ou outra 24 7,2 20 59 42 123
tabagismo

nunca fumou 50 5.6 44 48 87 9,6

fumante 23 8,7 23 86 35 13,0

fumou no passado 2] 3,9 8 34 14 6,0
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TABELA 4.7 - Freqliéncias de resultados positivos produzidos pela citologia cervical, IVA

e CH li, segundo caracteristicas relativas a vida sexual e reprodutiva

citologia IVA CH I
nl % nl % nl %
idade & 1 relagdo sexual
até 14 anos 9 51 12 6,5 26 2286
15 a 16 anos 35 10,3 31 9,0 47 21,0
17 a 19 anos 22 45 18 3,6 46 16,3
20 a 25 anos 13 4,2 11 3,5 15 9,2
26 ou mais 3 46 2 30 2 59
gravidez atual
sim 6 7.0 3 35 12 29,3
néo 71 56 67 52 119 15,7
numero {otal de parceiros
1 33 4,7 31 45 35 9,5
2 13 46 11 3.8 38 209
3ab 30 9,4 21 6,4 52 24,3
6 ou mais 6 7.4 10 12,2 11 20,0
parceiros no ultimo ano
nenhum g 6,6 4 29 9 14,3
1 63 53 60 49 118 164
2 6 1456 5 12,5 6 222
3as 2 154 4 30,8 1 11,1
6 ou mais 2 66,7 2 66,7 2 66,7
tempo de atividade sexual
menos de 1 ano 3 143 1 4.8 1 7.7
1a5anos 22 10,3 20 93 4 326
6 a 10 anos 16 6,5 19 8,2 33 2086
11 a 15 anos 9 4.3 1% 6,9 19 145
16 a 25 anos 14 3.4 13 3,1 28 12,0
26 anos ou mais 19 6,6 5 1,7 1" 7.9
método anticoncepcional
n&o usa 12 5.1 4 17 17 17,4
hormonal 21 5,6 23 6,1 5 21,5
condom 13 9,4 17 12,3 21 21,4
DiU 3 4.8 6 97 4 10,8
laqueadura 19 6,5 10 34 16 9,1
outros 14 4,9 15 51 28 159
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As Tabelas 4.6 e 4.7 mostram as freqliéncias de resuitados positivos (definidos
como no Quadro 3.1) produzidos pela citologia cervical, IVA e CH 1, conforme algumas
caracteristicas das participantes do estudo. Nota-se que, na amostra, a fregiiéncia de
resultados positivos &€ maior enire as mulheres que n3o vivem com um companheiro e
entre as fumantes, para os irés testes estudados. A CH Il produziu mais resultados
positivos entre as mulheres mais jovens, sendo que a freqiiéncia de positivos decresce
conforme as faixas etarias avangam. Este efeito também ocorreu entre os resultados da
IVA, porem, de maneira menos evidente. A citologia produziu mais resultados positivos
entre as multheres de 18 ou 19 anos, mas n&o apresentou uma reducgdo importante

conforme as faixas etarias avangaram,

4.2. Desempenho dos testes, ndo os considerando simultaneamente

O método descrito no Item 3.10 para a estimag&o das medidas de desempenho de
um unico teste diagnoéstico e de P foi aplicado aos dados apresentados na Tabela 4.3, e
os resultados estdo apresentados na Tabela 4.8 na forma de médias a posteriori e
intervalos de credibilidade de 95%. A sensibilidade, a especificidade e os valores
preditivos positivos e negativos da colpocitologia s8o denotados respectivamente por S,
E4, VPP, e VPN, da captura hibrida por S, £,, VPP, e VPN,, e da inspecio visual por Ss,
E;, VPP; e VPN;. As distribuicGes a priori utilizaram os hiperparametros apresentados na
Tabela 3.6, e os valores preditivos positivos e negativos foram estimados em fungéo das

respectivas S, E e P, conforme as equagdes apresentadas no Item 1.1.

Conforme a Tabela 4.3, a citologia cervical apresentou a = 82 resultados positivos

e b = 1312 resultados negativos, ndo sendo considerados os 18 casos em que o material
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coletado era insatisfatorio. A inspecéo visual apresentou a = 75 resultados positivos e b =
1338 resultados negativos, e a captura hibrida apresentou a = 136 résultados positivos e
b = 686 resultados negativos. Os resultados apresentados na Tabela 4.8 foram obtidos
considerando estes valores, e ndo os valores referentes as 809 mulheres submetidas aos

irés testes (Tabela 4.5).

TABELA 4.8 — Médias das distribuicSes marginais a priori e a posteriori de P, S,, E;,
VPP,, VPN1, Sy, Es, VPP, VPN,, S;, E3, VPP; e VPN, e intervalos de credibilidade 95%.

A informacgdo a posteriori foi obtida considerando um método por vez, e nao

simultaneamente
informacao “a priori” informagao “a posteriori”
meédia ICr 95% media ICr 95%
Colpocitologia P 0,50 0,025 0,975 0,108 0,024 0,164
Sq 0,51 0,368 0,651 0,502 0,371 0,634
E, 0,98 0,909 0,999 0,993 0,952 1,000
VPP, 0,96 0,896 0,213 1,000
VPN, 0,67 0,942 0,893 0,988
IVA P 0,50 0,025 0,975 0,007 0,0002 0,026
S 0,60 0,485 0,700 0,595 0,489 0,695
E; 0,72 0,600 0,825 0,841 0,927 0,954
VPP, 0,68 0,071 0,002 0,242
VPN, 0,64 0,997 0,988 0,999
CHII P 0,50 0,025 0,975 0,114 0,007 0,237
S 0,85 0,626 0,991 0,836 0,561 0,982
E; 0,87 0,626 0,991 0,919 0,834 0,992
VPP, 0,87 0,555 0,040 0,965
VPN; 0,85 0,975 0,888 0,999

{Cr: intervalo de credibilidade
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FIGURA 4.1 - Histogramas das distribuicbes a posteriori de P, S; e E,, estimadas
utilizando somente os resultados da citologia cervical. Sobrepostas aos histogramas de S,

e E, aparecem as curvas que representam as respectivas distribuigbes a priori.
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As distribuigbes marginais a posteriori de S, e E; sdo bastante préximas as
distribuicbes a priori, conforme as respectivas distribui¢bes representadas nos
histogramas e nas curvas apresentados nos painéis central e inferior da Figura 4.1. Nota-
se que a distribuicdo a posteriori de S, difere-se da priori apenas por uma pequena

diferenca em locagao (Figura 4.1, painel central).

A distribui¢3o marginal a posteriori de S; também & bastante proxima a respectiva
distribuigédo a priori (Figura 4.2, painel central), a ndo ser por uma peduena diferenga em
locagdo. Por outro lado, a distribuicdo marginal a posteriori de E, € consideravelmente
diferente de sua respectiva distribui¢do a priori, tanto em locag¢éo como em variabilidade

(Figura 4.2, painel inferior).

A distribuicdo marginal a posteriori de S; € também semelhante & sua respectiva
distribuicao a priori (Figura 4.3, painel central), sdo sendo agora visiveis diferengas em
locacd@o. A distribuigdo marginal a posteriori de E; € notavelmente diferente de sua

respectiva distribuic@o a priori quanto a sua variabilidade (Figura 4.3, painel inferior).

As Figuras 4.1, 4.2 e 4.3 ilustram em seus painéis superiores que as distribui¢cbes
a posteriori de P apresentam formas bastante diferentes quando estimadas considerando
os resultados individuais de cada um dos trés testes. Embora as estimativas pontuais de
P sejam préximas quando considerados os resultados da citologia cervical e da captura
hibrida (0,108 e 0,114, respectivamente, como mostrado na Tabela 4.8), as respectivas
distribuigbes a posteriori de P apresentam formas muito distintas. Os ganhos obtidos nas
inferéncias sobre o parédmetro P quando considerados os trés testes simultaneamente sédo

discutidos no préximo ltem.
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FIGURA 4.2 - Histogramas das distribuicbes a posteriori de P, S, e E, estimadas

utilizando somente os resultados da inspec&o visual. Sobrepostas aos histogramas de S,

e E; aparecem as curvas que representam as respectivas distribuigbes a priori
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FIGURA 4.3 — Histogramas das distribuicbes a posteriori de P, S; e E;, estimadas
utilizando somente os resultados da Captura Hibrida Il. Sobrepostas aos histogramas de

S; € E; aparecem as curvas que representam as respectivas distribuicbes a priori
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4.3. Desempenho dos testes, considerando-os simultaneamente

A Tabela 4.9 mostra o resultado da aplicagdo do método de estimagéo Bayesiana
das medidas de desempenho de irés testes diagndsticos, apresentado no Iltem 3.10.
Novamente, as informagdes a priori possuem distribuicdo beta, com os hiperparametros

apresentados na Tabela 3.6.

TABELA 4.9 — Médias das distribuicbes marginais a priori e a posteriori de P, S;, Ey,
VPP, VPNs, S;, Es, VPP, VPN,, S, E5, VPP e VPN:;, e intervalos de credibilidade 85%.

A informacao a posteriori foi obtida considerando os trés métodos simultaneamente

informacao a priori informagao a posteriori
média ICr 95% média ICr 95%

Colpocitologia S 0,51 0,368 0,651 0,536 0,421 0,650
E, 0,98 0,909 0,999 0,970 0,955 0,984

VPP, 0,96 0,553 0,374 0,736

VPN, 0,67 0,968 0,948 0,983

IVA S, 0,60 0,495 0,700 0,528 0,435 0,625
E; 0,72 0,600 0,825 0,930 0,910 0,947

VPP, . 0,68 0,340 0,224 0,462

VPN, 0,64 0,966 0,946 0,981

CHII S 0,85 0,626 0,991 0,903 0,762 0,987
E; 0,87 0,626 0,991 0,887 0,859 0,914

VPP; 0,87 0,353 0,228 0,488

VPN, 0,85 0,992 0,978 0,999

P 0,50 0,025 0,975 0,064 0,039 0,093

ICr: intervalo de credibilidade

As Figuras 4.4, 4.5 e 4.6 ilustram as distribuigbes a posteriori das medidas de

desempenho dos trés testes diagnésticos. A distribuigéo a posteriori de E, (Figura 4.4,
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painel superior direito) é agora bastante diferente de sua respectiva distribuigdo a priori, o
gue nadc ocorria quando esta distribuicdo era estimada considerando apenas os
resultados da citologia cervical (Figura 4.1, painel inferior). A distribuicdo a posteriori de S,
(Figura 4.4, painel superior esquerdo) é semelhante & sua respectiva distribuigdo a priori,

com alguma diferenca em locag&o e variabilidade.

A distribuicdo a posteriori de S, (Figura 4.5, painel superior esquerdo) é
semelhante a sua respectiva distribuigéo a priori quanto a sua forma, mas € notaveimente
diferente em locag¢@o. Assim como na situagcdo onde eram considerados apenas os
resultados da inspec¢ao visual (Figura 4.2, painel inferior), a distribui¢do a posteriori de E;

€ bastante distinta de sua distribuicdo a priori (Figura 4.5, painel superior direito).

A distribuigdes a posteriori de S; e de E; (Figura 4.6, painel superior) apresentam
agora menor variabilidade do que na situagéo onde eram estimadas considerando apenas
os resultados da captura hibrida (Figura 4.3, painéis central e inferior). A distribui¢do a
posteriori de E; € agora mais simétrica, mas ainda bem distinta de sua respectiva

distribuicac a priori.

A prevaléncia de lesbes cervicais pré neoplasicas e neoplasicas obtida
considerando os trés testes simultaneamente é igual a 6,4% (ICr 95%: 3,9% ; 9.3%),
sugerindo que P é pontuaimente superestimada quando sdo utilizados apenas os
resultados da captura hibrida (11,4%, conforme Tabela 4.8). Nota-se que esta
superestimag&o também ocorre quando utilizados somente os resultados da citologia
cervical (10,8%), mas subestimada quando utilizados somente os resultados da inspegdo

visual (0.7%). A Figura 4.7 ilustra que a distribuicdo a posteriori de P estimada
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considerando os trés testes simultaneamente difere-se bastante das distribuigdes de P

obtidas considerando um teste de cada vez (painéis superiores das figuras 4.1, 4.2 € 4.3).

FEEEREEERE

& oM [+k:~3 [+ 3 284
VPR,

FIGURA 4.4 - Histogramas das distribui¢bes a posteriori de S,, E;, VPP, e VPN, (citologia
cervical), obtidas considerando os frés testes simultaneamente. Sobrepostas aos histogramas

de S, e £, aparecem as curvas que representam as respectivas distribuigbes a priori

Em relacdo ao desempenho da citologia cervical, ndo séo notadas profundas
diferencas entre as estimativas pontuais a postferiori de S; e de E; e as médias das
distribuicdbes a priori (Tabela 4.9). Diferengas mais visiveis sdo notadas para o
desempenho da inspecao visual do colo, especialmente para E,. A estimativa pontual a
posteriori deste parametro é igual a 0,93, enquanto a média da distribuicao a priori € de
0,72. Para a captura hibrida Il, a média da distribuigdo a posteriori de S; (0,90) & maior

que a média da distribuicdo a priori (0,85), enquanto ndo sido observadas significativas
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diferengas entre a média da distribui¢ao a posteriori de E; (0,887) e a media da respectiva
distribuigéo a priori (0,87), Em relagg@o a todos os trés testes, as diferencas entre os
valores positivos a priori e a posteriori séo devidas 4 mudanga da estimativa de P a priori

para a posteriori.
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FIGURA 4.5 - Histogramas das distribuicbes a posteriori de S,, E;, VPP, e VPN,
(inspec¢éo visual com acido acético) obtidas considerando os trés testes simultaneamenie.

Sobrepostas aos histogramas de S, e E, aparecem as curvas que representam as

respectivas distribuicbes a priori
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FIGURA 4.6 — Histogramas das distribuicbes a posterion de S;, E;, VPP; e VPN, (Captura

Hibrida 1), obtidas considerando os trés testes simultaneamente. Sobrepostas aos histogramas

de S; e E; aparecem as curvas que representam as respectivas distribuicbes a priori
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FIGURA 4.7 — Histogramas da distribuicao a posteriori de P quando considerados os trés

testes simultaneamenie.
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FIGURA 4.8 — Graficos de barras representando as distribuicbes de Y; a Y;, obtidas por

amostradores de Gibbs
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TABELA 4.10 — Médias das distribuicbes marginais de Y: a Yz, associadas a cada uma

das oito possiveis combinagdes dos resultados dos métodos diagnésticos

resultado da | resultado da | resultado da observagdes
média de Y;
citologia VA CH I amostrais (a; )
+ * + 9 8,8727
+ * - 2 0,9334
+ - + 21 17,3346
+ - - 19 1,3684
- + + 15 9,8461
- + - 35 0,9657
- - + 87 10,3906
- - - 621 1,1870

A média de Y; € o niumero esperado de positivos

A Figura 4.8 mostra graficos de barras representando as distribuicbes a posteriori
de Y; a Y, obtidas por amostradores de Gibbs. Sendo que cada variavel Y, / =1,...,8,
representa o numero de mulheres realmente portadoras de lesdes cervicais, de acordo
com cada uma das 8 possiveis combinac¢éo dos resultados dos trés festes diagnésticos, a
média de Y, pode ser interpretada como o respectivo nimero esperado de mulheres
portadoras de lesdes. A Tabela 4.10 mostra a média de cada distribuicBo marginal a
posteriori estimada de Y, i =1,...,8, e o respectivo nimero de observagbes amostrais
segundo cada combinagdo de resultados dos testes diagndsticos. O VPP para cada
combinagdo de resultados pode ser aproximado pelo quociente entre a respectiva média
de Y; e 0 nimero a; de observagbes amostrais. A Tabela 4.11 mostra os VPPs assim
encontrados, bem como os VPPs para cada teste individualmente e para as possiveis

combinagdes de 2 testes. Nesta Tabela, os VPPs para a citologia cervical (0,559),
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inspecao visual do colo (0,338) e captura hibrida Il (0,352) diferem-se levemente dos

apresentados na Tabela 4.9 por serem estimados por formas diferentes.

TABELA 4.11 - Valores predifivos positivos esperados para cada combinagio de

resultados dos testes diagnésticos

resultado dos testes observacoes namero
. esperado de VPP esperado

citologia | VA CHIl | amostrais (g) positivos
+ + + 9 8,8727 0,986
+ + - 2 0,9334 0,467
+ - + 21 17,3346 0,825
+ - - 19 1,3684 0,072
- + + 156 9,8461 0,656
- + - 35 0,9657 0,028
- - + 87 10,3806 0,118
- - — 621 1,1870 0,002
+ +/- + /- 51 28,5091 0,559
+/ - + +/- 61 20,6179 0,338
+/=- +/- + 132 46,4440 0,352
+ + +/ - 11 9,8061 0,891
+ + /- + 30 26,2073 0,874
+ /- + + 24 18,7188 0,780
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O dados apresentados na Tabela 4.11 sugerem que, apesar dos VPPs isolados da
citologia e da IVA serem baixos {0,559 e 0,338, respectivamente), a associa¢do entfre
resultados positivos a ambos testes apresenta um VPP relativamente alto (0,891).
Entretanto, nota-se que este VPP pode ser reduzido se a CH i apresentar um resultado
negativo (0,467). Aparentemente, a melhor associagdo entre dois testes, em termos de
VPP, & entre os resultados positivos da citologia e da CH li (VPP igual a 0,874), pois, se a
IVA apresentar um resultado negativo, esse VPP ndo sofre uma importante redugdo (o
VPP seria igual a 0,825). Uma maior discussao sobre a associagao dos testes, em termos

de S e de E, sera apresentada na proxima segao.

4.4. Desempenho das associagoes entre os testes diagnosticos

As medidas do desempenho das associagbes entre os testes diagnosticos, em
serie e em paralelo, foram estimadas baseado nas medidas de S e E para cada teste
exibidas na Tabela 4.9 e nas equacgbes apresentadas na secdo 3.10.3. A Tabela 4.12
exibe novamente as estimativas Bayesianas individuais de S,, £y, S;, E;, S; e E; (Tabela
4.9) para cada teste e as estimativas de S e de E para as associa¢bes entre os testes.
Nota-se que as associacbes em paralelo mostram ganhos em S e as associagbes em
série mostram ganhos em E. Enquanto as associa¢bes em paralelo entre a colpocitologia
e a CH ll e entre a IVA e a CH |l apresentam S estimadas proximas a 0,95, a S estimada
para a associagado entre os frés testes € apenas cerca de 3% maior (0,979). Isto sugere
que apenas dois testes usados em paralelo bastariam para a obtencdo de um efetivo
ganho em S. Observa-se na Tabela 4.12 que, para qualguer associagéo entre dois testes,

estima-se a £ em aproximadamente 0,99.
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TABELA 4.12 — Desempenho das associagbes entre os testes diagnésticos

informac&o a posteriori

Teste média ICr 95%
Colpocitologia S 0,536 0,421 0,650
E; 0,970 0,855 0,984
VA S. 0,528 0,435 0,625
£ 0,930 0,910 0,947
CHH Sy 0,903 0,762 0,987
E; 0,887 0,859 0,914

associagoes em paralelo

Colpocitologia e VA Sa2(p) 0,780 0,703 0,848
Elag 0,902 0,879 0,924
Colpocitologiae CHH Sy 0,955 0,887 0,994
Exp) 0,861 0,829 0,891
IVAeCHII Saap) 0,954 0,885 0,994
Enp) 0,825 0,793 0,856
os trés testes Sizap) 0,979 0,945 0,997
Evzp) 0,801 0,766 0,834

associagoes em série

Colpocitologia e IVA Sig 0,283 0,205 0,369
Eixs 0,998 0,997 0,999
Colpocitoiogia e CH ! Sias 0,483 0,364 0,603
Eis 0,997 0,994 0,998
IWVAeCHI Sasis) 0,477 0,368 0,582
Eoys 0,992 0,988 0,994
0s trés testes Sizs 0,256 0,178 0,342
Eizys) 0,9998 0,9896 0,9999

ICr: intervalo de credibilidade

E importante enfatizar que regras de decisdo sobre quais testes em associagdo (e

sobre qual o melhor tipo de associagéo, em série ou em paraleio) oferecem um melthor
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desempenho no rastreamento das lesdes precursoras ndo devem basear-se somente
nestas medidas de S e de £, mas também nas estimativas dos custos e na viabilidade da

aplicacio de cada teste.

4.5. Sensibilidade do método a distribuicado a priori de P

A Tabela 4.13 mostra que as médias das distribuigbes marginais a posteriori de P,
Si, Ei, VPP, VPN, S,, E;, VPP, VPN,, S5, E3, VPP; e VPN,, estimadas considerando os
frés métodos simultaneamente, sofrem poucas variagdes conforme diferentes escolhas
para os hiperparémetros da distribuicdo a priori de P. Nestas simulacdes, as distribuiges

a priori de 84, Ey, S,, E;, S; & E; ndo foram modificadas.

TABELA 4.13 - Médias das distribuicdes marginais a posteriori de P, S,, E;, VPP;, VPN,
S, E, VPP, VPN, S; E; VPP: e VPN, considerando os frés métodos

simultaneamente, para diferentes distribuices a priori de P

distribuig&o a priori de P
beta(1;1) | beta(0,3;2,7) | beta(0,6;2,4) | beta(2,975;1,275)
média 0,5 media 0,1 média 0,2 media 0,7
Colpocitologia S 0,536 0,539 0,537 0,529
E, 0,970 0,970 0,970 0,971
VPP, 0,553 0,542 0,546 0,577
VPN, 0,968 0,969 0,969 0,965
IVA S 0,529 0,531 0,529 0,524
E, 0,930 0,930 0,930 0,931
VPP, 0,340 0,331 0,335 0,359
VPN, 0,966 0,968 0,967 0,963
CHII S 0,903 0,905 0,904 0,896
E; 0,887 0,886 0,886 0,889
VPP; 0,353 0,343 0,346 0,375
VPN; 0,992 0,993 0,893 0,991
P 0,064 0,062 0,063 0,069
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As distribuicbes a priori de P, utilizadas nas simulagdes apresentadas na Tabela

4.13, tém as suas densidades representadas na Figura 4.9.
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FIGURA 4.9 - Distribuicbes beta com parametros (1;1) (a), (0,3:2,7) (b), (0,6;2.4) (c) e

(2,975;1,275) (d)

4.6. Uma comparagdao com uma abordagem nao Bayesiana

Embora o método proposto por HUI e WALTER (1980) seja originaimente voltado
a estimacdo das sensibilidades e das especificidades de dois métodos diagnodsticos
aplicados simultaneamente em duas populagdes distintas, uma extensdo deste método
para a situacgao onde é estudado o desempenho de trés testes em uma Unica populacéo é
descrita abaixo. Se T;, T, e T; denotam respectivamente resultados positivos aos testes 1, 2 e
3, D denota que o individuo porta a doenga, os complementos 7:°, T° e T3° denotam
respectivamente resultados negativos aos testes 1, 2 e 3 e D € denota que o individuo ndo porta

a doenga, entéo
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AT ) =P(TinTanTsAD)+P(TinTenTsn D).

Sendo

ATnT, nTsADY=P(DYP(TAD)YP(TAD A Ti A To) PLTD A Ty  Ta),

sob o pressuposto de que os resultados dos trés testes sdo independentes,

PTinT,nTanD)=P(D}YP(THD)YP{ T5iD ) P( T3|D) = PS:S;S;.

Da mesma maneira,

PATinTanTsnD®)=P(D®)P(T1|D®} P( TAD®) P( T3|D°)
= (1=-P)(1-E1)(1-E2)(1-Es).

Conseqiientemente,

P(Tim Tz n T3 ) = PS15;8s + (1-P)Y(1-E:1{1-E2)(1-E3),

e analogamente € possivel demonstrar também que

P(Tin T, N T5°) = P8 Sy(1-Sa)+ (1=-PY1-E)(1-E)E; |

P(TiNn T N T3) = PSi(1=82)8s + (1-PY(1-EE(1-E35)
P( Ty T N T ) = PSi(1-82)(1-83) + (1-PY(1-EE:Es
P(T° Tz n T3 ) = P(1-84)828; + (1-P)E{(1-E{1~F3) ,
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P( Tgc M Tg ! Tsc ) = P(1“S1)Sz(1“33) + (T—P)E§(1—E2)E3 .

P(TE N T n Ty ) = P(1-81)(1=82)Ss + (1=-P)E1Ex(1-E3)

P(TE A TE AT ) = PA=-S)(1=So)(1-Ss) + (1-P)E1E2Fs .

Sejam a,,...,as 08 nlmeros observados, em uma amostra aleatéria, de individuos
cujas combinagdes dos resultados dos testes sdo representadas na Tabela 4.14. Sendo &
o vetor de pardmetros 8 ' = {P,5,5,.5:.E1,E..Es}, a fungdo de verossimilhanca L(&

|aq,...,as) € dada por

L(8ay,....a8) = [ PS1S2Ss + (1-P)(1-E:)(1-E2)(1-E3) I
X [ PS18:(1=83)+ (1-P)1~E N 1-E2)E I
X [ PS:1{1-82)S;3 + (1-P)(1-E1)EA{1-E3) I?
x [ PSi(1-8,)(1-85) + (1-PY1~E)EE]"
X[ P(1-81)82S; + (1-P)E((1-E)(1-E3) I
X [ P(1-81)82(1=Ss) + (1-P)Es(1-E2)E]
x [ P(1-81(1-S;)Ss + (1-P)E1Eo( 1~E5)
x [ P(1=81)(1-82)(1-Ss) + (1-P)E: EoE4]™.

As derivadas parciais do logaritmo de L{#a;.....as) em relagdo a cada parametro,
igualadas a zero, formam um sistema de equacGes que permitem a obtengdo das
estimativas de maxima-verossimilhanga. Estes pardmetros podem ser estimados
iterativamente, por algoritmos como o de Newton-Raphson ou o EM (expectation-maximization).
Com o auxilio do programa de computador TAGS (POUILLOT et al.,, 2002), desenvolvido em
linguagem R (IHAKA e GENTLEMAN, 1996), foram oblidas as estimativas apresentadas na

Tabela 4.15, segundo o método de Newton-Raphson.
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O método de Newton-Raphson utlliza para a primeira iteragdo “chutes iniciais” para

cada parametro. Para a obten¢ao dos resultados descritos na Tabela 4.15, os “chutes iniciais”

foram iguais as medias das distribuicbes a prior apresentadas na Tabela 3.6. Para verificar a

foram obtidas varias vezes, verificando-se que para diferentes “chutes iniclais” as estimativas

obtidas nao variaram.

TABELA 4.13 ~ Representacdo do namero de individuos a.,....8s segundo a combinagéo dos

resultados dos métodos diagnésticos e a respectiva contribuicdo a verossimilhanga

método diagnostico

citologia | IVA | CHII T:é‘:‘vf;‘;g: contribuigio & verossimilhanca
n n ¥ Py 815,85 + (1=PYI-E(1-E)(1=Es)
+ + - az PS8 1~8;) + (1-P)(1-E5)(1-E2)E,
+ - + a PS((1-85)Ss +(1-P)(1=E1)Ex(1~Es)
+ - - a PS/(1-8,)(1=8s) + (1-PY1—E)E:Es
- + + as P(1-81)S2S; + (1-P)E{(1—E2)(1-E3)
- + - a0 P(1-81)S1-S5) + (1=P)EA(1-E)E;
= - + a P(1-8:0(1-S2)Ss + (1-P)E1£2(1-E3)
- - _ a P(1=-81)(1=S2)(1-83) + (1-P)E{E:Ey

Da Tabela 4.15, nota-se que o método classico estima uma prevaléncia maior (0,090, IC

95%: 0,040 ; 0,191). As especificidades de cada teste diagnodstico séo semelhantes, mas as

sensibilidades da citologia cervical e da inspegéo visual sdo menores quando estimadas pelo

método classico.
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TABELA 4.15 — Comparacao entre os resultados dos métodos Bayesiano e classico

método Bayesiano Newton-Raphson
média ICr 95% estimativa IC 85%
Colpocitologia S, 0,536 0,421 0,650 0,433 0,206 0,692
E; 0,970 0,955 0,984 0,974 0,946 0,987
IVA S; 0,529 0,435 0,625 0,315 0,164 0,519
E; 0,930 0,910 0,947 0,949 0,925 0,965
CHII S 0,903 0,762 0,987 0,890 0,260 0,995
E, 0,887 0,858 0,914 0,909 0,843 0,949
P 0,064 0,038 0,003 0,090 0,040 0,191

ICr: intervalo de credibilidade
IC: intervalo de confianca

Segundo HUI e WALTER (1980), em uma situagdo em que sao aplicados R testes
a S populagdes, existem (27 — 1)S graus de liberdade para estimar (2R + 1)S parémetrds.
No presente estudo, R =3 e S = 1, € 0 numero de graus de liberdade & igual a0 nimero
de parémetros. Se S=1e Rigual a 1 ou 2, o nimero de graus de liberdade seria menor
qué 0 numero de pa'rémetros, é o método classico ndo seria ‘apiicével. Por este motivo,
HUl e WALTER ( 1980) propbe como alternativa o uso de duas ou mais populagbes para
estimar as medidas de desempenho de dois testes dlagnostlcos deniro do contexto

classico. Nota-se que o método Bayesiano nao e su;elto aesta Ilmztagao

4.7. Desempenho dos testes, considerando covariaveis

O desempenho dos testes, em termos de S e E, € descrito a seguir, considerando
a idade e a gravidez como covariaveis. A covariavel gravidez, como descrito na se¢do
3.9.2, refere-se a condigdo da mulher quando participou do estudo. Foram ajustados trés

modelos, sendo que 0 primeiro contém apenas a idade como covariavel e o segundo
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contém apenas a covariavel gravidez. O terceiro modelo contém ambas varidveis e um

termo de interagao.

Sendo X; a idade das mulheres, conforme a notagdo introduzida na sec¢ado 3.10.3,

W é dado por (X; ~ X Y10, onde X éamédiadeX,. O quociente 10 é usado apenas para
evitar valores grandes nas fungdes exponenciais presentes nas densidades condicionais
a posteriori, também mostradas na se¢do 3.10.3. Para estimar S,, S,, S;, Ey, E, E3, as
sensibilidades e especificidades da citologia cervical, da IVA e da CH Ii, respectivamente,
e P, a prevaléncia de lesdes, tendo a idade como covariavel, foram geradas 100.000
amostras de Gibbs para cada uma destas densidades condicionais a posteriori, conforme
o algoritmo proposto, sendo que as 20.000 primeiras amostras foram descartadas.
Observou-se que todas as cadeias geradas para cada parametro convergiram, e, em
cada cadeia, foram consideradas amostras em saltos de 50 elementos. Assim, inferéncias
para cada parédmetro utilizaram cadeias de 1600 elementos. Foram fixados os
hiperparametros as = Inf0,51/(1-0,51)], ax = In[0,6/(1-0,8)], asy = In[0,85/(1-0,85)], ax=
In[0,98/(1-0,98)], asp = IN[0,72/(1-0,72)}, ag = In[0,87/(1-0,87)] , ar= In[0,1/(1-0,1)], ax =0,
j=1..7, bpy=by=0,1,j=1,..86, e bn = by = 0,5, sendo que a escolha dos valores para
os hiperparametros ay, a ag baseou-se nos valores mostrados na Tabela 3.6 e para os

demais hiperpardmetros, a escolha foi subjetiva.

A Tabela 4.16 apresenta estatisticas descritivas para cada um destes parametros.
Nota-se que os intervalos de credibilidade 95% para 84, £: € 51 contém o valor 0, o que
sugere que a idade das mulheres nao influencia a S dos testes. Por outro lado, 5 e G
sdo estimados em 0,3580 (ICr85%:0,0755; 0,6460) e 0,3255 (ICr95%:0,0411; 0,5874),

sugerindo algum efeito da idade sobre E; e E;. O parametro ;4 foi estimado em -0,8964
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(ICr85%: -1,3592; -0,4788), sugerindo haver um efeito da idade sobre a prevaléncia P de

lesbes. A partir destes parametros, estimou-se S, Si, S;, £, E;, E; e P, conforme

mostrado nas Tabelas 4.17 e 4.18.

TABELA 4.16 - Estatisticas descritivas para os pardmetros do modelo 1, que introduz a idade

das mutheres como covaravel

intervalo de credibilidade

parametro média| desvio padréo 95%
So 0,0580 0,2718 -0,4699 0,5911
Soo 0,0379 0,2576 -0,4715 0,5359
B 1,7754 0,2890 1,2244 2,3093
DPao 3,7859 0,2316 3,3577 4,2751
S0 2,7982 0,1509 2,5110 3,0994
Do 2,1534 0,1484 1,8915 2,4608
B -2,8069 0,2442 -3,3006 -2,3507
B -0,0549 0,2486 -0,5245 0,4467
Bon 0,4634 0,2453 -0,0034 0,9516
Pt -0,1045 0,2737 -0,6193 0,4166
Par -0,1949 0,2004 -0,5717 0,2029
Ls1 0,3580 0,1419 0,0755 0,6460
D 0,3255 0,1377 0,0411 0,5874
B -0,8964 0,2250 -1,3592 -0,4788
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TABELA 4.17 — Estimativas de S e E da citologia cervical e da inspegéo visual com acido

acético, segundo a idade das mulheres

idade (anos)

citologia cervical

inspecao visual

81 Eg Sz EZ
18 0,5338 0,9819 0,3438 0,9029
(0,3380;0,7328) (0,9637;0,9931) (0,1943;0,5111}) {0.,8585; 0,8399)
20 0,5314 0,9814 0,3636 0,8003
(0,3488;0,7178) (0,9642;0,9924) (0,2239;0,5214) (0,8713;0,9412)
25 0,5251 0,9801 0,4166 0,8235
(0,3803;0,6777) (0,9663.0,9801) (0,2977;0,5467) (0,8973;0,0457)
30 0,5185 0,9785 04727 0,9354
(0,3939;0,6474) (0,9672;0,9874) (0,3593,0,5889) (0,9164 ;0,9521)
35 0,5118 0,9765 0,5297 0,9454
(0,3750 ; 0,6484)  (0,9655;0,9853) (0,3954 ; 0,6603) (0,9287 ; 0,9597)
40 0,5050 0,9741 0,5848 0,9537
(0,3442 ; 0,6705) {0,9619,0,9841) (0,4161,0,7414) (0,9353; 0,9680)
45 0.4984 0,9713 0,6359 0,9606
(0,3106 ; 0,7054)  (0,9551;0,9840) (0,4344;0,8156) (0,9399; 0,9759)
50 0,4919 0,9678 0,6818 0,9664
(0,2602 ; 0,7382) (0,9435,0,9848) (0,4400;0,8699) (0,9432;0,9820)
55 0,4858 0.,9637 0,7220 0,9712
(0,2186; 0,7784) (0,9288;0,9854) (0,4504;0,9139) (0,9461;0,9867)
60 0,4800 0,9588 0,7565 0,9752

(0,1787 ; 0,8120}

(0,9096 ; 0,9861)

(0,4523 ; 0,9431)

(0,9487 ; 0,9902)

Os intervalos de credibilidade 95% apafecem entre parénteses
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TABELA 4.18 - Estimativas de S e £ da CH Il e de P, segundo a idade das mulheres

captura hibrida I

idade (anos) P
33 ES
18 0,8638 0,8367 0,1959
(0,7263 ; 0,9473) {0,7675 ; 0,9059) {0,1126 ; 0,3082)
20 0,8630 0,8458 0,1687
(0,7404 ; 0,9425) {0,7879 ; 0,9075) {0;1019 ; 0,2582)
25 0,8600 0,8667 0,1141
(0,7666 ; 0,9293) {0,8252 ; 0,9105) (0.0730 ; 0,1660)
30 0,8554 0,8849 0,0760
(0,7782 ; 0,9163) (0,8544 ; 0,9172) (0,0491 ; 0,1097)
35 0,8490 0,9005 0,0504
{0,7669 ; 0,9093) (0,8749 ; 0,9243) (0,0288 ; 0,0771)
40 0,8407 0,9140 0,0334
(0,7350 ; 0,9155) (0,8872 ; 0,9369) (0,0156 ; 0,0562)
45 0,8305 0,9255 0,0223
{0,6883 ; 0,9239) (0,8950 ; 0,9504) (0,0084 ; 0,0425)
50 0,8186 0,9353 0,0150
(0,6284 ; 0,9345) {0,8999; 0,9617) {0,0020 ; 0,0331)
55 0,8051 0,9437 0,0102
(0,5603 ; 0,9456) {0,9046 ; 0,9706) (0,0023 ; 0,0261)
60 0,7903 0,9508 0,0070

(0,4931 ; 0,9549)

(0,9080 : 0,9782)

(0,0012 ; 0,0204)

Os intervalos de credibilidade 95% aparecem entre parénteses

Valores preditivos positivos (VPP) e negativos (VPN) foram obtidos destas
estimativas de S, E e P, como mostrados nas Tabelas 4.19 e 4.20. Sendo estas medidas
altamente dependentes de P, nota-se que VPP, VPP, e VPP; diminuem conforme a
idade avanca, enquanto as mulheres menos jovens apresentam maiores VPNs para os

testes. A captura hibrida apresenta menores VPPs que a citologia cervical para todas as
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idades apresentadas nas Tabelas 4.19 e 4.20, o que sugere que a captura hibrida produz

um numero grande de falsos positivos.

TABELA 4.19 - Estimativas dos valores preditivos da citologia cervical e da inspegéo visual

com &cido acético, segundo a idade das mulheres

idade citologia cervical inspe¢do visual
(anos) VPP, VPN, VPP, VPN,
18 0,8698 0,8931 0,4562 0,8480
{0,7208 ; 0,9576) {0,7868 ; 0,9595) {0,2648 ; 0,6512) {0,7341; 0,9273)
20 0,8459 0,9093 0,4434 0,8744
{0,6954 ; 0,9432) {0,8282 ; 0,9626) {0,2730; 0,6195) {0,7862 ; 0,9366)
25 0,7676 0,9402 0,4095 0,924z
{0,6161; 0,8873) {(0,8937 ; 0,9713) {0,2747 ; 0,5489) {0,8783 ; 0,9577)
30 0,6603 0,8607 0,3737 0,9554
{0,4960 ; 0;8019) (0,9338 ; 0,9796) {0,2518 ; 0,5075) (0,9294 ; 0,9746)
35 0,5310 0,9740 0,3372 0,9741
(0,3423 ; 0,7053) (0,9561 ; 0,9875) (0,2008 ; 0,4785) (0,8553 ; 0,9877)
40 0,3983 0,9826 0,3013 0,9850
(0,2026 ; 0,5995) {0,9670 ; 0,9932) {0,1482; 0,4713) (0,9699 ; 0,9946)
45 0,2823 0,9882 0,2670 0,9912
(0,1062 ; 0,4997) (0,9748 ; 0,9964) (0,1025 ; 0,4664) (0,9789 ; 0,9978)
50 0,1929 0,9919 0,2354 0,9948
(0,0506 ; 0,4271) (0,9798 ; 0,9982) (0,0667 ; 0,4637) (0,9851; 0,9991)
55 0,1295 0,9944 0,2070 0,9969
(0,0225 ; 0,3554) (0,9835 ; 0,9991) {0,0424 ; 0,4651) (0,9894 ; 0,9997)
60 0,0866 0,9961 0,1820 0,9981

(06,0100 ; 0,2869)

(0,9867 ; 0,9996)

(0,0262 ; 0,4626)

(0,9924 ; 0,9999)

Os intervalos de credibilidade aparecem entre parénteses
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TABELA 4.20 — Estimativas dos valores preditivos da CH I, segundo a idade das

mutheres
idade captura hibrida i

(anos) VPP; VPN,

18 0,5571 0,9608
{0,3425 ; 0,7859) {0,9049 ; 0,9893)

20 0,5279 0,9675
{0,3347 ; 0,7457) (0,9257 ; 0,9889)

25 0,4529 0,9793
{0,2978 ; 0,6331) (0,9589 ; 0,8918)

30 0,3789 0,0869
(0,2558 ; 0,5304) (0,9803 ; 0,9923)

35 0,3109 0,9922
(0,1879 ; 0,4562) (0,9870 ; 0,9964)

40 0,2520 0,9953
(0,1230; 0,4072) (0,9908 : 0,9983)

45 0,2034 0,9971
{0,0768 ; 0,3795) {0,8936 ; 0,9992)

50 0,1643 0,9982
(0,0456 ; 0,3641) (0,9954 ; 0,9997)

55 0,1335 0,9989
(0,0262 ; 0,3434) {0,9967 ; 0,9998)

60 0,1084 0,9993

(0,0142 ; 0,3288)

(0,9976 ; 0,9999)

Os intervalos de credibilidade 95% aparecem entre parénteses

Para demonstrar a aplicagdo do meétodo Bayesiano com uma covariavel
categorica, ajustou-se um segundo modelo com a covariavel gravidez atual (X;). Esta

covariavel assume 1 quando a mulher estava gravida no momento em que os testes
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foram aplicados, e zero caso contrario. Os parametros estimados por este modelo
aparecem na Tabela 4.21. Os hiperparametros foram fixados como no modelo anterior.
Novamente, foram geradas 100.000 amostras de Gibbs para cada densidade condicional
a posteriori, sendo descartados os 20.000 primeiros valores e consideradas amostras em
saltos de 50 elementos. Os intervalos de credibilidade 95% para £4 a £ contém o valor
0, o que sugere que a gravidez ndo exerce efeito sobre Sy, Sy, S;, By, Ea, E; ou P. As
Tabelas 4.22 e 4.23 mostram que as estimativas de S e £ sdo semelhantes, segundo a

covariavel gravidez atual.

TABELA 4.21 - Estatisticas descritivas para os pardmefros do modelo que introduz a gravidez

atual como covariavel, na estimagdo da S e da £ dos testes, e da prevaléncia P de lestes

parametro média| desvio padrdo intervalo de credibilidade 95%
Pro 0,1278 0,2665 -0,3960 0,6475
B -0,1031 0,2599 -0,6226 0,4257
o 1,7747 0,2985 1,2136 2,3551
B 3,7008 0.2147 3,3056 4,1451
Do 2,7583 0,1505 2,4801 3,0470
Bso 2,0606 0,1296 1,8203 2,3205
B -2,6442 0,2217 -3,0880 -2,2117
Ji ¥ 0,0208 0,3096 -0,6257 0,6163
By -0,0775 0,3056 -0,6512 0,5226
Bt 0,0393 0,3158 -0,5719 0,6377
Bt -0,0226 0,3049 -0,6325 0,5827
;3 0,1609 0,2955 -0,4001 0,7570
o1 -0,2145 0,2797 -0,7688 0,3153
B 0,4408 0,5334 -0,6931 1,4098
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TABELA 4.22 - Estimativas de S e £ da citologia cervical e da IVA, segundo a covariavel

gravidez atual

citologia cervical IVA
gravidez atual
81 E1 SZ EZ
nao 0,5314 0,9754 0,4747 0,9398
(0,4023; 0,6564) (0,9646; 0,9844) (0,3492; 0,6048) (0,9227; 0,9547)
sim 0,56358 0,9738 0,4565 0,9466

(0,3536; 0,7139)  (0,9510;0,9879) (0,2873;0,6385) (0,9105; 0,9722)

(Os intervalos de credibilidade aparecem entre parénteses)

TABELA 4.23 - Estimativas de S e Eda CH Il e de P, segundo a covariavel gravidez atual

gravidez CHII p
atual S, E,
néoc 0,8512 0,8864 0,0677
(0,7709; 0,9133) {0,8606; 0,9106) {0,0436; 0,0987)
sim 0,8517 0,8598 0,1102
(0,7228; 0,9332) (0,7805; 0,9202) {0,0340; 0,23886)

(Os intervalos de credibilidade aparecem entre parénteses)

Um terceiro modelo foi ajustado, considerando simultaneamente as variaveis idade e
gravidez atual. Conforme a notagdo introduzida na se¢do 3.10.4, a mairiz W tem agora

dimensao n x 4, tendo em sua primeira coluna o valor 1, em sua segunda coluna (X; —

X Y10, onde X, é a idade das mulheres e X & a média de Xi, em sua terceira coluna Xz (a
gravidez atual, codificada em valores 0 e 1), € em sua quarta coluna o produto X; X5,
representado a interag@o enire as duas variaveis. Os parametros S, Sz, Ss, Eq, Es, Eze P

séo relacionados a X; e X; conforme as equacgdes
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in

in

In

in

in

In

in

S
ﬁzﬁm‘*ﬂn)@ + Pra Xo* P X1 Xz,

S
T:%;’”ﬂzg"‘ﬂmﬁ + o Xo+ oy X1 Xz,

S
] ‘_333 = Bao + PunXs + P Xp+ P X1 Xz,
E.
TE = Pt fuXe + i Xot B X Xe,

w—im——-_mem;H = &0+ﬁ51x1 +,352X2+,653X1 Xz,

=g, "Bt BXo* S Xot fn Xi Xz, @

TP =Pt BnXi* B Xot B Xi Xz,

onde aparecem agora 28 par@metros. Para auxiliar a escolha dos hiperparémetros, foi

ajustado previamente um outro modelo, sem os pardmetros Ss j = 1.7, que

representam os coeficientes associados & interag@o entre X, e X,. Ao verificar a

convergéncia das cadeias geradas por este modelo prévio, fixou-se a;, j=1,....7, [=0,1,2,

segundo as médias das distribuigbes a posteriori obtidas. Os hiperparametros ag, j =

1....,7, foram fixados em zero, e by, j= 1,...,7, I = 0,1,2, foram fixados em 0,01. A Tabela

4.24 mostra as estatisticas descritivas a posteriori para cada parametro.
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TABELA 4.24 - Estatisticas descritivas para os parémetros do modelo que introduz a idade e a

gravidez atual como covaridveis, com termos de interag8o, na estimagio da S e da £ da

citologia cervical, da IVA e da CH-I, e da prevaléncia P de lesdes

parametro média desvio padrio intervalo de credibilidade 95%
Bio -0,0998 0,2685 -0,6268 0,4161
Beo -0,2305 0,2502 -0,7078 0,2712
Bao 1,6712 0,2872 1,1298 2,2515
Bao 3,8054 0,2320 3,3769 42731
o 2,9769 0,1706 2,6796 3,3465
Beo 2,2740 0,1558 1,9975 2,6060
Bro -2,7108 0,1959 -3,1051 -2,3578
Bt -0,0432 0,2454 -0,5267 0,4376
Bt 0,7665 0,2483 0,3129 1,2887
B -0,1829 0,2799 -0,7160 0,3588
Bt -0,2934 0,2048 -0,6935 0,1133
B 0,5321 0,1573 0,2301 0,8318
Bot 0,3405 0,1447 0,0336 0,6170
B -0,8593 0,1881 -1,2242 -0,4889
;7 0,0633 0,3080 -0,5240 0,6751
Pz 0,0181 0,3155 -0,6009 0,6275
Pz 0,1087 0,3096 -0,4664 0,7111
Paz -0,0432 0,3055 -0,6340 0,5748
Sz 0,5261 0,2969 -0,0663 1,0973
Doz -0,3463 0,2866 -0,8885 0,2259
Brz 0,0832 0,2846 -0,4950 0,6280
Bia -0,0086 0,0970 -0,1931 0,1811
Bea -0,0009 0,1014 -0,2079 0,1978
s -0,0050 0,0994 -0,1906 0,1827
Sz -0,0006 0,1001 -0,2095 0,1862
Bos -0,0137 0,1012 -0,2142 0,1843
Fo3 -0,0129 0,0986 -0,2111 0,1838
Bra -0,0046 0,0980 -0,1895 0,1880
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Assim como o primeiroc modelo, que usa somente a idade como covariavel, o
terceiro modelo também néo evidencia alguma significativa variagdo de S, S;, E; e E;
conforme a idade das mulheres. Os resultados mostrados na Tabela 4.24 evidenciam um
efeito da idade em S; (5, estimado em 0,7665, ICr95% 00,3129 ; 1,2887) e em E; (5
estimado em 0,5321, 1Cr95% 0,2301 ; 0,8318). Dentre os coeficientes f, relativos a
gravidez, j = 0,...,7, ndo é evidente algum efeito da gravidez sobre os parametros. Os
intervalos de credibilidade para 3; associados a interagdo entre X; e X; incluem o valor 0
guando j = 0,...,7, sugerindo que o efeito da intera¢ao entre a idade e a gravidez sobre 0s

pardmetros ndo é importante.

As Tabelas 4.25 e 4.26 mostram estimativas de 8y, S, 85, E1, Ep, E; e P, de
acordo com a idade das mutheres e a gravidez atual, obtidas segundo os resultados do
terceiro modelo. Esies resultados mostram que as mulheres gravidas nao apresentam
maior prevaléncia de lesdes conforme a idade (Tabela 4.26). As estimativas de S, e E;
apresentam um crescimento conforme a idade. As estimativas de S, £, S; € S3 ndo
apresentam diferengas importantes entre gravidas e ndo gravidas. As estimativas de E;
880 um pouco maiores para as mulheres néo gravidas (esta diferenca é associada ao
efeito relativo a fiy), entretanto, estas diferengas ndo parecem ser importantes do ponto

de vista clinico.
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TABELA 4.25 — Estimativas de S e E da citologia cervical e da inspegéo visual, segundo a

idade das mutheres e a gravidez atual

idade citologia cervical inspeg¢éo visual
(anos) S, F, S; E;
mulheres gravidas

18 0,5068 0,9833 0,2114 0,9329
(0,2765 : 0,7389) (0,9608 ; 0,9948) (0,0914 ; 0,3782) (0,8762; 0,9695)

20 0,5048 0,9826 0,2360 0,9394
(0,2869; 0,7284) (0,9602 ; 0,9941) (0,1099 ; 0,4030) (0,8904 ; 0,9716)

25 0,4997 0,9804 0,3074 0,9532
(0,3039; 0,7018) (0,9602 ; 0,9923) (0,1658 ; 0,4699) (0,9169;0,9772)

30 0,4945 0,9778 0,3911 0,9637
(0,3069 ; 0,6904) (0,9568 ; 0,9906) (0,2269;0,5641) (0,9362 ; 0,9822)

35 0,4893 0,9745 0,4820 0,9718

(0,2860 ; 0,6879)

mutheres na3o gravidas

18

20

25

30

35

0,4915
(0,3002 ; 0,7008)

0,4895
(0,3149; 0,6814)

0,4842
(0,3421; 0,6399)

0,4789
(0,3530; 0,6103)

0,4737

(06,9516 ; 0,9883)

0,9846
(0,9683 ; 0,9944)

0,9839
(0,9684 ; 0,9937)

0,9819
(0,9689 : 0,9914)

0,9795
(0,9684 ; 0,9883)

0,9766

{0,2915 ; 0,6685)

0,2051
(0,1039 ; 0,3340)

0,2264
(0,1267 ; 0,3529)

0,3003
(0,1984 ; 0,4124)

0,3846
{0,2835 ; 0,4988)

0,4771

(0,3437 ; 0,6062) (0,9657 ; 0,9849) (0,3494 ; 0,6101)

{0,9480 ; 0,98686)

0,8950
(0,8472 ; 0,9349)

0,9048
(0,8654 ; 0,9393)

0,9260
(0,9008 ; 0,9482)

0,9424
(0,9248 ; 0,9587)

0,9551
(0,9401 ; 0,9694)

Os intervalos de credibilidade aparecem enire parénieses
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TABELA 4.26 — Estimativas de S e E da CH Il e de P, segundo a idade das mulheres e a

gravidez atual
idade captura hibrida li
P
(anos) S: E;
mulheres gravidas
18 0,8743 0,7971 0,2182
{0,7205 ; 0,9624) {0,6707 ; 0,9022) {0,1079; 0,3670)
20 0,8719 0,8082 0,1902
(0,7304 ; 0,9591) {0,6947 ; 0,9042) {0,0965 ; 0,3182)
25 0,8646 0,8338 0,1325
(0,7455 ; 0,9480) (0,7402; 0,9127) {0,0686 ; 0,2218)
30 0,8553 0,8562 0,0805
(0,7398 ; 0,9385) {0,7718 ; 0,9205) (0,0473 ; 0,1535)
35 0,8438 0,8758 0,0612

{0,7100 ; 0,9316)

mulheres nao gravidas

18

20

25

30

35

0,8654
(0,7312; 0,9511)

0,8629
(0,7418 ; 0,9447)

0,8553
(0,7591 ; 0,9270)

0,8455
(0,7627 ; 0,9111)

0,8334
(0,7436 ; 0,9022)

(0,7989 ; 0,9319)

0,8491
(0,7775 ; 0,9159}

0,8581
(0,7966 ; 0,9174)

0,8785
(0,8380 ; 0,9218)

0,8860
(0,8672 ; 0,9269)

0,9110
(0,8867 ; 0,89348)

(0,0311 ; 0,1059)

0,2016
(0,1177 ; 0,3110)

0,1749
(0,1043 ; 0,2630)

0,1205
(0,0792 ; 0,1691)

0,0817
(0,0563 ; 0,1110)

0,0549
(0,0383 ; 0,0767)

Os intervalos de credibilidade aparecem entre parénteses



5. Discusso

Objetivando avaliar o desempenho da citologia convencional e em meio liquido e
da captura hibrida I, COSTE et al. (2003) submeteram toda uma amostra de 1757
mulheres aos irés métodos e a um padrdo ouro definido pela associacdo entre os
resultados da colposcopia e de uma bidpsia, evitando assim, que os resultados do estudo
fossem influenciados pela TDV. Por outro lado, métodos estatisticos de estimagao de
medidas de desempenho, como a proposta Bayesiana explicitada no presente estudo,
poderiam ter fornecido resultados confiaveis, sem que um numero tdo grande de
mulheres fosse submetido aos exames que compdem o padrio ouro. A aplicagéo deste
teste de referéncia implica custos e técnicas invasivas, cuja necessidade é entdo aqui
guestionada. O método Bayesiano descrito no presente estudo, bem como a alternativa
classica apresentada no item 4.5, forneceram resultados satisfatérios sem que um padrao
ouro fosse considerado. Entretanto, algumas consideragdes em relagdo ao meétodo

Bayesiano devem ser feitas.

A maior limitagdo do método Bayesiano estd no pressuposto de que os testes

diagnésticos considerados sdo estatisticamente condicionalmente independentes. Este
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pressuposto pode nao ser verdadeiro (BRENNER, 1996}, e, como alternativa, torna-se
necessario introduzir na analise a informagao da covariancia entre cada dois testes. Com
esta finalidade, modelos de classe latente foram propostos por ESPLAND e HANDELMAN
(1989) e por YANG e BECKER (1997), e modelos de efeitos aleatorios foram propostos
por QU et al. (1996), QU e HADGU (1998) e HADGU e QU (1998). Entretanto,
DENDUKUR% e JOSEPH (2001) advertem que todas estas alternativas ndo Bayesianas
exigem que seja considerado um minimo de quatro testes diagndsticos para que os
parametros de interesse sejam estimaveis, mesmo que cada autor utilize um método
diferente de tratar a relac@o de dependéncia entre os testes, pelo fato do ndmero de graus
de liberdade ser inferior ac ndmero de paradmetros dos modelos quando considerados trés
testes ou menos. A alternativa Bayesiana a estas proposias € o uso de duas extensdes
do metodo de JOSEPH et al. (1995), propostas por DENDUKURI e JOSEPH (2001). Uma
destas extensoes € similar ao modelo de QU et al. (1996), que considera a variagdo dos
parametros sobre a populacdo modelando a dependéncia condicional entre os multiplos
testes usando efeitos aleatérios, dentro de um contexto Bayesiano. A outra extens3o
DENDUKURI e JOSEPH (2001) denominam de modelo de efeitos fixos, modelando a
dependéncia condicional entre os testes usando a covariancia entre eles. Uma segunda
proposta Bayesiana foi apresentada recentemente por GEORGIADIS et al. (2003), com
um algoritmo mais simples. Porém, por problemas de identificabilidade, seus resultados
apresentam uma grande dependéncia das distribuicbes a priori. Tanto os modelos
propostos por DENDUKURI! e JOSEPH (2001) quanto o modelo de GEORGIADIS et al.

(2003) usam amostradores de Gibbs na obtencdo dos pardmetros de interesse.

Uma outra consideragdo importante & relativa a uma critica ao método
apresentada por ANDERSEN (1997) ao método proposto por JOSEPH et al. (1995), que

demonstra empiricamente que o desvio padrdo das distribuicdes a posteriori dos
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pardmetros néo necessariamente diminui @ medida que © tamanho amostral é
aumentado. Isto parece um resuitado contraditério, pois amostras grandes deveriam gerar
resultados mais precisos. Os pardmetros estimados seriam também demasiadamente
dependentes da escolha das distribuigbes a priori, ¢ este fato ndo poderia ser contornado
pelo uso de uma amostra grande. JOSEPH (1997) admite que este comentario revela as
dificuldades inerentes da estimacao de medidas de desempenho de um teste diagnéstico
na auséncia de um padrdo ouro, mas observa que ANDERSEN (1997) utiliza em seus
exemplos distribuigées a priori contendo um excessivo grau de incerteza sobre os

paréametros.

Qutras limitagbes surgem do ponto de vista biolégico. A citologia cervical é
baseada em uma interpretagdo altamente subjetiva de alieragbes morfologicas, e é
dependente da qualidade das amosiras coletadas (RATNAM et al., 2000). A natureza
repetitiva do trabalho de rastrear muitas laminas leva a fadiga, que invariavelmente resulta
em erros de interpretagao. As medidas do desempenho da citologia devem, portanto, ser
interpretadas com uma certa cautela, pois ndo refletem necessariamente o desempenho
do rﬁétodo, mas o possivel desempenho de uma equipe de citologistas que fazem uso do

método. A mesma consideracao é aplicavel a inspecdo visual do colo do Gtero.

Estas limitagbes, explicitadas do ponto de vista estatistico e biologico, néo
constituem entretanto falhas do método Bayesiano aqui descrito. Sdo, por outro lado,
consideracbes que ajudardo a direcionar futuros estudos que objetivardo a construgdo de

modelos mais realistas.

A inclusdo de covariaveis {ou “variaveis de controle”) em modelos que buscam

medir o desempenho dos métodos diagnosticos deve ser incentivada em estudos futuros.
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Uma covariavel importante, no contexto de deteccdo de lesbGes precursoras do céncer
cervical, & a idade da mulher. KOSS (2000) e SCHIFFMAN et al. (2000b) ndo aconselham
0 uso de testes de HPV no rastreamento primario de mulheres jovens, devida a alta
prevaléncia de infecgbes neste grupo etario. Dentre estas mulheres, apenas uma
pequena porcentagem desenvolve lesdes precursoras de alto grau (KOSS, 2000}, sendo
que a maioria das infectadas apresenta lesdes que tendem a regredir. Desta forma,
muitos casos “positivos” gerados pelos testes de HPV podem ocasionar
acompanhamentos e biopsias desnecessarias, aléem de ansiedade para a mulher. Mesmo
o desempenho da CH Il pode variar segundo a idade da mulher. HOWARD et al. (2002)
estimaram que a S em detectar NIC 2-3 ou cancer cervical é de 98,1% para as mulheres
com idade até 30 anos e de 88,4% para as mulheres com mais de 30 anos. Neste mesmo
estudo, a £ foi estimada em 46,6% para as mulheres com idade até 30 anos e em 66,1%
para as mulheres com mais de 30 anos. Esta variagao da S e E segundo a idade também
foi demonstrada por SHLAY et al. (2000). O modelo Bayesiano aqui proposto nédo
demonstrou variagdes importantes da S e da E da citologia cervical ou da CH i conforme
a idade, embora tenha evidenciado uma redugéo da S e da E da IVA para as mulheres

mais jovens.

Embora o modelo Bayesiano nao tenha evidenciado algum efeito da gravidez
sobre a prevaléncia de lesfes, a literaiura médica indica que esta covariavel tem papel
importante na histéria natural da doenga. Segundo ARENA et al. (2002), a gravidez pode
favorecer o desenvolvimento de infecgbes, particularmente o HPV. Estes autores
mencionam também que a populag&o de maior risco, entre as gestantes, é aquela com
idade abaixo de 26 anos. FIFE et al. (1999) mostraram resultados consistentes com a
hipotese de ativagéo do virus pelas mudancas fisiolégicas observadas durante a gravidez.

Entretanto, a associacdo entre gravidez e a prevaléncia de lesdes depende de outros
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fatores, como o periodo da gravidez em que as amostras para os exames foram

coletadas.

Com os resultados do presente estudo, avaliando a plausibilidade biologica dos
modelos, € possivel concluir que a proposta de andlise Bayesiana ofereceria um beneficio
substancial nos futuros estudos do desempenho de métodos voltados a detecgao das lesdes

cervicais.
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ﬁ%mcéw&ed

Tradicionalmente, para evitar resultados tendenciosos, estudos sobre as medidas
de desempenho dos métodos voltados ao diagnédsiico de lesbes do colo do Otero
necessitam que todas as mulheres amostradas sejam submetidas a um teste de
referéncia (padrdo ouro). Desta forma, muitas mulheres sem evidéncias clinicas da
doenga sdo submetidas & bidpsias do colo. O presente estudo demonstrou que os
métodos Bayesianos s@o eficientes alternativas para que estas bidpsias sejam evitadas,
dispensando a necessidade de um padrdo ouro. Isto representaria uma redugéo de custos

e de procedimentos invasivos.

Baseado nas informag0es a priori apresentadas, estima-se que a citologia cervical,
a inspecao visual do colo com &cido acético e a captura hibrida [l tenham sensibilidades
de 0,536, 0,529 e 0,903, respectivamente, e especificidades de 0,970, 0,930 e 0,887,

respectivamente, para o diagnodstico de leses cervicais.

O VPP foi estimado em 0,553 para a citologia cervical, em 0,340 para a inspegéo
visual e em 0,353 para a captura hibrida li, considerando uma prevaléncia de lesbes

cervicais estimada em 6,4%. O VPP é maior para a citologia cervical devido a este
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método apresentar uma maior especificidade que os demais (0,970). Entretanto, mesmo
apresentando uma especificidade relativamente alta (0,930), a inspegéo visual do colo
tem um VPP baixo, devido a baixa sensibilidade (0,529). O VPP também é baixo para a
capiura hibrida, sugerindo gue, apesar do método apreseniar uma sensibilidade e uma
especificidade relativamente aitas (aqui estimadas em 0,903 e 0,887, respectivamente),
muitos resultados positivos ndo serdo de faios associados a muiheres portadoras de

lesbes cervicais.

Aparentemente, uma eficiente associacdo enire dois testes, em termos de VPP, é
dada pelos resultados positivos da citologia e da CH Il (VPP igual a 0,874). O
rastreamento do cancer cervical inevitavelmente detecta ailteragdes que nunca irao
progredir para a doenga propriamente dita (RAFFLE et al., 2003), mas que podem gerar
apreensdes em mulheres saudaveis, 0 que exige uma certa cautela no uso dos VPPs aqui
estimados. Estas medidas referem-se as chances que uma mulher tem de possuir uma
alteracdo, dado o resultado de um teste ou a combinag¢do de resultados de dois ou mais
testes. Mas, perante estas chances, a discussao sobre a conduta médica a ser tomada

perante estes resultados extrapola os objetivos do presente estudo.

Associagdes em paralelo entre os resultados dos testes séo capazes de trazer
vantagens em termos de S. A associagdo em paralelo entre a colpocitologia e a IVA tem
uma S estimada em 0,78, ainda inferior a S da CH I, estimada em 0,903. Por outro lado,
as associacdes entre a colpocitologia e a IVA e entre a colpocitologia € a CH 1l tém S
estimada em 0,955 e 0,954, respectivamente, superiores as S individuais estimadas para
cada teste. Por outro lado, associagdes em série trazem vantagens em termos de £. As
associagbes em série entre quaisquer dois testes tém £ estimada em aproximadamente

0,99.
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Ao analisar o efeito da idade e da gravidez sobre o desempenho diagnéstico da
citologia cervical, da IVA e da CH ll, verificou-se que a gravidez ndo afeta as
sensibilidades e especificidades de forma significativa. O modelo estatistico ndc mostrou
evidéncias de que a gravidez é responsavel por uma maior prevaléncia de lestes. E em
adi¢éo, o efeito que a idade exerce sobre a prevaléncia de lesdes ndo & dependente da
gravidez, conforme os coeficientes do modelo que traduzem a interagdo entre a idade e a

gravidez.

As sensibilidades da citologia cervical e da CH Il e ndo variam conforme a
idade de forma significativa. Também néo varia de forma significativa a especificidade da
citologia cervical conforme a idade das mulheres. Entretanto, o estudo mostrou evidéncias

de que a especificidade da CH Il € menor para as mulheres mais jovens.
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Os métodos estatisticos filosoficamente dividem-se em dois grupos: o classico (ou
freqUentista) e o Bayesiano (BLAND e ALTMAN,1998). No Brasil (e, provavelmente, em
todos os outros paises), 0 método claéssico é o mais utilizado na andlise dos dados das
publicagbes médicas, sendo que o método Bayesiano € praticamente desconhecido pela
maioria dos pesquisadores desta area. Por outro lado, verifica-se no meio académico um
crescente nimero de estatisticos adeptos dos métodos Bayesianos, o que pode ocasionar
em um curto praze uma maior ocorréncia de pesquisas médicas que utilizam estes

métodos.

A origem do método Bayesiano € atribuida ao inglés Thomas Bayes, um pastor da
igreja Presbiteriana que viveu entre 1701 e 1761. As idéias centrais surgiram do texto “An
essay towards solving a problem in the doctrine of chances”, publicado em 1763 em The
Philosophical Transactions of the Royal Society, onde Thomas Bayes descreve uma

técnica usada para estimar a probabilidade de um evento ocorrer sob uma determinada
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circunstancia, usando uma estimativa “a priori” da probabilidade de sua ocorréncia. O
texto foi publicado apés a morte de Bayes, sendo que o manuscrito original foi enviado
para publicacdo pelo seu amigo, Richard Price, que o enconfrou entre os seus pertences.
Até o inicio do século XX, o trabalho de Bayes ainda era ignorado por muitos estatisticos.
A auséncia de recursos computacionais exigidos pelas aplicacbes dos métodos
Bayesianos fez com que somente a partir da segunda metade do século XX esta filosofia
estatistica encontrasse um espago na pesquisa cientifica. Atuaimente, a aplicagéo de
métodos Bayesianos nas diversas areas do conhecimento é facilitada por programas de
computador especificos, como o WinBUGS 14, voltado a algoritmos MCMC

(SPIEGELHALTER et al,, 2003).

PEREIRA (1995) explica que dois fipos de informag¢do sd@o considerados pelo
método Bayesiano: a proveniente do conhecimento do cientista e aquela contida em
dados obse;vados. Enquanto o método classico utiliza somente estes dados observados,
a “evidéncia experimental”, o método Bayesiano representa a opinido do cientista por uma
distribuicdo de probabilidades que serad calibrada pela observagdo dos dados. A
informagéo vinda do conhecimento do cientista é chamada de “a prior’”, enquanto que a

informagéo j& calibrada pela observagao dos dados € a chamada “a posterior’.

A escolha da informagao a priori pode basear-se em pesquisas anteriores ou no
conhecimento que o pesquisador acumulou ao longo de sua vida profissional. Em outras
situa¢des ndo existe uma base objetiva para a escolha da informacéo a priori, sendo esta
determinada exclusivamente pela expectativa subjetiva do pesquisador, que estaria
transmitindo seu “sentimento” ao modelo probabilistico que representa esta distribuigéo.
No presente estudo, a informac&o a priori € expressa por uma sintese das estimativas da

sensibilidade e da especificidade dos testes diagndsticos usados no diagnéstico das

149



lesOes precursoras do cancer cervical estimadas em uma sele¢ao de trabalhos
publicados. A amostra utilizada no estudo serviu para calibrar estas informacées a priori,
nos fornecendo a informagéo a posteriori que permitiu fazer inferéncias sobre as medidas

de desempenho dos {estes.

A informac&o a priori para um parametro & de interesse & representada por um
modelo probabilistico, cuja distribuigdo é denotada por #(8). Por exemplo, se desejamos
estimar por métodos Bayesianos a sensibilidade de um teste diagnostico, podemos definir
que n(6) tem distribuicdo beta com parametros a e B Como o pardmetro de interesse é 6,
entdo « e £ sdo denominados hiperparémetros, e geralmente sio valores fixados pelo
pesquisador. A funcéo densidade de ¢é dada por

RO= im0 (10F e,
onde B(-,-) € uma fungéo beta e /g 1)(€) € uma funcdo indicadora, que é igual a 1 se & for
um nummero entre 0 e 1, e 0, caso contrario. A escolha de uma distribuicgo beta é
justificada pelo fato de &, neste exemplo, assumir valores entre 0 e 1, e pela flexibilidade
da distribuicdo em assumir diversas formas de acordo com as escolhas de o e 5. Seja V
uma variavel aleatoria, definida pelo nlimero de verdadeiros positivos produzidos pelo
teste. Supondo que temos & nossa disposi¢gdo um padrdo ouro, e o nlimero de individuos
portadores da doenca € np, temos que a probabilidade de observarmos V=v verdadeiros

positivos, dado que a sensibilidade do teste € 6, é

n P
nV=v|g) = ( VDJQV (1-6)"™1 ©1.2,.) (V) -

O teorema de Bayes diz que
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A V=vig) »(6)
MG lv)= j'z(v=v;9)n(9)d9 x V=v|8) 2(6),

&

ou seja, a distribuicdo a posteriori de 6, »(& jv), € proporcional ao produto entre a
distribuigdo a priori de € e 2(V=v|# ). De um modo genérico, a(V=vi8 ) & uma fungdo que
caracteriza os dados amostrais, € € denominada fun¢do de verossimilhan¢a, sendo

denotada por L(4). Utilizando o teorema de Bayes, temos que

(n‘f JB"(‘I -8)° %" (1-8 Y~ ho1(6)

2(8v) =
| (n; }9"(1—9)”“” 8% (1-0 Y~ "do

0
_ 9\/4—&—1 (1 _ 9)“[:”"'*.5"1
B(v+a; np—v+p5)

,(0,1)( 6):

0 que mostra que a distribuicdo a posteriori para @ & definida por uma distribuigdo beta

com parametros v +a e np — v +4. A partir desta distribuicdo a posteriori sdo produzidas
inferéncias para o parametro 4. Uma estimativa g de 6 pode ser obtida pela média ou

pela mediana da distribuicdo a posteriori. Com o e g conhecidos, uma estimativa 6 de 0
obtida pela média de & |V=v & obtida por

V+o

¢ = npta+p

diferente do estimador = V / np obtido pelos métodos de inferénecia classica. A
distribuicéo da informagao a posteriori fornecida pelo método Bayesiano permite estimar o
chamado intervalo de credibilidade (ICr), através dos percentis de @ {V=v. Esta medida é
similar ao intervalo de confianga (IC) gerado pelo método classico, onde um IC 95%

significa que se o experimento fosse repetido um nimero grande de vezes, de cada 100
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destas repeticdes, aproximadamente 95 produziriam um intervalo que contém o
verdadeiro (e desconhecido) valor do paradmetro estimado. Por sua vez, o ICr 95% & um
intervalo em que se estima que ha uma chance de 95% do verdadeiro valor do parametro

estimado estar nele contido.

Em algumas situagdes, ndo queremos estimar um parametro 6, mas um vetor 8= {
6,6, ...,.6¢} de k parametros. Sendo estes pardmetros independentes, a informagéo a
priori 7{6) para @ é dada por #(@) = a(6,) x #A6) x ... x a(6), onde cada paré@metro ndo
possui necessariamente a mesma distribuicgo. Sendo t = { t,, &, ..., f,} observactes de
uma amostra aleatoria T= (T, T, ..., T, } tamanho n, a distribui¢do a posteriori para 8 é

dada por

HO|T=t) = (6,6, ...60|T=t) < L(8) x(6).

Como esta distribuicdo é escrita em fungdo de um conjunto de parametros, é
denominada distribuicio a posteriori conjunta para 8. Para podermos fazer inferéncias
sobre cada parametro 6,6, ...,8, precisamos das distribuiches #(&|T=t), #(&|T=t), ...,
G| T=t). Estas distribuicbes sdo chamadas de distribui¢cdes a posteriori marginais para

6,6, ...,6 e séo obtidas por métodos de integragao:
aom=n= | |- [ #A8u6s .6IT=0 d6s 6, .. dé,
8 By 8

ABIT=t) = a:f 9'! 9! H60,6, ... |T=t) 461, 4B, ..., 6.

;t(@k!T#F 9'1'- e;" I MG, ... O |T=t) A6, A, ..., dBrr.

By

Uma estimativa Bayesiana de §:de 6., por exempio, pode ser obtida pela média

{ou melhor, pela esperanga)
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E6|T=t) = 9{ 8_3[ J 6 61,6, ....0 |T=t) A&, 4, ..., d6;.

No entanto, nem sempre é facil resolver estas integrais. Uma solugédio é o uso de
meétodos numeéricos ou de métodos de aproximagdbes, como 0 método de Laplace. Uma
outra solugdo consiste em simular as distribuigbes marginais através dos chamados

métodos Monte Carle (METROPOLIS e ULAM, 1949). Assim, por exemplo, &, pode ser

estimado pela média dos valores simulados para a distribui¢do marginal (6| T=t).

Mais especificamente, estas distribuicbes marginais s@o obtidas pelo chamado
método Monie Carlo via cadeias de Markov (abreviado por MCMC, de Markov chain
Monte Carlo). Para a compreensao do conceito de cadeia de Markov, seja J um conjunto
arbitrario, por exemplo, o conjunto dos numeros inteiros {0,1,2,3,...}. Sejam Ty), T, T2,
..., variaveis aleatorias, sendo que T={Ty, j € J} denota a familia destas variaveis
aleatérias. Tal familia de variaveis é chamada de processo estocastico, se estas varidveis
aleatérias sao definidas em um mesmo espacgo de probabilidades. Os valores de 7, s@o
comumente chamados de estados, sendo que as variaveis aleatorias da sequéncia Ty,
Ty, T2, ..., @ssumem valores dentro de um conjunto enumeravel K chamado de espago
dos estados. Um processo 7 € uma cadeia de Markov se o seu i~ésimo estado (i e J) e
dependente apenas do seu estado imediatamente anterior, mas independe de todos os

demais estados anteriores. Matematicamente falando,
ATy = k| Toy Ty Tz Ton) = P(Tp = k| Tyn),

para algum i 2 1 e ke K. Uma cadeia de Markov & assim representada por uma série de

varidveis aleatérias cujos estados movem-se sem possuir uma "memoria” dos estados
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anteriores. O método MCMC consiste entdo em simular uma variavel aleatéria através de
uma cadeia de Markov, cuja distribuicdo assintoticamente se aproxima das distribuicdes

A6 T=t), o(G|T=t), ..., o6 T=1).

Dentre os métodos MCMC utilizados com este propésito, dois sdo mais usuais: os
amostradores de Gibbs (introduzidos por GEMAN e GEMAN (19884)) e o algeritmo de
Metropolis-Hastings. Ambos métodos consistem em gerar amostras para 6,|T=t, &|T=t, ...,
&4T=t , ndo diretamente a partir de {6 |T=t), mas a partir das distribuigbes condicionais
A6|6, &,..., 6, T=t), M &|6, bi,..., & T=E), ..., K6 |6, B,..., G _+, T=t), que podem ser
escritas a partir da distribuigdo a posteriori conjunia »(8|T=t). Quando estas distribuiges
condicionais possuem uma forma conhecida, os amostradores de Gibbs sao obtidos por

um algoritmo da forma:

0] estabeleco valores iniciais #% para cada parmetro de 6, os chamados
“chutes iniciais”;

(i) estabeleco um ndmero N de ciclos (os estados da cadeia de Markov), e,
parai=1, ..., N, seguem iterativamente os passos (iii) a (vi):

(iii) gero um valor 8 de #(&|&¢ ", &M ., 687, T=f);

{iv) gero um valor & de # &6, &¢-",..., 68, T=t);

(v) gero um valor & de {&|6%, &°,...a5 " ..., 6, T=t);
e assim por diante, até

(vi) 6 de (846, 6°...., 8., T=t).

Apbs um ndmero d relativamente grande de iteracdes, temos (&9, &%, &9,...,

6. Sob algumas condigdes, GEMAN e GEMAN (1984) mostraram que:
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(a) (89, 8, 619 ..., /) converge em distribuigéo para (8, &, &,..., &);
(b) a densidade conjunta de (69, &9, &“...., 8!9) converge para a “verdadeira”
densidade conjunta com uma taxa geométrica d; e

(c) para alguma funcdo G de &, &, &,..., 6 com esperanga existente,

d
Z (6" &% a9, ..., 89 —2= EG(6;, &, 6,..., &)

Este Gltimo resultado & chamado de teorema ergbédico (GELFAND e SMITH,
1990), onde a notagdo Z;, —*>— Z denota que Z; converge quase certamente a Z, ou

seja, A (lj.im Zy = Z) = 1. Assim, a partir destes resultados, N ciclos produzem N valores

(89, &2 g? ... 8", i=1,..N, onde a densidade dos valores gerados para 6", &,

&?,..., 6 estimam respectivamente as densidades &, &, &,..., 6.

Geralmente descartam-se os primeiros b valores de cada cadeia gerada, para que
as cadeias sejam supostamente independentes dos “chutes iniciais” #%, sendo esta etapa
chamada de burn-in ou “queima”. A escolha de N & condicionada a taxa de convergéncia
da cadeia, sendo que alguns métodos podem ser utilizados para analisar e diagnosticar
esta convergéncia (ver, por exemplo, GELMAN e RUBIN, 1992, e BROOKS e GELMAN,
1997).

Nota-se que quando as distribuigdes condicionais ndo possuem distribuicdo
conhecida, os amostradores de Gibbs ndo podem ser usados. Neste caso, uma
alternativa é o uso do algoritmo de Metropolis-Hastings, que se originou em um artigo de

METROPOLIS et al. (1953) publicado em uma revista de fisicoquimica, que trata da
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modelagem da posicdo de moléculas de uma substéncia quimica. O algoritmo foi
posteriormente generalizado por HASTINGS (1970). Uma didatica revisdo do metodo foi

publicada por CHIB e GREENBERG (1995).

A convivéncia entre estatisticos classicos e Bayesianos ndo é pacifica. Os
Bayesianos argumentam que o método estatistico ciassico "abandona por completo a
experiéncia do cientista no momento da analise de seus dados” (PEREIRA, 1985),
subtraindo de certa forma © raciocinio indutivo que deveria ser essencial ao sucesso da
pesquisa. Por sua vez, os classicos acusam os Bayesianos de promoverem analises
esotéricas de dados, onde os resultados sdo demasiadamente abstratos, podendo ser
manipulados de acordo com a escolha conveniente da opinido a priori. Entretanto, os
métodos Bayesianos ndo foram concebidos com a finalidade de produzir fraudes,
conforme o desejo do pesquisador. Quando bem utilizados, esclarecendo a motivacéo da
opinido a priori utilizada, os métodos Bayesianos podem contribuir satisfatoriamente para

¢ progresso de muitos trabalhos cientificos.
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Snewo 2

Tormo do consentemento

Cada mulher participou do estudo somente apés a assinatura de um termo de
consentimento informado na primeira consulta, cujo contedo € integralmente reproduzido
a seguir. No cabecalho do termo de consentimento aparece o titulo de um estudo que
esta sendo desenvolvido simultaneamente ao presente trabalho, sendo ambos parte de

uma mesma linha de pesquisa.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Comparagao da citologia oncoldgica (CO), inspecao visual,
cervicografia e teste para detecgdo do Papillomavirus Humano (HPV) como
métodos de rastreamento de lesbes pré neoplasicas e neoplasicas cervicais

Pesquisadores: Renata C Gontijo; Sophie FM Derchain.

Dados da participante

Nome idade
RG n° HC

Endereco n°
Cidade . CEP Telefone

1. Justificativa e objetivo do estudo

O cancer do colo de Utero (a parte do Gtero que avancga sobre o espago da vagina)
€ a terceira doenca maligna mais frequente entre as mulheres do mundo inteiro.
Muitos estudos cientificos demonstraram uma forte correlagéo entre as infecgbes
genitais causadas por determinados grupos de virus € o desenvolvimento de
cancer do colo de utero anos mais tarde. Esses virus, do grupo do papilomavirus
humano (HPV), sdo adquiridos geraimente durante as relagbes sexuais e sdo
detectados em praticamente todos os casos de cancer do colo de Utero. Para
poder planejar um estudo sobre prevengaoc deste cancer , primeiro necessitamos
obter informag@o precisa a respeito da prevaléncia da doencga nas mulheres que
vém neste ambulatorio. Este estudo reunira este tipo de informacdo através do
preenchimento de um questionario sobre a salide das participantes, coieta de
amostras de exames do colo de Gtero a procura de uma eventual infeccdo pelo
HPV ou lesao precursora no colo do Gtero (ferida).

2. Planejamento do estudo:

Este estudo sera realizado na UNICAMP com 3000 participantes. Durante a visita
vocé respondera um questionario, serd submetida a um exame médico geral que
inclui um exame pélvico realizado pelo médico responsavel pelo estudo e sera
colhida uma amostra do colo do tero.
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3. Descricdo dos procedimentos

O primeiro passo serd uma pequena palestra na sala de espera que lhe explicara
o estudo detalhadamente.

Os seguintes critérios serdo verificados por ocasido da sua inclusdo no estudo. Se
algum deles estiver presente vocé ndo sera incluida no estudo: se vocé ndo tem o
utero; se vocé ja apresentou Papanicolaou alterado e esta em tratamento para
esta alteragdo ou se colheu Papanicolaou a menos de {rés meses.

Se vocé nao apresentar nenhum critério de exclusdo, pediremos que vocé
responda um questionario contendo perguntas sobre informagbes pessoais tais
como escolaridade; saude reprodutiva e historia sexual e praticas sexuais. Apos
este questionario, o exame fisico sera nesta seqliéncia:

Um exame pélvico interno no qual o médico verificara se vocé apresenta alguma
anormalidade no colo de Utero; uma escovinha plastica sera utilizada para retirar
algumas células do seu colo de (tero para um exame de citologia cervical
(Papanicolaou) e um exame de DNA de HPV (se vocé ndo tiver nenhuma
experiéncia a respeito desse exame informe o médico para que ele lhe explique);
o médico aplicard acido acético no colo do Gtero e vai olhar a procura de alguma
lesdo (ferida). Este exame se chama inspegao visual e por fim serdo feitas duas
fotografias do seu colo de utero, este exame se chama cervicografia. As fotos
depois de reveladas, mostrardo seu colo em grande aumento.

O material da citologia sera encaminhado ao Laboratdrio de Citopatologia do
CAISM, o material coletado para captura hibrida sera encaminhado ao Laboratério
de Procedimentos Especializados também no CAISM, e as cervicografias serdo
reveladas no CAISM, mas a sua leitura sera feita na ltalia, pelo Dr. Silvano Costa,
que esta cooperando com este estudo. Se for necessario fazer uma bidpsia, este
material sera avaliado pelo Departamento de Anatomia Patologica da
FCM/UNICAMP.

4, Riscos associados com o estudo

Os procedimentos usados para a colheita de amostras durante o exame pélvico
s30 indolores e sdo os procedimentos normaimente realizados em mulheres
sexualmente ativas. Sao realizados de rotina em muitos paises nos programas de
controle de cancer de colo do dtero. No Brasil, 0 mais utilizado é o exame de
citologia cervical . Os outros exames - captura hibrida para HPV DNA, cervicografia
e a inspecdo visual - sdo métodos que serdo utilizados junto com o Papanicolaou.
Isto levard a um aumento do tempo do exame ginecoldgico, mas nédo trara
nenhum outro risco ou desconforto. Além disso, se algum dos seus exames for
positivo, vocé tera que voltar para fazer colposcopia.

159



5. Beneficios do estudo

Vocé fara um exame de Papanicolaou, cervicografia e um exame para detectar
infeccdo pelo HPV. Vocé também receberd orientagdo sobre quaisquer
anormalidades que possam vir a ser reveladas pelos resultados dos exames.

6. Exames aos quais sera submetida em conseqiiéncia da pesquisa

A amostra colhida durante o exame sera analisada por técnicos de nossos
laboratorios. O medico lhe informara os resultados do seu Papanicolaou, da
captura de hibridos e da cervicografia dentro das oito semanas. Se um ou mais
dos resultados dos exames coletados na primeira consuita vier alterado (possivel
infeccdo por HPV ou lesao precursora- ferida), vocé devera fazer um outro exame
chamado colposcopia, com eventual bidpsia, para verificar se realmente vocé tem
doenca. isto sera realizado no ambulatério de patologia cervical pelos médicos
responsaveis pela pesquisa. Se todos os seus exames vierem negativos, vocé
podera ser escolhida para fazer colposcopia. isto sera realizado no mesmo dia em
que vocé vier buscar seus resultados. Se o resultado da colposcopia indicar
alguma anormalidade, 6 médico lhe explicara a importancia de tal resultado e vocé
sera tratada ou chamada para acompanhamento

7. Direito a fazer perguntas e/ou retirar-se do estudo

Vocé pode fazer perguntas sobre ¢ estudo e tem direito de retirar-se do estudo guando
quiser. Se vocé tiver alguma pergunta, por favor entre em contato com: Dra. Renata
Gontijo ou Dra. Sophie Derchain no telefone 3788 9305 das 8:00 as 17:00 horas.

8. Participagao voluntaria

A sua participag@o & voluntaria. Negar-se a tomar parte ou continuar o estudo ndo
implica nenhuma penalidade ou perda de beneficios ou de ateng2o que lhe sejam
devidos por seu prestador de salide. Sua participagédo sera tratada com absoluto
sigilo. Seu nome nao sera mencionado nos informes do estudo. Seus dados
médicos e as fotografias do colo do (tero (cervicogramas) serdo enviados para
ltalia para leitura, sempre respeitando as exigéncias da Diretiva de Proteg¢ao de
Dados da Unigo Européia (95/46/EC) e/ou a lei equivalente aplicavel. Vocé pode
ter acesso a seus dados pessoais. Este termo de consentimento foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da FCM UNICAMP e qualguer recurso ou
reclamacao podera ser efetuada pelo Fone 3788 8936

Assinatura da participante

Assinatura do pesquisador

Campinas, 2001
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Cmenws 3

Chock list

Apos assinar o termo de consentimento (Anexo 2) na primeira consulta, um check
list cujo conteddo é integralmente reproduzido a seguir serviu para verificar se a mulher

preenchia os critérios de incluséo do estudo.
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lﬁ!:!ECK LIST

1. cODIGO 7]
2. DATA [0 /003000 (dfmiano)

A paciente sera elegivel para o estudo se a resposta for SIM para todos os

seguintes itens:

1. Mulher ? [1Sim [[1Nao
2. Idade entre 18 e 55 anos ? []sim []Nao
3. Sem deficiéncia imunolégica como corticoterapia, radioterapia, neoplasias,
quimioterapia , transplante ou HIV ? []sim []Nao
4. Utero intacto ? []sim [ N&o
5. Sem lesOes atuais cervicais relacionadas ao HPV, NiC ou cancer ?
[]sim [ ]Nao
6. Sem lesdes atuais vulvares relacionadas aoc HPV ? []sim [ ]Nao
7. Sem relagbes sexuais, medicagao intravaginal ou exame ginecolégica nos
(ftimos trés dias ? []Sim [] Nao

8. Ultimo Papanicolacu ha mais de trés meses ? []8im [_] Nao
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S nenwo 4

Dresliomens

Na primeira consulta, apés assinarem o termo de consentimento, as mulheres que
preencheram os critérios de inclusao tiveram seus dados anotados em um questionario

pré-estruturado, integralmente reproduzido a seguir.
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RASTREAMENTO

1. Cédigo [ 1]
2. Data O/ 0T 00 (dimiano)

3. Datade nascimento: [/} / [ JCCCT (d/mvano)

4. Estado conjugal:

(1) solteira  {2) vive junto  (3) casada (4) vitva (5) divorciada
5. Educagao: L] anos de estudo
6. Raga:
(1) branca (2) negra (3) mista (4) outras
—

chtepit oo

7. Data da Ultima menstruacio: [ 1/ /OO0
8. Idade do primeiro intercurso sexual: [_J[_] anos de idade
(se virgo, preencher com 00 e pule para a questéo 12)
9. Vocé esta gravida?  (0) Nao (1) Sim (2) ignorado
10.Ntmero de:
[ ]gestacdes = [ ] partos +[ | cesareas + [_| abortos / natimortos
11. NGmero de [] parceiros sexuais desde a primeira relagao

12. Nimero de [ ] parceiros sexuais durante os ultimos 12 meses
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13. Algum dos seus parceiros apresentou doenga sexualmente transmissivel

atualmente ou no passado: (0) Nao (1) Sim (2) Ignorado
14, Contracepgao: (1) Hormonal — nimero de anos: [_|[ ]
{(2) Camisinha
(3) DIU

(4) Lagueadura tubaria
(5) Outros

15. Doencas sexualmente transmissiveis prévias (trichomoniase, gonorréia, HPV,

sifilis):  (0) Nao (1) Sim (2) Ignorado

16.Citologia prévia: (1) sim Quantas em toda vida? [_][ ]
Quando foi a Gltima? [_][_| meses atras
(2) nunca
17. Histéria de HPV/NIC : | (1) condiloma vulvar
(2) condiloma anal
(3) condiloma oral
(4) NiC
(5) Carcinoma

18 . Tabagismo:  {0) Nunca

(1) Sim Por quantos anos? [_][ ]
Quantos cigarros por dia ? [_][ |
(2) Ja fumou. Por quantos anos? [ [ ]

Quantos cigarros por dia? [_|[]

Quantos anos vocé parou de fumar? [_J[_]
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19 . Historia de uso de drogas: (1) Sim (2) Nao

 EXAME FisicO

1. CITOLOGIA COLHIDA COM: (1) Escova endocervical
(2) Espatula de Ayre
(3) escova + espatula

2. RESULTADO DA CITOLOGIA:

(0) Normal (5) Carcinoma

(1) Leséo de baixo grau {(6) Adenocarcinoma
(2) Lesé&o de alto grau (9) Inadequada

(3) ASCUS

(4) ASCUS

3. CAPTURA HIBRIDA: (0) N3o
(1) sim RESULTADO:  RLU

INDEX

4. RESULTADO DA INSPEGAQO VISUAL :  (0) Normal
(1) Anormal
(2) Atipico

(3) Sugestivo de cancer
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5. RESULTADO DA CERVICOGRAFIA: (0) Negativa

(1) Positiva

6. CONDUTA:

(0) Todos os exames negativos — retirada do estudo

(1) Todos os exames negativos - sera submetida a colposcopia ( 5% -
randomizado)

(2) Lesdes em vulva ou vagina (independente dos exames) ~ avaliagdo
colposcépica

(3) Um ou mais exames alterados — avaliagao colposcopica
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