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With the identification of HPV, the controversy ended and there is now a general acceptance
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measure HPV infection in women in various geographic areas.

Alexander Meisels, 1976



RESUMO

AYRES, Andréia Rodrigues Gongalves. Prevaléncia e fatores relacionados a infec¢éo do
colo do utero por HPV em mulheres assistidas pela Estratégia Saude da Familia em Juiz de
Fora, Minas Gerais. 2015. 148 f. Tese (Doutorado em Saude Coletiva) — Instituto de
Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

O céancer do colo do utero ocasiona 7% dos ébitos por cancer na populacdo feminina
brasileira, com taxa de incidéncia estimada em 15,33/100 mil, sendo a infeccdo pelo
papilomavirus humano (HPV) causa necessaria. O rastreamento com citologia do esfregaco
cervical convencional é acdo escolhida no Brasil e em outros paises para prevenir e controlar
0 cancer, através da deteccdo precoce das lesdes pré-neoplasicas. Porém, apresenta falhas na
cobertura, com desigualdade de acesso, e na qualidade, devido aos problemas nas etapas
operacionais, desde a coleta na unidade até a interpretacdo dos resultados. O rastreamento é
oportunistico, e uma alternativa organizada pode ser a utilizacdo de cadastros populacionais,
como os disponiveis pela Estratégia Saude da Familia (ESF). A efetividade do rastreamento
pode ser aumentada com a incorporacdo de novas técnicas, destacando-se aquelas de biologia
molecular, que testam o HPV nas mulheres, em acréscimo ao rastreamento com citologia ou a
substituindo integralmente. O conhecimento acerca dos fatores relacionados a infecgdo vem
sendo ampliado para compreender por que mulheres que se encontram em risco semelhante de
transmisséo apresentam infeccdo e outras, ndo. A inexisténcia de um sistema de vigilancia dos
tipos circulantes de HPV prejudica a avaliacdo do cenario atual, inclusive no que se refere a
recente implantagcdo da vacinacdo contra 0 HPV no calendario basico de vacinacdo. Neste
estudo, o objetivo foi estimar a prevaléncia de infeccdo pelo HPV no grupo de mulheres
estudadas, relacionando estes achados aos fatores relacionados a infeccdo, que podem auxiliar
na identificacdo de mulheres mais vulneraveis a infeccdo e a presenca de lesdes pré-
neoplasicas. 2062 mulheres da periferia de Juiz de Fora, ap6s serem convocadas para
rastreamento, participaram do estudo, desenvolvido em duas unidades com a ESF, tendo
respondido a um questionario padronizado, submetidas ao exame citolégico cervical
convencional e testadas para 0 HPV com o teste cobas 4800 (Roche). A adesé@o das mulheres
convocadas foi semelhante aquela observada em estudos de outros delineamentos, 0s quais
podem contribuir para o seu entendimento. Foram calculadas estimativas de prevaléncia de
infeccdo pelo HPV segundo caracteristicas selecionadas. A prevaléncia global de infeccdo
pelo HPV foi 12,61%. A anéalise multivariada por regressdo de Poisson com variancia robusta
mostrou associacao estatisticamente significativa para ser solteira, consumir bebida alcodlica
e ter trés ou mais parceiros sexuais ao longo da vida, com razdes de prevaléncia ajustadas de
1,40, 1,44 e 1,35, respectivamente. A prevaléncia de lesbes precursoras do cancer do colo do
utero foi 7,27%. A qualidade do esfregago, avaliada pela representatividade dos epitélios
coletados, mostrou que h& variagdo da prevaléncia de lesdes pré-neoplasicas mediante
qualidade do esfregaco, porém, ndo ha variacdo nos resultados do teste HPV mediante a
representatividade celular, achado que consistente com uma sensibilidade maior e
possivelmente um melhor valor preditivo positivo. A testagem do HPV mostrou ser util,
especialmente entre mulheres com resultado de citologia normal.

Palavras-chave: Infeccdo por papilomavirus. Prevaléncia. Rastreamento. Neoplasias do colo

do Utero. Saude da Familia.



ABSTRACT

AYRES, Andréia Rodrigues Gongcalves. Prevalence and risk factors for HPV infection in
cervix uteri of women attended by Family Health Strategy in Juiz de Fora, Minas Gerais.
2015. 148 f. Tese (Doutorado em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina Social,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

Cervical cancer is the cause of 7% of the deaths among Brazilian women, with a
estimated incidence rate in 15,33/100 thousand for all over the country, and HPV infection is
a necessary cause for this disease. The screening with conventional cervical cytology is the
strategy chosen in Brazil and other countries to prevent and control cervix cancer, through
early detection of precancerous lesions. However, the screening has failures in the coverage,
inequality of access, and quality, attributable to operational aspects in the several steps, since
the collection of smears in the health facilities until results interpretation. The screening is
also opportunistic, and to use population databases of Health Family Strategy can be an
organized alternative. The screening effectiveness can be increased by incorporation of new
techniques, especially those related to molecular biology, which provide HPV test for women,
that can improve the screening or replace it. Knowledge about risk factors for infection is
necessary to understand why some women groups who live under similar conditions are more
vulnerable to infection than others. There is not a surveillance system for circulating types of
HPV, which harms the evaluation of the circumstances, even more now in relation to recent
implantation of HPV vaccination in the public basic calendar. In this study, our goal was to
estimate the prevalence of HPV infection in women of a certain population, correlating the
results to the risk factors for HPV infection, and evaluate the results in a quality assay
perspective. 2062 women living in a suburban area in Juiz de Fora, Minas Gerais,
participated, responding to a questionnaire, submitted to conventional cervical cytology and
cobas 4800 HPV test (Roche) for DNA detection. The entrance of women invited was lower
than expected, so studies of other designs can contribute to its understanding. HPV infection
prevalence estimates were calculated according to selected features. The overall prevalence of
HPV infection was 12,61%. Multivariate analysis using Poisson regression with robust
variance showed statistically significant association with being single, consuming alcohol and
having three or more sexual partners over a lifetime, with adjusted prevalence ratio 1,40, 1,44
e 1,35, respectively. The prevalence of precursor lesions of cervical cancer was 7,27%. The
quality of the smear, evaluated by the representativeness of the collected epithelia showed that
there is variation in the prevalence of precancerous lesions by quality of smears; however,
there is no variation in HPV test results by cell representation, a finding that is consistent with
a higher sensitivity and a better positive predictive value. Testing HPV proved to be useful,
especially among women with normal cytology results.

Keywords: Infection by papillomaviruses. Prevalence. Screening. Cervical cancer. Family
Health.
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INTRODUCAO

O cancer do colo do Gtero é o sexto tipo de cancer mais freqiiente na populacdo em
geral e 0 segundo mais comum entre mulheres, sendo necessaria para sua ocorréncia a
infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV). (PARKIN, PISANI & FERLAY, 2008; WHO,
2007) As atividades de prevencéo e controle do cancer do colo do Utero atualmente tém como
foco principal o rastreamento de lesdes precursoras com base no exame de citologia cervical
por esfregaco, sendo que as lesGes podem surgir num periodo, em média, de 5 a 20 anos apds
a infeccdo pelo HPV. (SCHIFFMAN et al., 2007) A bem sucedida experiéncia de paises
desenvolvidos mostrou que a queda da mortalidade por cancer do colo do Utero no periodo
posterior a implantacdo do exame preventivo na década de 60 pode ser atribuida ao
rastreamento instituido nestes paises, evitando cerca de 1300 mortes anuais desde 1997 com
base neste exame. (PETO et al., 2004) Em alguns paises em desenvolvimento, como Chile,
Costa Rica e México, ja é possivel se observar impacto desta modalidade de rastreamento em
anos mais recentes. (FERRECCIO et al., 2004; VACCARELLA et al., 2013) Em paises em
desenvolvimento com populagbes de baixa ou média renda, onde foram implantados
programas de rastreamento com eficécia discutivel, os custos operacionais inviabilizam a
obtencdo de bons resultados e o cancer do colo do Utero permanece com altas taxas de
incidéncia e mortalidade. (SANKARANARAYANAN et al., 2001)

No Brasil, o rastreamento do cancer do colo do utero foi implantado em carater
nacional a partir da década de 1970 e tem mostrado impacto principalmente na incidéncia e
mortalidade em mulheres residentes nas regides Sudeste e Sul. No entanto, este impacto ainda
ocorre de forma heterogénea, sendo percebido com mais clareza a partir do aperfeicoamento
do Sistema de InformacOes sobre Mortalidade (SIM) e da correcdo da magnitude da
mortalidade proporcional realizada pelos servicos e por estudiosos. (GAMARRA, VALENTE
& AZEVEDO E SILVA, 2010; AZEVEDO E SILVA et al., 2011) Mesmo com a ampliacao
de estratégias de saude baseadas em territorio e cadastro populacional minucioso, ainda existe
um grande contingente de mulheres, principalmente no interior das Regides Norte e Nordeste,
gue continuam sem acesso a esta medida preventiva. Além disso, nem todas aquelas mulheres
da populacdo-alvo do rastreamento seguem a periodicidade recomendada para a realizagdo do

exame.
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Medidas de carater complementar tém sido propostas para a prevencao de novos casos
de céncer do colo do utero, considerando o contexto da realizagdo do exame preventivo
(cobertura limitada, interpretacdes subjetivas, dificuldade de seguimento das mulheres). Uma
delas é a associacao da testagem molecular do HPV, antes ou simultaneamente a realizacdo da
citologia cervical. Mulheres infectadas com tipos oncogénicos encontram-se em maior risco
de apresentar lesdes precursoras do cancer do colo do Utero e identifica-las através de testes

laboratoriais, aumentando as oportunidades de seguimento, € uma alternativa a considerar.

No ambito da prevencdo primaria, destacam-se o desenvolvimento e implantacdo de
vacinas contra os tipos oncogénicos de HPV. A introducdo da vacina no calendario basico de
vacinacdo no Brasil se deu acompanhada de discussdes acaloradas acerca do seu elevado
custo, eficacia pouco ou parcialmente estabelecida e adequacdo dos tipos de HPV
componentes da vacina aos tipos prevalentes no Pais: enquanto as vacinas contra o0 HPV sao
compostas pelos tipos oncogénicos 16 e 18, os estudos brasileiros sobre prevaléncia de
infeccdo apontam outros tipos como igualmente ou mais importantes em diferentes
localidades brasileiras. O receio de estudiosos e profissionais nos servicos em relacdo a
desvalorizacdo do exame preventivo em detrimento a vacinacdo é um aspecto que merece ser
destacado. Ainda longe do fim, o debate aborda a baixa adesdo da populacdo-alvo as
estratégias de vacinacdo, a dificuldade dos pais com relacdo ao tema junto as meninas que se
pretende vacinar e, mais recentemente, a ocorréncia de eventos adversos pos-vacinais de

média a alta intensidade, embora relativamente incomuns.

A importancia do exame citoldgico cervical como meio de prevenir a ocorréncia de
casos de cancer do colo do utero é indiscutivel, no entanto, ndo dispensa a avaliacdo e
aperfeicoamento necessarios, enquanto acdo de politica de satde da mulher, traduzida em
atividades desenvolvidas pelos servigos de salde. Desta forma, o conhecimento acerca da
epidemiologia da infec¢do pelo HPV vem agregar elementos para a proposi¢édo de medidas
cada vez mais abrangentes para prevencdo da transmissdo do papilomavirus e para reflexao
sobre novos rumos no rastreamento do cancer do colo do Utero. Neste estudo, a pesquisa
epidemioldgica soma-se aos esforgos existentes, apresentando informagfes que podem
mostrar-se Uteis na elaboracdo de estratégias que identifiquem vulnerabilidades das mulheres,
auxiliem na definicdo da captacdo das mulheres em risco aumentado de infeccéo e evolucéo
para 0 cancer do colo do Utero, garantam seu seguimento e tornem mais efetivo o
rastreamento das lesGes precursoras, possibilitando seu diagnéstico e tratamento ainda mais

precoces. O estudo representa ainda um ideério de consolidagdo do saber académico numa
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perspectiva ampliada e concreta de integracdo pesquisa-servigo, onde se constroem as agoes
junto a atencdo integral a salde da mulher a partir do conhecimento teérico e no qual os
resultados obtidos junto a populacéo retroalimentam e redefinem repetidamente os objetos de

pesquisa.

Este estudo é parte integrante do projeto de pesquisa “Estratégias de rastreamento do
cancer do colo do utero, associando a citologia cervical ao teste de deteccdo do HPV, em
mulheres residentes em area coberta pela estratégia de satde da familia”, desenvolvido em
parceria do Instituto de Medicina Social (UERJ) com o Nucleo de Assessoria, Treinamento e
Estudos em Saude (UFJF) e o Laboratério de Virologia, Instituto de Medicina Tropical
(USP). Coordenados pela professora Gulnar Azevedo e Silva (IMS/UERJ), os seguintes
pesquisadores compuseram a equipe: Maria Teresa Bustamante Teixeira (NATES/UFJF),
José Eduardo Levi (IMT/USP), Carmen Justina Gamarra (UNILA), Vania Reis Girianelli
(FIOCRUZ), Kristiane de Castro Dias Duque (UFJF), Maria Lucia Salim Miranda Machado
(UFJF), Marcelo Soares (INCA), Esmeralda Augusta Jardim Machado Soares (INCA) e
Adriana Braga da Conceicao Castelo Branco (INCA).

O projeto recebeu financiamento do INCT Controle do Cancer (coordenado por
Hector Seuanez do INCA) e Edital Universal CNPq (coordenado por Gulnar Azevedo e
Silva), com o nimero de processo 478949/2010-3.

O projeto de pesquisa inicial no qual esta tese se insere foi aprovado pela Comisséo de
Etica do Instituto de Medicina Social (IMS) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ), conforme as diretrizes recomendada. Caso se confirmem os planos de continuidade
do seguimento das mulheres, 0 projeto sera novamente apreciado por este mesmo Comité de
Etica.

Todas as mulheres convidadas a participar do estudo o fizeram mediante leitura e
assinatura do termo de consentimento esclarecido e informado, e entdo incluidas conforme os
critérios apresentados adiante. Os resultados da pesquisa serdo utilizados apenas para fins
cientificos, ficando assegurada a confidencialidade dos dados e a privacidade das mulheres

participantes em todas as etapas do estudo.

Esta tese terd seu enfoque na epidemiologia da infeccdo do colo do utero pelo
papilomavirus humanos entre as participantes do estudo. Em conformidade com os pré-
requisitos para conclusdo da pos-graduacao stricto sensu, foram elaborados dois artigos: um
relacionado aos dois primeiros objetivos especificos mencionados, com enfoque na infec¢do

pelo HPV e fatores associados e um segundo artigo, relacionado ao terceiro objetivo
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especifico, com enfoque na andlise dos achados clinicos relacionados a infeccdo sob a

perspectiva da qualidade.
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1. INFECCAO PELO HPV E CANCER DO COLO DO UTERO: EPIDEMIOLOGIA,
BASES CONCEITUAIS E TECNOLOGICAS E ACOES DE PREVENCAO E
CONTROLE

1.1 Causalidade e historia natural da doenca

Avancos importantes nas técnicas de biologia molecular levaram ao estabelecimento
da associacéo entre a infec¢do pelo papilomavirus humano (HPV) e o cancer de colo do Utero,
inicialmente ao estudarem-se 0s tumores in vitro e posteriormente, em estudo epidemioldgico
com mulheres. A partir de 2003 foi comprovado que a infec¢do pelo HPV € causa necessaria,

embora ndo suficiente, para ocorréncia do cancer do colo do utero. (MUNOZ et al., 2003)

O sistema reprodutor feminino é composto basicamente pelo Gtero, ovérios, trompas
de Faldpio e vagina com glandulas vestibulares (de Bartholin) bilaterais. A vulva é a parte
externa deste sistema, que contém clitéris, pequenos e grandes labios, um meato urinario
(abertura externa da uretra), fossa navicular, um assoalho pélvico externo (farcula e perineo) e
nas mulheres que ndo tiveram relacBes sexuais com penetracdo, o himen. Os hormdnios,
principalmente estrogénio e progesterona, regulam seu desenvolvimento e suas fungdes.
(CONCEICAO & VELOSO, 2005)

O utero é um o6rgdo Unico, cavitario, piriforme e muscular. Seu tamanho varia, mas em
média seu comprimento é de 7,50 cm e suas paredes intersticiais podem ter 1,25 cm de
espessura. Sua funcdo € acomodar o produto da concepcdo até que este produto atinja a
maturidade necessaria para ser expulso no parto. Ao longo da adolescéncia, os évulos que se
encontravam desde 0 nascimento nos ovarios iniciam o amadurecimento e sdo liberados
durante a ovulagdo, na fase lutea. Caso o dvulo ndo seja fecundado, ele se decompde e o
endometrio, mucosa uterina que Sse encontrara espessa e congestionada, desfaz-se
acompanhado de uma perda sanguinea transvaginal, a menstruacdo. Durante esta etapa da
vida da mulher, que vai da puberdade (entre 12 e 16 anos) ao climatério (com inicio entre 45 e
55 anos), os ciclos menstruais regulares podem durar aproximadamente 28 dias, com fluxo
sanguineo durando cerca de quatro dias. (CONCEICAO & VELOSO, 2005)

O utero divide-se em duas partes: o corpo ou fundo, cuja porcao interna é triangular,
cercado de ligamentos e dotado de capacidade de expansdo durante a gravidez; e o colo do
Utero, um pequeno canal constrito que separa o corpo do Utero da vagina, uma barreira fisica.

O colo do utero, por sua vez, divide-se em duas partes: endocérvice e ectocérvice. A
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endocérvice é propriamente dito o canal cervical, revestido de celulas epiteliais glandulares,
com disposicao colunar, de formato cubico ou cilindrico, muciparo e poucas vezes ciliado. A
endocérvice é contigua ao endométrio e voltada para o Utero, ou seja, na ponta interna do
canal cervical. A ectocérvice inicia-se bruscamente apds a endocérvice, sendo revestida de
células epiteliais escamosas estratificadas ndo queratinizadas, sem glandulas. O ponto de
contato entre endocérvice e ectocérvice origina a juncdo escamocolunar (JEC), que deve
coincidir com o orificio anatdmico externo do colo do utero. Quando a JEC é deslocada, o que
¢ comum e esperado ao longo dos ciclos vitais femininos, fala-se em ectopia ou entropia; o
epitélio escamoso pode entdo sofrer um processo de transformacgdo, convertendo-se em
metaplasia escamosa, observada como uma terceira mucosa, ou ainda o epitélio escamoso
estratificado pode substituir o epitélio glandular produtor de muco. A obtencdo de células
metaplasicas é, portanto, representativa da JEC e fala em favor da boa qualidade do exame
citoldgico cervical. (BRASIL, 2013)

Figura 1 — Representacéo simplificada do sistema reprodutor feminino

Ectocérvix

Endocérvix

Colo do utero Visao frontal do
colo do utero

Vagina

Fonte: http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=colo+do+%C3%BAtero&lang=3.
Acessado em 14/12/2014.

O HPV, sigla para papilomavirus humano, é um virus da familia Papillomaviridae, do
género alfa-papilomavirus (o0 qual se subdivide em 15 espécies), responsavel por infeccbes
exclusivamente em humanos, em epitélios de transi¢cdo e com tropismo por pele ou mucosas,
onde ha abundancia de células de tecidos em diferenciacdo. Possui cerca de 200 tipos
identificados, porém apenas cerca de quinze tipos identificados apresentam potencial para
causar lesdes pré-invasoras do cancer do colo do Gtero, e outros poucos tipos sdo responsaveis
pela ocorréncia de verrugas genitais (HPV6 e HPV11, principalmente), epidermodisplasia

verruciforme, papilomatose respiratoria e alguns tipos de cancer cuja associacdo ainda esta
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sendo mais bem estabelecida, como orofaringe, laringe, pénis, vulva, vagina, anus e reto. Os
principais tipos causadores de lesdes precursoras do cancer do colo do Utero sdo os HPV 16,
18, 31, 33, 35, 51, 52, 56, 58, 59, 73 e as coinfeccdes entre estes tipos. Em geral, apos a
infeccdo, a expressdo do HPV no epitélio se d& em torno de seis meses, regredindo para um
colo sem anormalidades, com alteragcdes celulares benignas ou ainda com flora bacteriana
exacerbada. (MUNOZ et al., 2003) A evoluco da infeccdo para lesdes precursoras do cancer
do colo do atero depende de outros fatores que vem sendo reconhecidos progressivamente, a
medida que estudos vém sendo desenvolvidos com este objetivo. (TROTTIER & FRANCO,
2006)

O HPV é um virus ndo envelopado, formado por uma fita dupla de DNA circular,
parasita obrigatorio (todas as cOpias de HPV sdo replicadas no nucleo celular), altamente
especifico para suas células hospedeiras, multiplicando-se em células epiteliais, muciparas ou
escamosas humanas. O DNA do HPV contém 7900 pares de bases, codificando apenas nove
genes. Ele possui trés zonas de expresséo: tardia (L1 e L2, em inglés, late), precoce (E1, E2,
E4 a E7, em inglés, early) e regulatéria (URR, sigla em inglés para upstream regulatory
region). Os genes da regido L codificam as moléculas (principal e secundaria) do capsideo
viral, responsaveis pelas etapas finais de replicacdo viral. Os tipos de HPV diferenciam-se uns
dos outros pela sequéncia genética da proteina L1 do capsideo externo, que protege a dupla
fita de DNA circular e é capaz de se conformar em estrutura icosaédrica semelhante ao
capsideo viral, porém sem DNA viral (virus-like particles, VLP), caracteristica esta que

possibilitou o desenvolvimento das vacinas contra infecgdo pelo HPV. (MUNOZ et al., 2006)

Figura 2 — Representacdo do genoma do HPV e suas regides regulatoria, precoce e tardia.

L2

L1

Fonte: MUNOZ et al, 2006.

Os genes da regido precoce sdo responsaveis pelo estimulo da proliferacao celular,
alteracdo da matriz intracelular e ligacdo das particulas virais recém-produzidas entre as

células infectadas. Os genes E6 e E7 possuem papel fundamental na inibicdo de genes
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humanos supressores de tumor, especialmente os genes p53 e pRDb, e ainda p21, que
controlam e regulam o ciclo celular. Quando a atividade supressora tumoral destes genes
humanos é perdida ao ligarem-se as oncoproteinas, o resultado € a proliferacdo celular das
células basais, promovendo a expansdo das células epiteliais para a maior replicacdo de
particulas virais. Na URR, ndo ha codificacdo de proteinas, mas encontram-se elementos
necessarios as fungdes reguladoras da atividade celular, como a replicaco e a transcricdo das
copias virais. (PASSOS et al., 2008)

A transmissdo do HPV ocorre a partir do contato direto entre pele e/ou mucosas,
principalmente contato sexual, infectando inicialmente as células da membrana basal,
expostas por microabrasdo no intercurso sexual. Ndo h& risco de transmissdo através do
sangue ou sémen, exceto se houver condiloma uretral. Ao alcancar a camada basal, 0 HPV
liga-se e invade as células, replicando-se na fase germinativa, acompanhando o processo de
diferenciacdo celular, e a seguir, as células basais sdo forgadas a migrar para acima da camada
basal. A partir de entdo, dois diferentes cursos poderdo ser estabelecidos: a) infecgéo
produtiva — genes virais estimulardo a mitose, produzindo lesGes sem potencial oncogénico;
ou b) infeccdo ndo produtiva — ndo havera a producdo de virus, mas ocorrera a integracao do
genoma viral com o genoma humano na camada germinativa, possibilitando a transmisséo.
(BURCHELL et al., 2006) Este processo esta ilustrado na figura 3.

Figura 3 — O ciclo de vida do HPV no epitélio escamoso.
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Fonte: MUNOZ et al., 2006 apud MacMillan, 2004.
Os primeiros estudos sobre a relacdo causal entre a infecgéo pelo HPV e o cancer do

colo do utero datam dos anos 70 (século XX), quando os pesquisadores canadenses Alexander
Meisels e Roger Fortin (1976) observaram e descreveram a semelhanca entre amostras de

tecido vulvar acometido por verrugas genitais (condiloma) e esfregacos cervicais. (ALEIXO
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NETO, 1991; MEISELS, 1991) Nos anos 80, a equipe de pesquisadores especialistas em
virologia coordenada por Harald zlir Hausen conseguiu demonstrar in vitro que células
extraidas de tumores continham o HPV. Tais pesquisas sucederam estudos que investigavam
a associacdo entre o HPV e verrugas em mulheres cujas lesGes foram inicialmente atribuidas
ao herpes virus, por sua vez antecedidas pela identificacdo do HPV em verrugas comuns. A
descoberta culminou com o pesquisador zir Hausen recebendo o Prémio Nobel de Saide em
2008. (ZUR HAUSEN, 2009)

Estudos epidemioldgicos com mulheres permitiram esclarecer melhor o papel do HPV
na causalidade do cancer do colo do Utero. Em 1999, Walboomers et al. publicaram a reviséo
de um estudo previamente realizado, o IBSCC (International Biological Study on Cervical
Cancer). Nesta revisdo, a prevaléncia de HPV nas amostras foi reavaliada, revelando que
casos originalmente classificados como HPV-negativos na verdade haviam sido falsos-
negativos, devido a efeitos relacionados a técnica de biologia molecular utilizada, apontando
0 HPV como o maior risco atribuivel a um céncer. Portanto, o HPV foi considerado causa
necessaria a ocorréncia do cancer do colo do dtero. (WALBOOMERS et al., 1999) Estudos
criteriosamente desenvolvidos, avaliando a relacdo causal entre infeccdo pelo HPV e cancer
do colo do Utero segundo os critérios de causalidade de Doll e Hill, ratificaram a associacao
existente com veeméncia. (BOSCH et al., 2002) A classificacdo epidemiolégica dos tipos de
HPV associados ao cancer do colo do Utero veio a seguir, determinando quais tipos seriam de
maior risco oncogénico, conforme anélise combinada de varios estudos. (MUNOZ et al.,

2003) A primeira classificacdo proposta por Mufioz et al. em 2003 pode ser vista no quadro 4.

Quadro 1 — Primeira classificacdo epidemioldgica dos tipos de HPV quanto ao potencial

oncogeénico.
Alto risco Baixo risco
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, | 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81,
59, 68, 82, 26, 53, 66, 73 CP6108

Fonte: MUNOZ et al., 2003

Cabe ressaltar que o estabelecimento da associacdo entra a infeccdo pelo HPV e o
cancer foi favorecido pelos avancos tecnoldgicos obtidos no campo da biologia molecular,
que permitiu a identificacdo da infeccdo pelo HPV, a tipificacdo do virus e a classificacdo
epidemioldgica dos tipos identificados como sendo de baixo potencial oncogénico (HPV low
risk, HPV LR) ou alto potencial oncogénico (HPV high risk, HPV HR). (MUNOZ et al.,
2006)
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A medida que surgem novos achados, esta classificagdo vem sendo revista e
atualizada, e a coinfec¢do com dois ou mais tipos, frequente em cerca de 30% das mulheres,
tem sido estudada com maior destaque. No entanto, ja se sabe com certeza que o HPV16 € o
tipo de alto risco oncogénico mais comumente associado ao cancer em mulheres de qualquer
idade, residentes em todos os lugares estudados. Os tipos que o sucedem em importancia
variam conforme o local de pesquisa, mas globalmente se aceita que o HPV18 é o segundo
tipo de alto risco oncogénico mais frequente. (CASTELLSAGUE et al., 2007)

Cerca de 90% das lesdes no colo do utero causadas pelo HPV localizam-se na juncédo
escamocolunar, por ser uma zona de transformacao onde as células proliferativas estdo mais
expostas, permitindo contato permanente. Ap6s a infecgdo pode haver diferentes evolugdes,
determinadas pela resposta imunologica: infeccdo latente, sem crescimento ou evidéncia
microscopica da presenca do virus; uma infeccdo subclinica, com manifestacdo clinica
discreta que requer equipamento para visualizacdo; ou lesdo clinica.

O HPV induz proliferacbes celulares por alteracdo no controle de ciclo celular, as
quais podem ter crescimento limitado e até regressdo espontdnea. A alteracdo produzida
depende de varios fatores, biologicamente destacando-se fatores relacionados a capacidade do
sistema imunoldgico da mulher infectada e também o potencial oncogénico do tipo ou tipos
de virus causadores da infeccdo. O periodo de laténcia do HPV ainda ndo foi claramente
estabelecido. Ap6s a infeccdo pelo HPV, descrita anteriormente, pode haver clearence, ou
seja, a infec¢do ndo produz alteracdo citoldgica, apenas mudancas transitorias inespecificas, e
o colo do utero voltara a normalidade em pelo menos 70% das mulheres infectadas, em 6 a 18
meses. Do contrério, a infecgdo pode tornar-se persistente, e pode haver progressdo para lesdo
pré-maligna. Ainda assim, as leses pré-malignas apresentam potencial para regresséo, sendo
curaveis em até 100% dos casos. (DUARTE-FRANCO & FRANCO, 2004)

Caso a infeccdo persista e a lesdo progrida, ocorrera a lesdo intraepitelial de baixo grau
(LIEBG ou LSIL), correspondente a classificacao histologica NIC I (neoplasia intracervical 1).
A LSIL é caracterizada pela presenca de células basais pré-neoplasicas ocupando o terco
inferior do epitélio. As alteragdes microscopicas mais frequentes estdo relacionadas aos
nacleos celulares: as células se mostram multinucleares, com irregularidades e presenca de
halos na carioteca, e hipercromasia. Alteracdes inespecificas podem confundir um citologista
menos experiente, resultando em percentuais moderados de falso-positivos em cerca de 45%
dos casos . A LSIL pode regredir espontaneamente em até 60% dos casos, em média, com

potencial de apenas 1 a 2% para carcinoma para as infeccGes persistentes, com evolugdo num
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intervalo que pode variar entre o primeiro ano ap6s a infeccdo até menos de 5 anos
(SCHIFFMAN ET AL., 2007; ROSA et al., 2009; CDC, 2009)

Figura 4 — Aspectos microscopicos e alteracdes do colo do Utero infectado pelo HPV.

HPV viral persistence

Fonte: SCHIFFMAN et al., 2007
Persistindo a progressao, ocorrera a lesdo intraepitelial de alto grau (LIEAG ou HSIL),

correspondente & classificacdo histolégica NIC 11 e NIC 1Il. Na HSIL, o epitélio escamoso
apresenta lesdes mais facilmente notadas que na LSIL, encontrando-se acometido em seus
dois tercos superiores onde, & microscopia, observam-se muitas células em mitose. A HSIL
pode, em 5 a 12% dos casos, evoluir para carcinoma invasor, num intervalo que pode se
estender de 5 anos até décadas apds a infeccdo pelo HPV (ROSA et al., 2009; CDC, 2009) No
carcinoma in situ, as células neoplasicas ocupam toda a espessura do epitélio escamoso,
porém, ndo atingem a membrana basal. Ha moderado polimorfismo nuclear, hipercromasia
acentuada e multiplas mitoses a observagdo microscopica. Apenas 2% dos casos de infeccdo
pelo HPV evoluem para carcinoma in situ, geralmente entre 5 a 20 anos ap6s a transmissdo do
virus para a mulher. (SCHIFFMAN et al., 2007) Ja no carcinoma epidermdide invasor, a
camada basal é alcancada pela lesdo e ha diferenciagdo do tumor em diferentes graus,
podendo haver evidéncias de invasdo do espaco linfovascular. Em sintese, as caracteristicas
micro e macroscopicas do colo do Utero ap6s infeccdo pelo HPV que evolui com lesdo
precursora e cancer do colo do Gtero encontram-se ilustradas na figura 5.

1.2. Céncer do colo do utero no Brasil — histérico das politicas de enfrentamento do
cancer do colo do Utero na atencdo integral a saude da mulher



35

As mulheres sdo maioria na populacdo brasileira (50,77%) e as usuarias
maisfrequentes dos servicos de salde, publicos e privados. Em geral, vivem mais que 0s
homens, mas também adoecem mais que eles, acompanhando a tendéncia de transicdo
demogréafica, com envelhecimento da populacdo geral e diminuicdo do numero de jovens.
Esta situacdo demografica pode ser explicada pelo decréscimo da taxa de fecundidade em
39,65%, passando de 5,8 filhos por mulher (1970) a 2,3 filhos por mulher (2000). As trés
maiores causas de morte entre as mulheres sdo, em ordem crescente, doengas
cardiovasculares, neoplasias e doencas do aparelho respiratorio. O padrdo de
morbimortalidade feminino reflete uma polarizagdo e a convivéncia entre doencas dos paises
desenvolvidos e daqueles em desenvolvimento. Por conseguinte, o perfil epidemioldgico
segue as diferencas regionais e sociodemograficas. As politicas de atencdo a satude da mulher
tém por diretriz fundamental acompanhar toda a populacdo feminina acima de 10 anos de
idade, em suas diversas vulnerabilidades, nos vérios ciclos vitais que se sucedem. (BRASIL,
2011b)

As neoplasias sdo um grupo de doencas com uma elevada taxa de mortalidade
proporcional no Brasil. O cancer é um problema de salde publica tanto em paises
desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento, variando na sua tipologia conforme
idade, sexo e prevaléncia de fatores relacionados aos quais a populacdo esta exposta, dentre
outras caracteristicas. Excluidos os casos de cancer de pele ndo melanoma, o cancer do colo
do utero é o sexto mais frequente na populacdo em geral e o terceiro tipo de cancer mais
frequente entre mulheres no Pais. Em nosso pais, estimam-se 15,590 casos novos de cancer de
colo de uUtero para os anos de 2014 e 2015, resultando numa incidéncia estimada em
15,33/100 mil por ano. (INCA, 2014) Estudo que considerou os Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP) de quatro capitais brasileiras em diferentes periodos de seguimento,
compreendidos entre 1990 e 2004, demonstrou decréscimo na incidéncia do cancer do colo do
utero em sua forma invasiva e aumento na forma in situ, com dados consistentes que podem
indicar resultados positivos nas acbes de prevencdo do céncer, além de uma melhora no
diagnéstico e da determinacdo da localizacdo da neoplasia. (AYRES, AZEVEDO E SILVA &
GUIMARAES, 2013)

Em relacdo aos ébitos por cancer do colo do utero, as taxas de mortalidade vém
mostrando tendéncia de queda no Pais numa perspectiva global, decréscimo nas capitais dos
estados da Federacdo e estabilidade nos demais municipios. A corre¢do da magnitude dos
Obitos por cancer, realizada por Azevedo e Silva et al., em 2011, indica que a redistribuicdo
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dos 6bitos aumentou as taxas de mortalidade em cerca de 5 a 10%, dependendo do tipo de
cancer estudado. Mesmo apds a introducdo da correcdo, ainda com as diferencas regionais
acentuadas, nota-se um padrdo consistente de declinio, com reducdo estatisticamente
significativa nas regifes Sudeste, Sul e Centro-Oeste. No interior das regiGes Norte e
Nordeste ainda ocorre aumento dos 6bitos entre mulheres residentes em municipios fora das
capitais. E razoavel assumir que a desigualdade de acesso aos servigos de salde possa
interferir nestas condicdes observadas. (AZEVEDO E SILVA et al, 2011; GAMARRA,
VALENTE & AZEVEDO E SILVA, 2010; MEIRA et al., 2013)

O enfrentamento inicial a este agravo se deu oficialmente com a implantacdo do
Programa de Atencdo integral & Saude da Mulher (PAISM) em 1984, através da
institucionalizacdo das acOes voltadas a saude da mulher, ja abarcando acdes de prevencdo e
controle voltadas ao cancer de mama e do colo do Utero. Para tanto, adotou-se a realizacdo do
exame por esfregaco/citologia do colo do utero, medida de facil execucédo e baixo custo que
permite detectar precocemente lesGes pré-malignas e malignas. (BRASIL, 2013a)

A partir de iniciativas internacionais para incentivar a prevencdo e o controle do
cancer, reconhecendo sua magnitude mundialmente, iniciou-se 0 planejamento para
implementacdo de politicas com tal finalidade, ainda de modo incipiente com o Programa de
Oncologia (ProOnco), substitutivo das agdes da Campanha Nacional de Combate ao Cancer.
Neste contexto, o cancer do colo do Utero foi considerado um dos quatro tipos de cancer
prioritarios e 0 aumento da oferta do exame citolégico cervical nas unidades de satde, embora
ndo tenha sido de grande impacto, resultou em um estimulo para o rastreamento do cancer do

colo do Utero.

Em caréater de reforco, onze anos apés a criacdo de um programa de oncologia pelo
Instituto Nacional de Cancer (INCA), foi desenvolvido o Programa Viva Mulher, em 1997,
desdobramento do Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero. Naquele
momento, a populacéo-alvo para realizacdo do rastreamento era o grupo de 35 a 49 anos e o
projeto era piloto para algumas capitais. A medida que o projeto foi avaliado e aperfeicoado,
foram realizadas duas campanhas de intensificacdo de captacdo de mulheres na populagéo
alvo. A primeira ocorreu em 1998, teve carater mais estrutural e operacional, logo apés a
criacdo do Programa Nacional de Combate ao Cancer de Colo do Utero; sucedida pela
transferéncia da coordenacdo do mesmo programa ao Instituto Nacional de Céncer. Na
segunda etapa, desenvolvida em 2002, foram contempladas principalmente mulheres de baixa

adesdo ao exame.
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Atualmente, tais iniciativas encontram-se regulamentadas atraves da Politica Nacional
de Atengdo Oncoldgica (PNAO) e do Pacto pela Saude, sendo monitoradas as a¢fes com
vistas a um desempenho minimamente satisfatorio, e visando integrar os programas de
controle do cancer e de atencéo integral a saude da mulher, de tal modo que se amplie a oferta
de exames ao maximo ja nas unidades basicas de satde. (BRASIL, 2013; BRASIL 2011b)

Mais recentemente, foi adotada a estratégia conhecida como Outubro Rosa, criada nos
anos 90 (século XX) nos Estados Unidos, que associou a imagem de um laco rosa as acoes
voltadas para a saude da mulher, contemplando a prevencdo e controle dos canceres de mama
e do colo do utero. Desde 2010, ano de adesdo do INCA ao movimento, as orientaces Sao
reforcadas pelo Instituto. Durante o més de outubro as unidades de atencdo primaria
promovem a realizacdo de exames preventivos ginecoldgicos, aumentando a captacdo de
mulheres principalmente nas unidades que fazem parte da Estratégia Salde da Familia.
Durante 0 més de margo, quando se comemora o Dia Internacional da Mulher, também s&o
realizadas atividades em unidades basicas com énfase no exame citologico cervical e na

deteccdo precoce do cancer de mama (INCA, 2014).

A operacionalizacdo da citologia cervical nos servicos de salde é um processo
relativamente simples, mas é passivel de falhas, nem sempre de fécil identificacdo e correcéo.
Suas Vvérias etapas estdo sujeitas a limitacdes: sua logistica € complexa e apesar dos baixos
custos dos insumos necessarios, 0 processamento das amostras resulta em elevadas despesas,
onerando paises/regides com recursos restritos, de toda ordem, e a interpretacdo dos
resultados feita pelos citologistas tem carater subjetivo, apesar dos critérios de padronizacao

dos laudos existentes.

Historicamente, gestores, servicos de saude e profissionais tém se mobilizado para
tentar a ampliagdo da cobertura do rastreamento do cancer do colo do Gtero. Na verdade, a
cobertura estimada é uma aproximagao, pois ndo se trata de uma proporgdo, e sim de uma
razdo estimada de numero de exames preventivos realizados dividido pelo numero de
mulheres na faixa etaria que compde a populacdo-alvo. (BRASIL, 2006) Em reviséo
publicada em 2005, a mais recente a incluir e analisar dados de todo o pais, estudos de
abrangéncia nacional estimaram em menos de 70% a cobertura do exame preventivo realizado
nos trés anos que antecederam a coleta de dados. (MARTINS, THULER &VALENTE, 2005)
Isto demonstra a necessidade de estudos adicionais que avaliem a cobertura como um todo

para o pais e para as regides, capitais e demais municipios.
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Em inquérito por telefone realizado em capitais brasileiras e no Distrito Federal em
2011, para as mulheres usuarias de planos de saude privados, a propor¢do de mulheres que
relataram ter realizado exame preventivo em algum momento na vida variou de 71,6% a
98,9% (em capitais das regibes Nordeste e Sul respectivamente). Ao analisar o tempo
decorrido do ultimo exame, a estimativa variou de 68,1% a 94,0% para realizagdo nos Gltimos
trés anos, em capitais das regides Nordeste e Sul respectivamente. (BRASIL, 2012). Segundo
a Pesquisa Nacional de Amostra de Domicilios, houve um aumento de 82,6% para 87,1%
entre 2003 e 2008 no namero de mulheres que relataram a realizacdo do exame a0 menos uma
vez. (BRASIL, 2004) No “Plano de Ag¢oes Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas
Crbnicas ndo Transmissiveis no Brasil 2011-2022”, projetou-se a cobertura do exame
preventivo em mulheres de 25 a 64 anos de idade, partindo-se de 73%, acompanhando o
crescimento da cobertura com o exame em 1,4% ao ano entre 2003 e 2008, e chegando a 85%
até 2022, se a meta do Plano (aumento médio de 0,4% ao ano) for alcancada. No mesmo
Plano, estimaram-se 73,686 anos potenciais de vida perdidos (APVP) para o cancer do colo
do Utero em mulheres com menos de 70 anos. Ainda no Plano, disposto em eixos, destacam-
se no Eixo Il as acBes de cuidado integral relacionadas ao cancer do colo do Gtero e mama,
ampliando e aperfeicoando as acdes locais de prevencdo e deteccdo precoce até a
consolidagdo dos registros de informacdo em bases de abrangéncia nacional. (BRASIL,
2011c)

Os problemas relacionados ao alcance da cobertura, além do acesso aos servigos, sao a
baixa adesdo da mulher a realizacdo do exame de rastreamento em determinadas areas e a
impossibilidade de garantia do seguimento efetivo das mulheres diagnosticadas com lesdes.
Faz-se necessario que, a exemplo dos paises desenvolvidos, o rastreamento no Brasil deixe de
ser oportunistico (por conveniéncia e demanda espontanea da mulher) e se torne organizado
(controlando as mulheres em falta). Segundo o Ministério da Saude (PNAISM), o maior
numero de mulheres que realizam o preventivo tem menos de 35 anos, idade em que 0 risco
para o cancer do colo do Gtero costuma aumentar. Ampliar 0 acesso aos servicos nao basta; é
necessario que estes alcancem as mulheres mais vulneraveis e as que menos realizam 0s

exames.

A adesédo das mulheres ao rastreamento do cancer do colo do Utero € objeto de muitos
estudos que buscam compreender os motivos pelos quais ha diferencas regionais e locais na
realizacdo do preventivo, a maior parte destes com enfoque em varidveis sociodemograficas,

como nivel de escolaridade. Para a falta de adesdo sdo apontados alguns motivos relacionados
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a mulher (perda de dia de trabalho, falta de dinheiro para transporte) e aos profissionais
(paralisacdes, dificuldade para remarcar). Sobretudo é apontada a falta de conhecimento
acerca da importancia do exame, demonstrando falha ou inexisténcia de trabalhos de
educacdo em saude. (DUQUE, 2013)

A garantia do seguimento efetivo esbarra ainda na identificagéo parcial das mulheres
rastreadas, muitas vezes realizada pelas equipes de saude através de registros locais, em livros
e cadernos de preenchimento manual. Este problema persiste, apesar de haver instrumentos de
registro eletrénico desenvolvidos com finalidades diversas, todas voltadas para o
gerenciamento do controle do céancer. Criado em 1999, o Sistema de Informagao do Cancer do
Colo do Utero (SISCOLO) se propde a monitorar as acdes de rastreamento e tratamento
desenvolvidas e, a partir destas informac6es, fornecer elementos para a gestdo destas mesmas
acOes. Sua abrangéncia para insercdo dos dados originais € municipal e estadual. O SISCOLO
vem sendo aperfeicoado ao longo do tempo pelo Ministério da Saide em conformidade com
sugestBes dos seus usuarios e gestores, encontrando-se disponivel para consulta através do
sitio eletrdnico do Ministério da Saude. No entanto, alguns estudiosos consideram seus
registros eletrénicos como sendo de interface pouco amigavel e colaboracdo limitada no que
se refere a localizacdo das mulheres e sua consequente captagdo para seguimento. Enquanto o
sucesso do rastreamento em outros paises relaciona-se a um sistema de informacdes
longitudinal, o SISCOLO é considerado um sistema de informacdes transversal, persistindo a
inexisténcia de um cadastro de base populacional consistente; portanto, o SISCOLO ¢
considerado um sistema que segue 0s exames, e nao as mulheres. Estudo publicado em 2012
que avaliou o SISCOLO quanto a determinados atributos de qualidade apontou que o sistema
tem acessibilidade limitada, oportunidade adequada e completude que varia de excelente (para
0 registro de realizagdo de exame anterior) a ruim (para os campos relacionados a
informagdes sociodemogréficas). Programas de relacionamento de dados tém sido utilizados
na tentativa de superar o problema e alguns pesquisadores tém sido bem sucedidos neste
sentido, apontando para solugbes promissoras em um periodo proximo. (ALMEIDA et al.,
2012; BRASIL, 2011a) Em compensacdo, tem se mostrado uma ferramenta potencial para
avaliar a qualidade dos laboratérios de citopatologia do Pais. (THULER, ZARDO &
ZEFERINO, 2007) Uma proposta de solugcdo para o seguimento das mulheres, ainda mais
rapida e acessivel, seria a utilizacdo dos cadastros das equipes da Estratégia Saude da Familia,
gue avaliam individualmente os usuarios adscritos e acompanham a regularidade do

comparecimento das mulheres para realizagdo do exame preventivo.
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O rastreamento do cancer do colo do Utero apresenta como relevante lacuna a captagédo
oportunistica das mulheres, realizado por demanda esponténea, exceto nas unidades de satde
da familia, onde cresce o rastreamento organizado, com base na populagédo adscrita cadastrada
e mapeada. Assim, dois problemas estdo bem caracterizados: a) hd um grupo de mulheres que
fazem parte da populagédo-alvo, mas que por diversos motivos, ndo sdo captadas pelos
servigos, ¢ b) hd um grupo de mulheres “super-rastreadas”, que se submetem
desnecessariamente ao exame preventivo, além das recomendacdes do INCA. A alternativa ao
rastreamento oportunistico das lesdes precursoras do cancer do colo do Utero é o rastreamento

organizado, realizado utilizando-se sistemas de informacéo de base populacional.

Pela sua caracterizacdo, a Estratégia Saude da Familia (ESF) desempenha papel de
grande importancia na atencdo basica junto a saude da mulher. Considerada um
aprimoramento do Programa de Agentes Comunitarios de Saude (PACS), criado em 1991, ja
nos seus primordios foi enfatizado que a ESF ndo seria apenas uma modificacdo na porta de
entrada para o SUS, e sim uma estratégia de reorientacdo do modelo assistencial e de
transformacédo para equidade do acesso aos servigos de saude, visto como a capacidade de
produzir servi¢os, bem como uma resposta a necessidade de incluir sujeitos excluidos na
comunidade. A estratégia surgiu dos desdobramentos da “crise da saude”, definida nos anos
90 (século XX), como meio para a reforma incremental da organizacdo dos servicos,
financiamento e alocacdo de recursos e modelo assistencial. A ESF prevé intervengdes na
atencdo bésica, promoc¢do da saude e prevencdo primaria e até secundaria de doencas e
agravos. Componente do Sistema Unico de Salde, a ESF reflete as desigualdades sociais e de
salde existentes, mas atua nos espagos comunitarios com a finalidade de empoderar a
populacdo e aumentar a sua participacdo, através de atividades de educacdo em salde e
identificacdo local dos determinantes sociais da saude. A base de atuacdo da ESF séo as a¢Ges
programaticas voltadas para a familia em seu territorio onde reside a populacdo adstrita
cadastrada, acompanhada ambulatorialmente e com visitas domiciliares pelas equipes de
Saude da Familia, compostas por médicos, enfermeiros e agentes comunitarios de saude, alem
de outros profissionais que atuam direta ou indiretamente como apoiadores as equipes. A
cobertura com a ESF vem aumentando de forma variada no Pais desde a sua implantagdo, em
1994, com diferengas na adeséo nas regies e nas capitais, mostrando-se proporcionalmente
menor em cidades de grande porte, onde reside quase metade dos brasileiros, e onde as
desigualdades sociais sd0 mais intensas e percebidas. (AVILA & DAL POZ, 1998; BRASIL,
2008a; MARCAL & GOMES, 2013)
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Em razdo das circunstancias e prioridades que se apresentavam a época de sua
implantacdo, as acOes propostas para a ESF eram focadas na saiude da mulher no ciclo
gravidico-puerperal como meio de reduzir as taxas de mortalidade materna e infantil. Numa
perspectiva que veio sendo gradualmente ampliada e reconstruida, a ESF atualmente
desenvolve ac¢des de busca ativa das mulheres que se encontram na faixa etaria recomendada
para o rastreamento e atividades educativas em grupos de mulheres, espagos comunitarios e
junto aos profissionais de saude, abordando varias fases e aspectos da satude da mulher, suas
vulnerabilidades e questdes de género. A medida que a Estratégia é ampliada e consolidada,
0s resultados obtidos com a implantacdo de equipes de SF tém influenciado a analise de
situacdo de saude dos territdrios e sua populacdo adstrita, melhorando indicadores de saude
pactuados, como a cobertura do exame citologico cervical, cuja realizacdo vem apresentando
aumento através de intensificacdo de busca ativa da populacdo alvo, busca de faltosas,
estabelecimento de vinculos e sensibilizacdo da comunidade, chegando a apresentar aumento
de 98,1% para a realizacdo de exame preventivo na faixa etaria de 25 a 59 anos. (MARCAL
& GOMES, 2013) No entanto, a plena contribuicdo precisa superar alguns obstaculos,
relacionados ao desempenho técnico, educacdo continuada dos profissionais, problemas
relacionados a infraestrutura, logistica e operacionaliza¢do dos processos de trabalho, além de
disponibilidade de recursos nas unidades basicas. Espera-se que a ampliacdo territorial da
cobertura estratégia de Salde da Familia aumente a identificacdo das demandas prioritarias e
predeterminadas, como a referéncia para as mulheres entre servicos de diferentes
complexidades. O monitoramento dos indicadores atende a pactuacdo da atencdo basica e se
da principalmente através do Sistema de Informacdes da Atencdo Basica (SIAB), incluindo
outros sistemas, como o SIA (Sistema de InformacGes Ambulatoriais) e o SISCOLO.
(SOUSA & MERCHAN-HAMMAN, 2009; BRASIL, 2013)

Ainda acerca dos registros eletrénicos como importantes fontes de consulta, destacam-
se 0s Registros de Céncer de Base Populacional (RCBP) e os Registros Hospitalares de
Céancer (RHC), componentes da vigilancia epidemioldgica dos principais tipos de cancer que
incidem na populagdo brasileira. Os primordios dos registros de dados de cancer datam do
século XVIII, na Inglaterra, tendo se aprimorado e estabelecido de fato nos Estados Unidos,

na segunda metade do século XX.

Os RCBP séo 23 centros de coleta de dados, operantes em capitais e cidades do
interior brasileiro, estabelecidos desde a década de 60, e que foram mantidos por diferentes
periodos, permitindo consulta aos dados e obtencdo de estimativas. Os dados dos RCBP
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brasileiros sdo periodicamente classificados apds submeter-se a apreciagdo, compondo entdo
as informacGes presentes na publicacdo Cancer Incidence in Five Continents, mantida pela
Associacdo Internacional de Pesquisa do Cancer, a IARC. (FORMAN et al., 2013). As
possibilidades de uso dos dados dos RCBP sdo amplas, pois estes sao uma ferramenta de
consulta rapida para gestores e pesquisadores, sem custo algum, necessitando 0 usuério
apenas de acesso a rede mundial de computadores (internet). Uma grande vantagem dos
dados dos RCBP € que sao uniformes, permitindo a padronizacéo e atualizacdo dos dados em

diferentes localidades brasileiras.

Os RHC retnem informagdes de pacientes com cancer atendidos em unidades
hospitalares, auxiliando também na avaliacdo da assisténcia prestada aos doentes. Para
compreensdo da origem dos registros, tais unidades hospitalares podem ser classificadas como
Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) ou demais hospitais de
nivel tercidrio (nd0o-CACON), nomenclatura adotada em 2005. 282 hospitais brasileiros
CACON e ndo-CACON compdem os RHC. Tais fontes de dados possibilitam a realizacdo de
estudos que identificam o perfil epidemioldgico para em seguida estabelecer diretrizes,
planejar as acdes e adotar estratégias de intervencao e avaliacdo, bem como para realizacdo de
estudos longitudinais, estudos de tendéncia e de sobrevida. Lamentavelmente, os RCBP e
RHC ndo tém sido tratados como prioridade pelos gestores, o que dificulta sua manutencéo e
pode refletir-se na qualidade dos dados e na pouca visibilidade por técnicos e pesquisadores.
(FACINA, 2014) Espera-se que este cenario se modifique radicalmente com a implantacdo do
“Plano de A¢des Estratégicas para o Enfrentamento das Doengas Cronicas ndo Transmissiveis
no Brasil 2011-2022”, que enfatiza de modo veemente a consolidagdo dos RCBP ¢ RCH,
pretendendo com isto que os dados dos registros integrem as bases do SUS para consulta e
planejamento das acOes voltadas para o cancer do colo do Utero e demais tipos de cancer.
(BRASIL, 2011c)

1.3. Linha de cuidado da saude da mulher: atencéo a satde da mulher numa perspectiva

integral

Inicialmente, é necessario insistir que saude da mulher é tema muito mais amplo que o
contetdo das a¢Bes programaticas voltadas para suas principais vulnerabilidades. Portanto,
ndo se restringe a salde reprodutiva e ciclo gravidico-puerperal, mas aos varios ciclos de vida

caracteristicos pelos quais a mulher passa. Ao observar-se a construcdo historica do campo da
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salde da mulher, nota-se que o corpo da mulher foi e ainda € escrutinio disposto a intervencao
médica, fragmentado desde as circunstancias do parto até a responsabiliza¢do pela adogdo da
maior parte de medidas de contracepcao. (MARTIN, 2006)

A organizacdo da linha de cuidado para o controle do céncer do colo do utero
fundamenta-se nos principios da integralidade que regem a atencdo a salde, indo além da
dimensdo fisica, pautando-se numa abordagem humanizada e com uma proposta de acolhida.
A linha de cuidado para o céncer do colo do Utero estd disposta em diferentes niveis de
atencdo, a partir de uma perspectiva ampliada, ndo necessariamente desencadeada por uma
demanda, mas que mediante tal demanda, a organizacéo articulada dos recursos e da rede de
servicos favorecerd a assisténcia prestada a mulher que procura as unidades de saude. Prevé
acOes de promocdo da salde e prevencdo da transmissdo do HPV, diagndstico precoce das
lesGes precursoras e do cancer através do rastreamento com citologia cervical, tratamento
oportuno das lesbes quando necessario, reabilitacdo da mulher com autonomia e dignidade, e
cuidados paliativos, com controle dos sintomas e alivio da dor. (BRASIL, 2013) Em
consenso, tem-se que as mulheres devem receber atencdo considerando o seu contexto de
vida, da atencdo béasica até a atencdo de alta complexidade, e que as mesmas devem ser
incentivadas a agregarem-se as equipes de forma participativa e criativa, contribuindo para a
avaliacdo das estratégias escolhidas e seu consequente aperfeicoamento.

Figura 5 — Linha de cuidado para o cancer.
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Fonte: BRASIL, 2013.

O objetivo da prevencdo priméria do cancer do colo do atero é reduzir o risco de
transmissdo do HPV. O primeiro passo neste sentido deve contemplar a¢des educativas para
promover a divulgacdo de conhecimento acerca da satde feminina, incluindo a prevencéo do
cancer de colo de utero devido a sua clara importancia epidemiologica. A mulher deve ter
escuta qualificada para que a partir dos seus conceitos e ideias formadas possa haver
intervencgdes e redirecionamento, dissipando duvidas e preenchendo lacunas relacionadas a

este e outros problemas. No caso em questdo, de fato o modo mais efetivo disponivel
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universalmente no Pais é a utilizacdo de preservativos de latex ou silicone, masculinos e
femininos, que impedem o contato direto com o colo do Utero durante o intercurso sexual.
Tais metodos de barreira podem ser indicados as mulheres sexualmente ativas e seus
parceiros, mas € necessario que fique claro que o risco de transmissdo nao € eliminado por
completo, uma vez que outras areas das genitalias feminina e masculina ficam expostas ao
contato, ndo sendo recobertas pelos preservativos, e vulva, perineo e bolsa escrotal continuam
suscetiveis a transmissdo de tipos de HPV causadores de verrugas genitais. Ha controvérsias
guanto a participacdo do parceiro sexual nesta etapa de aconselhamento (DUARTE-FRANCO
& FRANCO, 2004). E importante que o acesso as informagbes e ao recebimento de
preservativos esteja desatrelado aos programas de planejamento familiar, para contemplacéo
de mulheres solteiras, prostitutas, mulheres em situacdo de prisdo e demais mulheres vivendo
em condic¢des peculiares. As atividades de educacdo podem ndo fazer parte do programa de
rastreamento. J& acOes de captacdo precoce e busca ativa de usudrias, principalmente com
mobilizacdo das mulheres mais vulneraveis através de um acolhimento humanizado, precisam
estar previstas no planejamento do rastreamento.

As acles de educacdo e comunicacdo em salde devem levar em conta a realidade
socioeconémica e cultural das mulheres abordadas. As informac6es devem estar claras tanto
para as mulheres, quanto para os profissionais de saude, que devem ser capacitados para as
acOes de educacdo apropriadamente. A populacdo feminina precisa ser mobilizada e
sensibilizada quanto a necessidade de realizacdo do exame preventivo, risco de transmissao
do HPV e da associacdo entre a infec¢do e o risco para cancer do colo do utero. Em estudo
publicado em 2006, observou-se que muitas mulheres desconheciam o real objetivo da
realizacdo do preventivo, encarando-o como um exame inespecifico. Os resultados apontaram
ainda que quanto maior a escolaridade, maior foi o conhecimento demonstrado acerca da
transmissdo do HPV. Modificagbes no comportamento sexual podem igualmente gerar
beneficios para a mulher. (MOREIRA et al., 2006)

Em sintese, com vistas a prevencdo da infeccdo pelo HPV, um conjunto de agdes
precisa ser executado para que o maximo de informacdes a respeito do virus e o aumento do
risco para cancer do colo do Utero chegue & populacdo que se tornard ou j& se tornou

sexualmente ativa.

A descoberta da infeccdo pelo HPV como causa necessaria ao cancer do colo do Utero
e o aperfeicoamento da tecnologia de biologia molecular levaram pesquisadores a caminhos

diversos, entre os quais a corrida para desenvolver a vacina contra o virus. Em 2006, a
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primeira vacina contra o HPV, quadrivalente, foi licenciada para uso. No ano seguinte, foi
licenciada uma vacina bivalente contra o virus. Ambas as vacinas foram langadas com
finalidade profilatica, sendo divulgadas amplamente e comercializadas mundialmente, tendo
sido adotada nacionalmente por Paises como Australia e Estados Unidos. As vacinas ndo
conttm DNA viral, ndo havendo risco de infeccdo apds sua a vacinacdo. A vacina
quadrivalente se propde, em carater adicional, prevenir contra infec¢do por tipos de HPV mais
frequentemente associados a ocorréncia de verrugas genitais, também conhecidas como
condiloma acuminado. Pelo menos a época do seu langcamento, ndo havia proposito de usar a
vacina com fins terapéuticos.

Num esforco justificado pela tentativa de reduzir a incidéncia de infeccdo pelo HPV e
consequentemente do cancer do colo do utero, o Ministério da Saude adotou a vacinacao
contra o HPV. No Brasil, a vacina foi incorporada no calendario basico da vacinacdo de
adolescentes do sexo feminino entre 10 e 13 anos, ampliando o PNI. (SES-SP, 2014)
Diferentemente de outros Paises como México e Costa Rica e de iniciativas isoladas dentro do
Brasil, os meninos ndo foram incluidos nesta etapa inicial de implantacdo. Foi estabelecida
uma parceria entre as unidades de saude e as escolas para captar um ndmero maior de
meninas a vacinar, ndo sem certa resisténcia de profissionais de ambas as areas, educacao e
salde. Pecas publicitéarias foram divulgadas amplamente, através de véarias midias, somadas a
atividades de educacdo em salde promovidas nas escolas e nas proprias unidades de salde.

No Brasil, os primeiros informes técnicos do Ministério da Saude, emitidos pela
Coordenacdo Geral do Programa Nacional de Imunizacdes e pelo Instituto Nacional de
Cancer José Alencar, posicionavam-se contrarios a aprovacdo da implantacdo da vacina,
porque avaliacdes preliminares declararam ser o rastreamento mais custo efetivo que a vacina
(BRASIL, 2008c; BRASIL, 2011d). A proposta inicial de incorporacdo da vacina ao
Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) foi criticada por ser altamente dispendiosa. Com o
custo inicial estimado, um ano de vacinagdo contra 0 HPV para a populagdo-alvo equivaleria
ao custo total de imunobioldgicos e insumos necessarios a quatro anos do funcionamento do
PNI, por volta do ano de 2007. (ARAUJO, 2010) Além disto, & época os laboratorios
produtores nacionais ndo teriam capacidade para produzir a vacina, tampouco para incorporar
a tecnologia de producdo, condicdo essencial para a introducdo da vacina no calendario
nacional. Revisdo sistematica das avaliacbes econdmicas do uso das vacinas contra 0 HPV
verificou um “conjunto de elementos de incerteza” influenciando a anélise da relagdo custo-

efetividade. (ANDRADE, 2010) Em outro estudo, de modelagem de transmisséo dinamica,
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afirmou-se que os custos para tratar um caso de cancer do colo do Utero poderiam arcar com a
vacinacdo completa de pelo menos 50 mulheres com a vacina quadrivalente. (AXIABIO &
MSD, 2010) A sua incorporacdo, a ser analisada em todo local em que se queira implanta-la,
deve considerar os custos ndo contemplados nos calculos das avaliacGes de custo-efetividade
(capacitacdo de recursos humanos, logistica de distribuicdo, armazenamento e transporte,
custo dos insumos). O relatério brasileiro da avaliacdo custo-efetividade de modelagem tipo
Markov publicado em 2012 apontou que a implantacdo da vacina contra o0 HPV no calendario
basico de vacinacdo das meninas seria custo-efetivo apenas mediante reducdo do preco por
dose e atendimento as condicGes necessarias para transferéncia de tecnologia e garantia de
vacinagdo enquanto necessaria e recomendou introduzi-la no calendario com cautela e
atendendo a certas recomendacdes, tendo sido os custos estimados até 2012. (NOVAES et al.,
2012) No entanto, a discussdo gerada na academia e nos servicos de salde e o debate de
especialistas em torno do tema contribuiram, entre outros motivos, para que os laboratdrios
produtores da vacina reduzissem o preco da dose, culminando com a sua incorporagdo. Com a
reducdo do preco e o acordo de transferéncia de tecnologia, a introdu¢do da vacina contra o
HPV se deu no inicio de 2014.

A comercializacdo da vacina contra 0 HPV foi precedida de etapas comuns ao
desenvolvimento de vacinas: foram realizados ensaios clinicos randomizados que envolveram
40 mil meninas e mulheres jovens de 16 paises, conforme revisdo sisteméatica de Rambout et
al. (2007). Nas fases 2 e 3 destes estudos, foram testadas a seguranca e eficacia da vacina,
donde se concluiu que entre mulheres de 15 a 25 anos de idade ndo previamente infectadas
com o HPV, a vacinacdo demonstrou ser altamente eficaz na prevencgdo da infeccdo e de
lesGes precursoras do cancer do colo do Utero, mas ndo foram produzidas evidéncias que
falassem em favor do impacto da vacinacéo sobre as estimativas de incidéncia ou mortalidade
pelo cancer, que € o real impacto esperado. Isto pode ser explicado pela necessidade de um
seguimento em longo prazo na fase IV, pois ndo ha como avaliar a eficicia da vacina para
desfechos que sO ocorreriam em uma ou duas décadas, considerando a historia natural da
infeccdo pelo HPV. A duracdo da protecdo conferida pela vacinacdo também ndo foi
estabelecida pelos mesmos motivos, e ndo se sabe se especificamente se havera necessidade
de futuras doses de reforco, mas estudos em andamento tém obtido bons resultados. Embora a
populacéo-alvo da vacinacao seja feminina, alguns paises adotaram a vacinacdo em meninos;
onde tal pratica ndo foi adotada, espera-se o efeito de imunidade de rebanho, no qual os
meninos seriam beneficiados indiretamente pela diminuicdo da circulagio do HPV



47

oncogénico; ainda que a associacdo do HPV com céncer de pénis e outros sitios ndo esteja
bem estabelecida, espera-se com isto que menos homens possam ser portadores/transmissores
do HPV. No entanto, evidéncias de baixa qualidade ndo sustentam que a vacinacdo de
meninos reduza os casos de cancer do colo do utero em mulheres. (WHO, 2009). Ha ainda
uma coorte de mulheres ndo contempladas pelo calendario de vacinacdo publico brasileiro
que ndo terd acesso a vacinacdo na rede privada, devido a sua populacdo-alvo, embora
estando em idade de maior risco para desenvolver cancer do colo do Utero ou simplesmente ja
sexualmente ativas. Estudos demonstraram que a vacina¢do contra o HPV deve ser
considerada mesmo em mulheres com mais de 25 anos de idade, porque estas encontram-se
continuamente expostas ao risco de infeccdo, mas ressaltam que esta avaliacdo € clinica, de
base individual. (BRATS, 2011)

As vacinas incluem os principais tipos de HPV associados a ocorréncia do cancer: o
HPV16 e 0 HPV18. Juntos, estes dois tipos seriam responsaveis por 70% de todos os casos de
cancer ocorridos. Ndo h& ddvidas quanto a importancia epidemioldgica do HPV16 em
qualquer populacédo feminina, mas o segundo tipo mais frequente nas mulheres com tumores
varia, pode ou ndo ser o HPV18. Enquanto evidéncias apontam que a vacina bivalente oferece
protecdo cruzada contra os tipos de alto risco oncogénico HPV31 e HPV45 (por semelhanca
genética com os tipos vacinais), a vacina quadrivalente oferece protecdo adicional contra os
tipos HPV6 e HPV11, de baixo risco oncogénico, altamente associadas com a ocorréncia de

lesGes vegetantes (verrugas genitais). (GOLDIE et al., 2007)

O modo pelo qual a vacina induz protecdo contra a infeccdo pelo HPV ndo esta
totalmente esclarecido; ao que parecem, os mecanismos imunologicos envolvem expresséo de
anticorpos neutralizadores em nivel celular. Ambas as vacinas contém particulas similares
(VLP, virus-like particles) ao gene/proteina L1, presente na zona de expressao tardia do virus,
e responsavel pela formacdo do capsideo viral. Tais particulas sdo obtidas por rearranjo in
vitro, onde os tipos virais contidos na vacina sdo cultivados e tém o seu gene L1 clonado. A
partir dai, a producdo se da por meios similares: na vacina quadrivalente, o gene L1 é
expresso através de levedura Saccharomyces cerevisae, a proteina é extraida e acrescenta-se 0
adjuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo (AAHS); na producdo da vacina
bivalente, a expressdo da proteina L1 se da através de células do inseto Trichoplusia ni (uma
espécie de mariposa) e os adjuvantes acrescentados sdao o hidroxido de aluminio e o lipidio A
3-0-desacil-4’ monofosforil (AS-04). Os adjuvantes s@o acrescidos para provocar aumento na

intensidade e na duragdo da imunogenicidade da vacina contra o HPV e no processo de
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producdo de praticamente todos 0s imunobiol6gicos para imunizacdo ativa artificial. A vacina
confere imunidade a partir do esquema de trés doses recomendado, com intervalos diferentes,
porém todos compreendidos entre seis meses. (STERN & KITCHENER, 2010) Apesar das
similaridades, ndo ha estudos que sustentem a possibilidade de intercambialidade das vacinas
contra 0 HPV entre si, e aguarda-se a ampliacdo do nimero de doses aplicadas para avaliacdo
da simultaneidade com outras vacinas. Um quadro comparativo das principais caracteristicas

das vacinas contra 0 HPV encontra-se no apéndice A.

Os resultados de doses aplicadas apos cerca de um ano de implantacdo da vacina no
Brasil comportam-se a semelhanca dos resultados norte-americanos, em que a cobertura foi
75% maior para a primeira dose que para o esquema completo com trés doses, mostrando
menor adesdo e aceitabilidade que o esperado pela CGPNI. Indicadores primordiais a
avaliacdo da introducdo da vacina, as coberturas vacinais obtidas nos paises onde esta foi
implantada sdo diversas. A adeséo por parte dos familiares, que a priori autorizam ou nédo a
vacinacdo de criancas e adolescentes, perpassa aspectos éticos e religiosos, levando a
necessidade de esclarecimento sobre os objetivos da vacinacdo junto as adolescentes. Isto
explica parcialmente porque as coberturas vacinais foram mais baixas onde 0s responsaveis
adotaram uma postura mais conservadora, evitando abordar o tema junto aos jovens. Analises
preliminares apontam que a vacinacdo teve melhor impacto onde o rastreamento apresenta

pior desempenho.

Quanto a seguranca das vacinas, a medida que as mesmas foram implantadas nos
calendarios vacinais e houve aumento no nimero de doses aplicadas, notou-se a notificacdo
crescente de eventos adversos pos-vacinais (EAPV), tanto na frequéncia quanto na
intensidade dos eventos. Sistemas especificos para o registro dos EAPV, como o Vaccine
Adverse Event Reporting System (VAERS, Estados Unidos) sdo observados regularmente
com vistas a incessante avaliacdo da seguranca das vacinas. Nos Estados Unidos, menos de
7% de todos os EAPV notificados desde o licenciamento da vacina foram classificados como
graves. A experiéncia na Australia, um dos primeiros paises a adotar a vacinagdo como agao
de politica de prevencdo priméria do cancer do colo do utero, a incidéncia de eventos graves,
como anafilaxia, foi rara, resultando em uma taxa estimada em 2,6/100,000. (DOUGLAS,
2009) A ocorréncia dos EAPV é acompanhada mundialmente pelo Global Advisory
Committee on Vaccine Safety (GACVS), o qual reafirmou monitorar criteriosamente a
seguranca das vacinas e que as notificagbes existentes desde a implantacdo da vacina até a

atualidade ndo contraindicam a utilizacdo das vacinas, bem como continuam a caracteriza-la
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como segura. (WHO-GACVS, 2014) No Brasil, encontra-se implantado em todos os
municipios o SI-EAPV (componente de vigilancia de EAPV do Sistema de Informacdes do
Programa Nacional de Imunizacdo). O monitoramento dos EAPV é essencial para a
manutencdo da recomendacdo de todas as vacinas, mas ha que se ter cuidado com boatos e
relatos de eventos aos leigos, pois ganham forca e divulgam-se rapidamente através da midia,
sem muitas vezes terem base alguma de plausibilidade biolégica ou sustentacdo

epidemioldgica.

Por um lado, o0 monitoramento dos EAPV resulta no aprimoramento de vacinas, como
foi com a vacina contra o rotavirus, que teve sua utilizacdo suspensa em na década de 90
(século XX) ap6s estudo revelar que a vacina¢do aumentava a chance de intussuscep¢do
intestinal em bebés vacinados, o que culminou com o desenvolvimento de vacinas mais
seguras e por fim, implantadas. Por outro lado, a observancia aos EAPV realizada de maneira
irresponsavel e com metodologia inapropriada ocasionou surtos de doengas imunopreveniveis
entre populagdes de individuos suscetiveis, reunidos em bolsdes que precisaram de poucos
casos importados ou autdctones para desencadear aglomerados de casos no Japao (coqueluche
em adultos jovens e recém-natos por eles cuidados ap6s divulgacdo de eventos adversos raros
e intensos) e Europa (surto de sarampo entre adultos ap6s publicagdo de artigo que associou
vacinacdo contra doencas exantematicas na infancia a casos de autismo). No Pais, ha relatos
de eventos mais comuns e menos intensos, como dor local, bem como de eventos mais raros e
muito intensos, como paralisia de membros inferiores. A partir da divulgacdo dos EAPV
através de publicacdes cientificas ou leigas, responsaveis, educadores e mesmo profissionais
de salde mostraram-se preocupados, e esta preocupacdo manifestou-se através de recusa de
participacdo na vacinagdo, resultando em coberturas vacinais abaixo do esperado, ndo s6 no

Brasil, bem como em outros Paises.

N&o faltam argumentos para um compreensivel receio de uma reducdo dos
investimentos em rastreamento e de mudanca no comportamento sexual das mulheres, por
uma percepcao coletiva de seguranga que dispensa as estratégias de promocao da saude e de
prevencdo secundaria. A eficacia da vacina, além de ser virtualmente menor que 100% para
os tipos nela contidos, ndo foi comprovadamente associada a prevencdo dos tipos de HPV
oncogeénicos restantes em circulacdo, responsaveis por cerca de 30% dos casos de cancer.
Apesar de ser apresentada como altamente promissora, a vacinacdo contra o0 HPV obteve
resultados  preliminares  diversos enquanto  politica de enfrentamento. A

dificuldade/impossibilidade de associar precisamente a diminui¢do da incidéncia de cancer do
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colo do utero a vacina € um dos principais aspectos a destacar. Sem um sistema de vigilancia
dos tipos circulantes na populagéo feminina em geral e dos tipos presentes nos tumores/lesdes
das mulheres atendidas e tratadas, qualquer afirmacao acerca do sucesso da vacina é limitada,
pois ndo se saberia em médio ou em longo prazo se a reducdo da incidéncia de lesdes pré-
malignas e cancer estaria associada ao decréscimo da infeccdo ou ao crescente esforco para
ampliacdo do alcance dos programas de rastreamento. (TOMLJENOVIC & SHAM, 2012)

Ha ainda a discordancia entre os tipos de HPV contidos nas vacinas e 0s tipos
circulantes no Brasil. Poucos estudos sobre a infeccdo em mulheres brasileiras publicados
abarcam a populacdo em geral, e ndo somente as mulheres infectadas ou portadoras de lesdes
pré-malignas ou malignas. Segundo revisdo sistematica publicada em 2010, o HPV18 néo
seria 0 segundo tipo de HPV mais frequente nas mulheres estudadas, sucedendo a outros tipos
guanto a importancia epidemioldgica. A inexisténcia de um sistema de vigilancia dos tipos
circulantes com rede de laboratérios impede estimar quais mulheres seriam as mais
beneficiadas com a introdugdo da vacina. As multiplas caracteristicas e fatores relacionados a
infeccdo pelo HPV em mulheres brasileiras conforme regido de moradia e inter-regionais
parecem influenciar na prevaléncia de infeccdo e na incidéncia do cancer do colo do Gtero e
das lesdes pré-malignas. (INCA, 2010b). Como resposta a este questionamento, 0S
laboratérios produtores investem em pesquisas para o desenvolvimento de vacinas que
incluam outros tipos de HPV de alto risco oncogénico. Em dezembro de 2014, o Food and
Drug Administration (FDA, 6rgado estadunidense responsavel pelo controle de medicamentos,
alimentos, suplementos alimentares, entre outros produtos) aprovou a vacina 9-valente
(Gardasil 9%, MerckSharpDhome, New Jersey, United States of America), que oferece
protecdo contra o tipos de alto risco 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58, além dos tipos 6 e 11,
causadores de verrugas genitais. (FDA, 2014) Cabe insistir que a vacinagdo ndo deve ser
entendida como uma alternativa ao rastreamento. Em suma, medir o impacto da vacinagdo
através da incidéncia dos eventos precursores do cancer do colo do Utero exigira
acompanhamento por tempo indeterminado. O rastreamento & necessario porque, mais que um

exame, € uma oportunidade de oferecer atengdo em satde a mulher atendida.
1.4 Prevencao secundaria: rastreamento do cancer do colo do utero — fundamentos e

técnicas

A técnica de escolha para o rastreamento do cancer do colo do utero em mulheres

brasileiras e em muitos paises € 0 exame citologico esfoliativo convencional, criado em 1928



51

e aperfeicoado pelo médico grego Georgios Nicholas Papanicolaou, cujo sobrenome
consagrou-se na terminologia em saude tornando-se sindnimo para designar o proprio exame.
Através da citologia cervical convencional sdo obtidas amostras de células da endocérvice e
da ectocérvice por esfregaco, as quais apds fixacdo sdo submetidas a exame microscopico,
classificando-se os achados dentro da normalidade e também as alteragdes pre-malignas. Com
0 passar dos anos, 0 exame e a nomenclatura de seus laudos foram modificados, buscando
aperfeicoamento e reprodutibilidade e auxiliando na elaboracdo de condutas. Para realizacdo
do exame, a mulher deve ser acolhida de modo a sentir-se confortavel e segura, dentro dos
principios da humanizacdo do atendimento. O ambiente deve ser adequado, dentro das normas
técnicas para salas de exame ginecologico, proporcionando privacidade no momento do
exame. A coleta das amostras cervicais deve ser precedida de anamnese, conforme o0s
principios de semiologia e as boas praticas em saude. No Brasil, de acordo com as leis do
exercicio profissional, o exame pode ser realizado por médico ou enfermeiro capacitado para
tanto. O ideal é que se coletem amostras dos epitélios escamoso, glandular e metaplasico, com
espatulas de Ayre para a coleta da amostra da ectocérvice e escova cbnica para coleta de
material da endocérvice, ou ainda com a utilizacdo de escovas de coleta simultanea. O colo do
utero deve ser visualizado com auxilio de um espéculo introduzido no canal vaginal. A
espéatula de Ayre toca o contorno do orificio cervical, sendo rodada em 360 graus e reservada.
A escova endocervical é introduzida parcialmente no orificio cervical e igualmente rodada. O
material coletado deve ser disposto sobre uma lamina de vidro identificada previamente,
sendo o material da espatula disposto transversalmente e o material da escova disposto
longitudinalmente e fixado com &lcool a 96% ou spray de polietilenoglicol para que seja
armazenado e transportado em seguranca e somente entdo submetido a analise microscopica
em laboratorio de patologia clinica habilitado para realizagdo do exame, interpretacdo e
emissdo do laudo com nomenclatura padronizada pelo INCA (2006). (BRASIL, 2013)
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Figura 6 — A: espatula de Ayre e escova endocervical. B e C: disposi¢do do
esfregaco biol6gico nas 1aminas de vidro.

-

Fonte: A - http://dracarlarribas.blogspot.com.br/2013/03/colpocitologia-oncotica-papanicolau.html.

Acesso em 07/01/2015. B e C - BRASIL, 2013.

A sensibilidade e a especificidade do exame preventivo convencional tém sido
questionados com frequéncia, e consequentemente a sua efetividade. Em que pese o seu baixo
custo, o processo de trabalho é, pelo menos, avaliado como sendo de média complexidade,
desde a execuc¢do da coleta pelos profissionais de saude a partir de treinamento relativamente
simples, até a leitura das células epiteliais representadas nas laminas, realizada por
citologistas capacitados. A partir das observacGes acerca de tais propriedades, entre clinicos e
pesquisadores tém surgido propostas de novas abordagens para prevencdo e controle do
cancer do colo do Utero. No sentido de alcancar o aperfeicoamento da técnica de citologia
cervical, avalia-se rotineiramente a qualidade das técnicas de leitura de citologia, porém de
forma heterogénea no Pais, produzindo resultados contestaveis, especialmente no que se
refere a celularidade, desde a quantidade de amostras insatisfatdrias até a representatividade
dos epitélios das amostras coletadas. (INCA, 2012; INCA, 2010a)

A nomenclatura vigente para os laudos/resultados de exame citologico cervical atende
as diretrizes e recomendac6es do INCA, e foram publicadas pela recentemente, ha pouco mais
de dois anos. Esta nomenclatura é a segunda revisdo que se baseia na nomenclatura de
Bethesda, proposta em 2001. (SOLOMON, DAVEY & KURMAN, 2002) Assim como o
progresso obtido nas citotécnicas avangou com o tempo, a nomenclatura utilizada tambem
evoluiu. Os primeiros achados citoldgicos cervicais eram dispostos em classes ordinais,
crescentes em complexidade, partindo da normalidade até as alteracdes neoplésicas
propriamente ditas. (PEDROSA, MATTOS & KOIFMAN, 2008). Cerca de 10 anos depois,
Reagan (1953) descreveu os achados histoldgicos, e a classificacdo por ele elaborada foi

adotada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Em 1968, Richart desenvolveu uma
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classificacdo que buscava integrar ambas as classificagdes citoldgica e histologica, reduzindo
a discordancia entre as mesmas e trazendo novos termos propostos com 0s avangos sobre o
conhecimento da fisiopatologia do cancer do colo do Utero e suas lesdes precursoras. (IARC,
2005a) A classificacdo de Richart € aceita e utilizada universalmente em achados histologicos
e ainda em alguns laudos de citologia oncotica. A crescente demanda mundial por
padronizacédo e reprodutibilidade dos resultados dos exames culminou com a elaboracgdo, em
1988, de um sistema de classificacdo que ficou conhecido como Bethesda, por ter sido
proposto naquela cidade estadunidense. A nova nomenclatura foi bem aceita entre clinicos e
pesquisadores por classificar as alteracdes citologicas de modo ordinal e compativel com os
achados histologicos, considerando a histéria natural da doenca, e também pelo uso de termos
que de fato distinguiam alteracdes benignas das pré-malignas. A adocdo do Sistema Bethesda
foi seguida de revisdes entre 1991 e 2001, mas sustenta-se com uniformidade no rastreamento
do céncer cervical. (BRODER, 1992)

A padronizacgéo dos laudos emitidos foi de suma importancia para a interpretacao dos
achados pelos técnicos, e de grande contribuicdo para o estabelecimento das condutas frente
as alteracOes identificadas. No Brasil, a maior parte das medidas terapéuticas aplicadas em
ambiente ambulatorial baseia-se na nomenclatura publicada pelo INCA, por isso a
necessidade de que todos os profissionais a conhecam. Tal nomenclatura foi uma adaptacéo
expandida da classificacdo de Bethesda (2001), traduzida para a lingua portuguesa, publicada
em 2006 e revisada e republicada mais recentemente, em 2012. A descricdo completa da
nomenclatura abrange desde a citologia normal, as alteracbes celulares benignas, até as
alteracOes celulares pré-malignas e o carcinoma propriamente dito. O quadro 2 resume a
correspondéncias das classificaces e sua evolucdo ao longo do tempo, desde Papanicolaou
até Bethesda e a adaptacdo recente pelo INCA, revisada recentemente. (SOLOMON et al.,
2002; BRASIL, 2006; BRASIL, 2011)

Alternativamente, desenvolveram-se técnicas de citologia que visam, sobretudo,
aumentar a quantidade de células obtidas na amostra e reduzir os achados falso-positivos ou
falso-negativos, limitagdo esta relacionada a subjetividade da interpretacdo da imagem pelo
citotécnico. Na citologia em meio liquido, as amostras obtidas sdo imersas em uma solucéo
liquida conservante, submetidas a agitacdo e entdo filtradas através de uma membrana cuja
porosidade retém as células coletadas para ai serem fixadas em uma lamina de vidro. Como
resultado de uma obtencdo de maior quantidade de células, hd a reducdo de amostras
insatisfatorias (quando o material encontra-se em quantidade menor que 10% do esfregago ou

a leitura é prejudicada em mais de 75% do esfregaco devido a presenca de outros materiais
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bioldgicos ou substancias) e disponibilidade de material celular residual para testes com

métodos laboratoriais de biologia molecular.

Quadro 2 — Correspondéncia das nomenclaturas dos resultados de exames citol6gicos e
histoldgicos cervicais

Classificacdo
citologica de
Papanicolaou (1941)

Classificacdo de
Reagan (1952)

Classificacdo
histol6gica de
Richart (1967)

Classificacdo Bethesda
(2001)

Nomenclatura brasileira
(2011)

Classe |

Classe Il - - AlteracGes celulares
benignas reativas ou
reparativas

- - - Atypical squamous Atipias de significado

cells of undetermined indeterminado em
significance (ASC-US) | células escamosas
(ASC-US)
Classe 111 Displasia leve NIC | Low-grade squamous Lesdo intraepitelial
intraepithelial lesion escamosa de baixo grau
(LSIL) (LSIL)
NIC 11 High-grade squamous Lesdo intraepitelial de

Displasia moderada intraepithelial lesion alto grau (HSIL)

e acentuada NIC 11 (HSIL)

Classe IV Carcinoma in situ NIC 11l HSIL HSIL

Classe V Carcinoma invasor | Carcinoma Squamous cervical Carcinoma epidermoide

invasor cancer (SCC) invasivo

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2011a

No entanto, 0 método é mais dispendioso e muitos estudos afirmam que ndo € mais
sensivel, tampouco mais especifico que a citologia fixa em laminas. Na citologia
automatizada assistida por computador, as amostras também sdo imersas em meio liquido,
mas o sobrenadante é aspirado com auxilio de seringa. A suspensao aspirada € separada por
gradientes de concentracdo num processo de centrifugacdo. A pelicula resultante é inserida
num equipamento robético e entdo transferida para uma lamina para microscopia, a qual pode
ser exibida em telas de grande resolucdo, permitindo inclusive ser apreciada a distancia por
especialistas caso haja davidas em relacdo a interpretacdo do resultado. Com a citologia
automatizada, ndo € necessario um grande numero de citotécnicos treinados para a leitura das
laminas, o que pode ser especialmente Gtil em &reas onde tais recursos humanos séo escassos.
(IARC, 2005b; SARIAN, DERCHAIN & BASTOS, 2010; INCA, 2010b; BRASIL 2011a)

Os métodos visuais para deteccdo precoce do cancer do colo do Utero continuam a ser
empregados amplamente no mundo, principalmente em regides onde o0 acesso a tecnologia de
microscopia é pouco ou nenhum. As limitacdes dos métodos de inspecéo visual referem-se a
subjetividade da interpretacdo, com baixa a média concordancia entre examinadores, e as
diferengas na definicdo de positividade. (SARIAN, DERCHAIN & BASTOS, 2010) O

pioneiro na utilizacdo da inspecao visual a olho nu para identificar lesdes no colo do utero foi
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0 pesquisador estadunidense Walter Schiller, na década de 30 (século XX), que precedeu 0s
demais métodos visuais. Atualmente, a inspecdo visual encontra-se em desuso em paises
desenvolvidos. Ha dois principais métodos de inspecdo visual para prevencdo do cancer do
colo do utero: a inspecdo visual com acido acetico (VIA) e a inspecdo visual com utilizacao
de composto iodado Lugol (VILI). A inspecdo visual com acido acetico (VIA) consiste na
aplicacdo de uma solucdo de &cido acético na concentracdo de 3 a 5% sobre a ectocérvice e
até a porcao externa do orificio cervical. A aplicacdo pode ser feita com uma haste com ponta
de algoddo ou com um aplicador de spray diretamente sobre a regido examinada, exposta com
uso de espéculo vaginal. O colo do Gtero é iluminado por um foco ou lampada halogenada e o
teste é positivo se houver areas acetobrancas, ou seja, que reagiram a presenca da solucdo,
caracterizando lesdes definidas ou suspeitas de cancer. Essa reacdo se da pela coagulacao
transitdria de proteinas intracelulares mediante a aplicacdo da solucéo, e ndo é especifica para
cancer do colo do utero, podendo manifestar-se em tecidos metaplasicos ou reaches
inflamatorias. Na inspecdo visual com Lugol (VILI), um composto a base de iodo, aplica-se a
solucdo sobre o colo do Gtero exposto pelo espéculo vaginal e, iluminando-o, se avalia se 0
tecido foi corado com a tintura de coloracdo marrom. Células saudaveis coram rapidamente e
uniformemente devido a capacidade de ligacdo do composto com o glicogénio presente em
maior quantidade em tais células. A positividade do teste se define pela presenca de areas que
coram pouco, com variacdo de tons do amarelo ao mostarda, ou ndo coram, devido a
alteracdes no seu metabolismo que reduzem a quantidade de glicogénio presente,
caracterizando lesGes pré-malignas e até carcinoma invasivo. A concordancia e
reprodutibilidade dos resultados dos testes foram maiores quando utilizada VILI do que
quando empregada VIA. (IARC, 2005b)

A colposcopia é o0 exame considerado padrdo-ouro para o diagnostico da neoplasia do
colo uterino ou seu descarte, frente as duvidas em achados citolégicos e mediante
diagnosticos citologicos de lesdes pré-malignas para definicdo das condutas terapéuticas.
Teria sido desenvolvida por volta de 1925, mas s6 voltou a ser considerada clinicamente
importante em meados do século XX, ja muito aperfeicoada. Foram propostas desde entdo
varias classificacbes e nomenclaturas para seus laudos, de acordo com o contexto em que
fosse emitido (se para fins cientificos ou de diagndstico e conduta). (HAMMES, 2004) A
classificacdo mais recente dos laudos colposcépicos foi apresentada em evento internacional
ocorrido em 2011, no Rio de Janeiro, promovido pela IFCPC (International Federation for
Cervical Pathology and Colposcopy — Federacgdo internacional para Patologia Cervical e
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Colposcopia). A realizacdo da colposcopia requer equipamento e recursos compativeis com
unidades de atengdo secundaria, ainda que em ambiente ambulatorial. A mulher submetida a
colposcopia tem seu colo do utero examinado pelo colposcopio, um microscopio binocular
que fornece uma visualizacao estereoscopica do colo do Utero. A seguir, é realizada a bidpsia,
onde é coletada uma amostra de areas que apresentam modificacGes mais severas, geralmente
da juncdo escamocolunar ou do canal cervical, caso a JEC ndo possa ser examinada. Entéo, a
amostra segue para ser depois analisada em laboratério com servico de histologia. O laudo do
resultado deve atender as normas técnicas vigentes. (ANEXO A)

O rastreamento do cancer do colo do Utero foi implantado no Brasil ha cerca de 50
anos, sendo prioridade nos pactos de gestdo da saude publica que contemplam a salde da
mulher, mas apenas no fim do século XX o impacto das a¢6es no perfil epidemioldgico foi
mais claramente percebido. A longa historia natural da doenca explica parcialmente a
mudanca gradual percebida, juntamente com a crescente consolidagéo dos registros de cancer,
mortalidade e do SISCOLO e a melhoria no diagndéstico e classificagdo das neoplasias
diagnosticadas.

A populacdo-alvo para o rastreamento do cancer do colo do Utero em nosso pais
acompanhou o avan¢o dos estudos relacionados a prevaléncia de lesGes pré-invasivas e
incidéncia e mortalidade por cancer, em concordancia com as recomendacdes da Organizacéo
Mundial de Salde, assim como outros paises o fizeram. Em 1988, a recomendacdo era que
todas as mulheres de 25 a 60 anos deveriam realizar 0 exame citologico cervical. As acdes de
intensificacdo do projeto “Viva Mulher”, de 1996, eram voltadas para mulheres entre 35 e 49
anos. Em 2002, o INCA publicou a recomendacdo para realizacdo do exame por mulheres de
25 a 59 anos de idade, norma vigente quando este projeto de pesquisa foi elaborado, em 2010.
Atualmente a populacdo-alvo encontra-se entre 25 e 64 anos, conforme as diretrizes do INCA
publicadas em 2012. (BRASIL, 2011) Analises da tendéncia de incidéncia das lesdes
precursoras do cancer do colo do Utero mostram baixa incidéncia de lesfes pré-invasivas em
mulheres de 20 a 24 anos, entre as quais a prevaléncia de infeccdo pelo HPV se mostra
elevada. Ndo ha dados consistentes que evidenciem que as mulheres de mais de 60 anos
apresentam incidéncia elevada de carcinoma invasivo ou lesdes pré-invasivas. (AYRES,
AZEVEDO E SILVA & GUIMARAES, 2013)

A recomendacdo quanto a periodicidade em que as mulheres devem realizar o exame
varia de acordo com o resultado do exame anterior. Em caso de resultado normal em dois

exames citopatolégicos negativos com intervalo de um ano, o exame devera ser repetido com
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periodicidade trienal. Para cada um dos possiveis resultados de alteracdo do exame
citopatoldgico, o INCA estabeleceu fluxogramas de recomendacfes de conduta e seguimento
com diferentes intervalos. (INCA, 2002; BRASIL, 2011a) Estas recomendacdes foram
atualizadas pelo INCA em 2012 ap6s um longo processo que as definiu a partir do grau de
forca da recomendacdo e nivel de certeza, a exemplo da Sociedade Americana para
Colposcopia e Patologia Cervical (ASCCP), que em 2001 adotou esta metodologia para
elaborar o consenso de diretrizes que foi adotado amplamente no mundo, seja em paises
desenvolvidos ou em desenvolvimento (WRIGHT et al., 2002; BRASIL, 2011a; CTFPHC,
2013)

A operacionalizagcdo do rastreamento esbarra na desigualdade do financiamento do
setor saude, principalmente da atencdo basica, e se reflete na disponibilidade de recursos
necessarios a operacionalizacdo das acdes de controle do cancer, sejam estes humanos,
fisicos, materiais, o que afeta a quantidade e qualidade dos insumos nas unidades onde o
exame € realizado e também nos laboratorios de citologia. Estudos fazem saber que
problemas operacionais como armazenamento e transporte inadequados das amostras
comprometem a qualidade destas. Falhas no treinamento dos profissionais que realizam os
exames também podem influenciar na ma qualidade das amostras, com percentuais
aumentados de amostras insatisfatorias. Poucos sdo os laboratérios de referéncia que passam
por auditoria e controle de qualidade externo, comprometendo a avaliacdo e aperfeicoamento
das instituicdes e seus profissionais. (THULER, ZARDO & ZEFERINO, 2007; UCHIMURA
et al., 2009)

Indicadores de monitoramento da qualidade laboratorial sdo utilizados como proxi da
analise da qualidade da citologia, na auséncia de metodologia que avalie, por exemplo, a
representatividade celular nas amostras. O indice de positividade laboratorial (IPL) esperado é
de 3 a 10%. A prevaléncia de lesdes nao pode ser determinada a partir do referido indice, pois
ele € estimado para uma populacdo selecionada de mulheres examinadas. Em paises
desenvolvidos, o indice de positividade varia de 4,9% na Noruega a 6,8% nos Estados
Unidos. No Brasil, no periodo de 2006 a 2011 a positividade variou de 5,4 a 7,6%; em média,
28,6% dos laboratdrios brasileiros apresentaram positividade maior ou igual a 3,0%, segundo
dados do SISCOLO. (FARIAS, 2012) A proporcdo de amostras insatisfatorias, com baixa
celularidade ou presenca de elementos anormais, nao deve exceder 5,0% do total, sendo 1,0%
a média observada no Pais. Em estudo que descreveu o perfil dos laboratérios de citopatologia
do Brasil, realizado com dados do SISCOLO, Thuler, Zardo e Zeferino (2007) observaram
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que no periodo estudado, 1,66% das amostras foram classificadas como insatisfatorias.
(THULER, ZARDO & ZEFERINO, 2007) Espera-se que o percentual de exames compativeis
com HSIL represente 0,04% dos resultados. Outro indicador observado na avaliacdo da
qualidade da citologia € a razdo ASC/SIL, a qual se recomenda ser menor que trés, pois um
excesso representar para um desempenho insatisfatério do profissional que coletou o exame

ou daquele que realizou a sua leitura.

Para avaliar a variedade celular nas amostras ndo ha propriamente um parametro, mas
o Programa Nacional de Qualidade da Citologia estabelece que se devam garantir citologias
de alto padréo. (BRASIL, 2013) Para que a amostra seja considerada representativa da zona
de transformacéo, € necessario minimamente que células do epitélio escamoso e metaplasico
sejam coletadas no esfregaco cervical, aléem do epitélio glandular (desejavel). Mais comuns,
0s problemas com a coleta sdo percebidos quando a celularidade restringe-se as células do
epitélio escamoso, 0 que restringe a andlise citoldgica e pode levar a um grande nimero de
citologias com resultado falso-negativo. (INCA, 2012; BRASIL, 2011a, BRASIL, 2010a)

Quanto a prevaléncia esperada de alteracbes citoldgicas do colo do utero, as
estimativas variam bastante, pois se baseiam, sobretudo, em estudos académicos, os quais ndo
raro incluem dados de exames histoldgicos; a linha de cuidado para o cancer do colo do Utero
propunha, em 2005 que, entre as mulheres de 25 a 59 anos que se submetem ao exame, a
prevaléncia de lesbes seja de até 4,1%, ressaltando que estas estimativas devem ser
consideradas a luz do viés de selecdo e dos indicadores de cobertura com o exame preventivo.
Em estudo publicado por Pedrosa (2008) com base nos dados do SISCOLO para 0 municipio
do Rio de Janeiro, a prevaléncia de alteracGes citoldgicas entre 150 mil exames analisados foi
2,74% para ASC, 2,87% para SIL, sendo 1,89% para LSIL e 0,94% para HSIL, mais elevada
que as apresentadas no estudo de Thuler, Zardo e Zeferino (2007), realizado com mais de 700
laboratdrios, onde se observou prevaléncia de 1,26% ASCUS, 0,84% para LSIL e 0,37% para
HSIL.

Figura 7 — Percentuais estimados de alteraces no exame citopatoldgico do colo do Utero em

mulheres de 25 a 59 anos segundo a linha de cuidado para o cancer do colo do Utero



59

EXAME CITOPATOLOGICO
100%

[ r— : e o = —

CoaE——) |
A satisfatérial [ — : o I S [ 0 —
mostra ‘1;"407." fatéria Normal QFS’\L,‘US 1.0% ' ABUS | - NIC II.
— J AlteragBes celulares benignas ; iy ' - NIC IIT,
95,9%

.NICZI‘;M. . Carcinoma escamoso invasor.
_ SN | IR O | . Adenccarcinoma in situ.
T ’ . Adenocarcinoma invasor.
0.4%

—T

Fonte: INCA/CONPREV/Divisdo de Atencdo Oncoldgica, 2005.

Uma proposta que vem sendo debatida ja ha algum tempo é a incorporacdo da
deteccdo do DNA-HPV ao rastreamento do cancer do colo do utero. (CUZICK, 1998) Nesta
modalidade de acdo preventiva, a testagem com resultado positivo para tipos oncogénicos
substituiria o rastreamento por citologia ou seria seguida de triagem com citologia. A
testagem de DNA-HPV, seja por identificacdo individual do tipo (reacdo em cadeia de
polimerase), seja por identificacdo do grupo a que pertence o HPV (alto ou baixo risco
oncogénico — captura hibrida), em geral é mais sensivel que o exame citoldgico.
(SCHIFFMAN et al., 2000; CUZICK et al., 2013) Quanto a especificidade, varia conforme o
grupo etario das mulheres estudadas, pois, como veremos adiante, a prevaléncia de infeccao
pelo HPV é maior entre mulheres mais jovens, o que prejudicaria o desempenho do exame em
outros grupos etarios. A partir de estudos realizados por Cuzick et al (2006), observou-se que
mulheres com idade igual ou superior a 30 anos foram beneficiadas pela triagem. Em razéo
dos resultados alcangados, alguns paises debatem a inclusdo da testagem DNA-HPV, para
substituicdo do rastreamento com exame citoldgico ou como um complemento ao exame, na
medida em que alguns manuais e diretrizes ja o recomendam. (SASLOW et al., 2012)

A incorporacdo desta tecnologia ao rastreamento, além da analise das propriedades do
teste, necessita ser acompanhada da realizagdo de estudos de avaliagdo econdmica. Em geral,
comparado a citologia convencional, a sensibilidade e a especificidade da testagem para HPV
sdo semelhantes. (MAYRAND et al., 2007) Mandelblatt et al. (2002) relataram que o
rastreamento associando citologia cervical ao teste de HPV poderia ser mais custo-efetivo que
0 emprego unicamente da citologia, desde que utilizado junto a mulheres com mais idade e
num intervalo inicial de 2 anos, pois entre mulheres mais jovens é mais comum o diagnéstico
de leséo pré-invasiva com potencial para regressdo, dispensando referéncia para confirmacéao
diagnostica ou assisténcia. Outros estudos corroboram a necessidade de delimitacdo da idade
para emprego do teste, e ainda destacam que pode apresentar melhor relagdo custo-efetividade
se implantado em regiGes com poucos recursos técnicos e financeiros. (QIAO et al., 2008)

Em paises desenvolvidos, poucos estudos tém relatado resultados promissores. Zorzi

et al. (2013) relatam os resultados da substituicdo da citologia cervical pelo rastreamento
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inicial com deteccdo de HPV-DNA em Veneto, na Italia, em 2009. Este parece ser o0 primeiro
relato de implantacéo da testagem no servico prestado a uma populagéo real, fora do contexto
de pesquisa cientifica. A resposta ao recrutamento para o rastreamento aumentou, bem como a
sensibilidade para as lesdes pré-malignas. Houve aumento da sensibilidade para as citologias,
0 que pode ser explicado por antecipacdo diagnostica, com citologistas mais sensiveis. No
entanto, como esperado, houve uma sobrecarga nos servi¢cos de colposcopia devido aos
encaminhamentos. (ZORZI et al., 2013) Em que pesem todos 0s aspectos favoraveis e contra,
a Holanda anunciou em janeiro de 2014, através de seu Ministério da Saude, Bem Estar e
Esportes, a inclusdo da testagem do HPV em seu programa de rastreamento do cancer do colo
do utero, a partir de janeiro de 2016, justificando a adogdo pelos seus “ganhos adicionais”.

(THE NETHERLANDS, 2014)

Ja em paises em desenvolvimento, algoritmos de triagem com testagem do DNA-HPV
possibilitaram o0 aumento do intervalo do rastreamento em estudos-piloto. (WENTZENSEN,
2013) Em estudo realizado em éarea rural da India, estimou-se que uma Unica testagem de
DNA-HPV resultou numa reducéo significativa da ocorréncia de casos e 6bitos por cancer do
colo do utero (SANKARANARAYANAN et al., 2009) Até o presente momento, a
implantacdo deste modelo ndo foi avaliada em larga escala no Brasil, sendo abordada apenas

em estudos académicos de determinadas populages.

As implicagdes éticas da introdugdo da testagem do DNA-HPV vém sendo discutidas.
A testagem em si e a obtencdo de um resultado positivo remetem a um compromisso das
diferentes instancias de gestores: educacgdo para 0 conhecimento da histéria natural do cancer
do colo do atero a partir da infec¢do pelo HPV. Estudos qualitativos relatam ansiedade, medo
(inclusive da familia e dos parceiros), preocupacdo com o préprio futuro e com o
relacionamento, entre outros, e tais fatores podem se relacionar a uma menor aceitacdo da
testagem se as informacdes ndo forem amplamente divulgadas e as davidas, dirimidas. Para
tanto, os profissionais de saude devem ser treinados prioritariamente, a fim de que possam
promover ativamente o conhecimento pelo publico atendido. (CUZICK et al., 2006;
GRAZIOTTIN & SERAFINI, 2009)

Os principais métodos de testagem do HPV-DNA sédo a deteccdo através da captura
hibrida (método semi-quantitativo) e a identificacdo através da reacdo em cadeia de
polimerase (PCR, método quantitativo). (MALLOY, SHERRIS & HERDMAN, 2000). A
operacionalizacdo das técnicas de biologia molecular tem custos elevados e é bastante
complexa. Estudos que compararam o desempenho da captura hibrida e da reacdo em cadeia
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de polimerase na testagem do HPV m mulheres brasileiras mostraram que a prevaléncia de
infeccdo estimada através de emprego de PCR é mais elevada que aquela estimada através de
HC. No estudo de Levi et al. (2014), o desempenho dos testes foi diverso, conforme o grupo
testado: entre mulheres rastreadas rotineiramente, a prevaléncia estimada a partir do método
de PCR foi maior; ja entre mulheres referenciadas ao servigo, a prevaléncia foi maior quando
medida com a captura hibrida. Portanto, a PCR parece ser mais sensivel que a HC para a
identificacdo de HPV, com diferencas entre 11 e 40% nas estimativas de prevaléncia ao
aplicarem-se as duas técnicas numa mesma populacdo feminina. (PEYTON et al., 1998;
NOMELLINI et al., 2007) Este achado vai ao encontro de resultados de estudos
internacionais que apontaram ainda que mesmo quando a diferenca entre as estimativas de
prevaléncia de infeccdo apresentam diferencas menores, estas sdo suficientes para considerar
a PCR mais eficaz que a HC. (AYRES et al., 2012)

A captura hibrida (HC™, Digene Inc., Gathersburg, Maryland, USA) é uma técnica
laboratorial semi-quantitativa que capta diretamente o0 DNA de tipos de HPV através de um
sinal de amplificacdo, porém sem identificar com exatiddo o tipo de HPV presente nas
amostras, com resultado positivo contendo a classificacdo final de baixo ou alto risco
oncogénico. O método atualmente comercializado encontra-se na sua segunda geracdo (HC
I1), que aumentou os tipos de HPV oncogénicos detectados através de uma sonda (“probe”)
que redne os tipos. Durante as 6 a 7 horas em que 0 exame é realizado, a presenca de um
técnico é necessaria por quase 3 horas. Em cenarios de poucos recursos e paises em
desenvolvimento, a sensibilidade da captura hibrida mostrou-se mais alta que a do exame
citolégico cervical convencional entre mulheres de 30 a 35 anos de idade, mas a
especificidade foi menor entre as mulheres com mais de 40 anos. (CUZICK et al., 2006)

A reacdo em cadeia de polimerase (PCR, sigla inglesa universalmente empregada),
trata-se de uma técnica laboratorial que se baseia na reacdo quimica a uma sequéncia genética
especifica de cadeias de DNA. Apresenta como resultado um grande namero tipos de HPV,
identificados pelas suas cadeias de DNA, ainda que a amostra bioldgica contenha pouco
material viavel. A reacdo em cadeia de polimerase € desencadeada a partir de um iniciador
(“primer”) que se manifestara apenas mediante a sequéncia viral necessaria a sua extensao,
ampliando o HPV-DNA alvo, e tais primers, que eram inicialmente genéricos vém tornando-
se mais abrangentes para os tipos de HPV ao longo dos anos. Existem recomendacdes severas
para o controle das préaticas laboratoriais, pois ha o risco de contaminacdo, o que pode gerar
resultados falso-positivos. (IARC, 2005b)
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As condutas a serem adotadas pelos profissionais para lidar com as mulheres que
apresentam anormalidades citologicas cervicais dependem do potencial oncogénico da
alteracdo detectada. Em 2001, um grupo de notaveis reuniu-se com o objetivo de padronizar
condutas que pudessem ser divulgadas por todos os paises que fazem o rastreamento do
cancer do colo do utero. Tanto a periodicidade da realizacdo do teste quanto a recomendacéao
de procedimentos diagnosticos complementares e terapéuticos tiveram suas diretrizes
abordadas neste documento. Desde entdo, os paises vém adaptando as diretrizes aos seus
recursos e cenarios e estabelecendo fluxos para que a mulher ndo seja “perdida” durante este
processo, 0 que pode acontecer inclusive por medo ou desinformacdo. Nas diretrizes
brasileiras publicadas em 2006, além da nomenclatura padronizada para os laudos,
recomendava-se ainda a conduta mediante confirmacdo da lesdo com meios diagnosticos
adicionais. Na publicacdo mais recente, hd algoritmos em formato de fluxograma de
recomendacdes de condutas que incluem procedimentos excisionais nos casos mais avangados
de carcinoma in situ ou invasor. (WRIGHT et al., 2002; BRASIL, 2011a; BRASIL, 2013;
CTFPHC, 2013)

Neste momento em que a mulher foi diagnosticada com uma lesdo pré-invasiva, é
necessario garantir o seu seguimento referenciado dentro de uma rede de salde e
equipamentos sociais, desde a unidade ambulatorial até a instituicdo de referéncia diagnostica.
O acesso aos procedimentos necessarios ao seu pronto restabelecimento precisa ser acelerado,
0 que vem a ser uma dificuldade conhecida em todo o Pais e permeia 0 passo seguinte, que é a
entrada da mulher nos servicos que comportam recursos terapéuticos de media e alta
complexidade, como cirurgias, radioterapia e quimioterapia. Havendo uma evolucgéo clinica
desfavoravel, a mulher deve ainda receber cuidados paliativos para controle dos sintomas
(principalmente a dor) e, se necessario, assisténcia domiciliar que pode estar integrada ao
acompanhamento pela Estratégia Sadde da Familia. (BRASIL, 2011a; BRASIL, 2013)

1.5. Infeccdo pelo HPV: prevaléncia e fatores relacionados

As estimativas pontuais de prevaléncia de infeccdo pelo HPV em mulheres séo
frequentemente apresentadas em estudos longitudinais no momento do recrutamento da coorte
ou na avaliacdo dos casos e controles, com propositos especificos que priorizam questdes

relacionadas aos processos de regressao e persisténcia da infeccdo. Como a associagédo entre a
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infeccdo pelo HPV e a ocorréncia de lesbes precursoras e do céancer do colo do utero
encontra-se bem estabelecida, os estudos transversais sdo também utilizados com a finalidade
de conhecer a prevaléncia de infeccdo estimada para determinados grupos, assumindo-se a
temporalidade entre infeccdo e lesGes. Os estudos de prevaléncia em geral apresentam
estimativas que variam grandemente, em fungdo a heterogeneidade da sua composicéo, da
maneira como as mulheres foram captadas e da prdpria metodologia, tornando dificil
extrapolar as estimativas para a populacdo feminina. (REVZINA & DICLEMENTE, 2005)
No Brasil, a prevaléncia encontrada no conjunto dos estudos publicados varia entre 6,7% e
72,2%, conforme revisdo sisteméatica de 2010 (AYRES & AZEVEDO E SILVA, 2010) e
atualizacOes posteriores complementares, realizadas de maneira ampliada. Verificou-se que
em nosso pais a maior parte dos estudos foi realizada em unidades de satde com mulheres
referenciadas devido a alguma queixa ginecoldgica. Deste modo, é razoavel aceitar que 0s
estudos realizados em base populacional, ndo clinicos, ndo restritos a unidades de atencao
secundarias ou terciarias, podem trazer medidas mais realistas do que estudos em amostras de
tumores, por exemplo, para conhecermos a prevaléncia de infeccdo pelo HPV e quais fatores
presentes junto as mulheres podem resultar em medidas superestimadas. Entre estudos com
estas caracteristicas, chamam atencdo os que apresentam resultados para base populacional: o
de Brito et al (2006), realizado entre menos de cem mulheres indigenas, e portanto, pouco
representativo da populacdo em geral, e o de Girianelli, Thuler e Azevedo e Silva (2010),
realizado entre mulheres residentes em area com estratégia de saude da familia implantada,
em dois municipios da Baixada Fluminense. Neste artigo, além de observar que a prevaléncia
de infeccdo entre 2056 mulheres entre 25 e 59 anos foi de 12,8% para HPV de alto risco
oncogénico com a técnica de Captura Hibrida 11®, os autores testaram a associagdo entre
variaveis selecionadas e a prevaléncia de infeccdo, encontrando associacdo estatisticamente
significativa principalmente entre varidveis relacionadas ao comportamento sexual.

Desde que se verificou a associagédo positiva entre a infeccdo e a incidéncia de lesdes
pré-invasivas do cancer do colo do utero, a identificacdo de fatores relacionados a infeccao
pelo HPV vem sendo investigada por diversos pesquisadores. Em 1976, Alexander Meisels,
pesquisador canadense que identificou o HPV presente nas amostras de células do colo do
utero alteradas, recomendou que, uma vez estabelecido o papel do papilomavirus na etiologia
do céncer do colo do Utero, 0 passo a seguir seria definir quais cofatores poderiam contribuir
na historia natural da doenca e da propria infeccdo pelo HPV em mulheres de diferentes
regides. (MEISELS, 1991) Cada dimensdo da vida da mulher comporta caracteristicas que

podem estar relacionadas de maneira mais ou menos significativa a infec¢do. Se comparados
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aos maodulos propostos para a Pesquisa sobre Saude da Mulher, dentre os nove modulos

apresentados, seis deles compreendem, em seus constructos, aspectos que ja apresentaram

associacdo estatisticamente significativa com a infeccdo pelo HPV, seja por plausibilidade

biolégica, aumento comprovado da vulnerabilidade da mulher ou comprovacdo prévia em

estudos epidemioldgicos. Em revisdo na literatura concorrente a esta tese, verificou-se que 0s

fatores relacionados a prevaléncia de HPV estdo agrupados nos seguintes principais blocos:

dados de identificacdo, variaveis sociodemograficas, autoavaliacdo do estado de salde, estilo

de vida, saude da mulher (questdes de género e sexo) e finalmente comportamento sexual e

infecgBes sexualmente transmissiveis.

Quadro 3 — Fatores relacionados a infec¢do pelo HPV com significancia estatistica em revisao
literaria, dispostos segundo classificacdo de variaveis em blocos, estudo original e
significancia estatistica da associacdo testada. Continua

Revisdo de fatores relacionados a infecc¢éo pelo HPV

Variaveis Fator Estudo Medida estimada*
Sociodemogréaficas idade 20 a 24 anos Pista et al., 2012

idade < 24 anos Nyari et al., 2004

idade 25 a 29 anos Girianelli et al., 2010 10,2% (6,3-15,8)

idade < 30 anos
idade < 35anos

idade 55 a 59 anos

Demir et al., 2012
Silva et al., 2009

Nufez-Troconis et al.,
2009
Girianelli et al., 2010

19,4% (15,2-24,4)

Estado civil

Shin et al., 2003
Bardin et al., 2008
Dondog et al.,2008
Sarian et al., 2009
Girianelli et al., 2010

Alibegashvili et al.,
2011

OR 2,7 (1,1-6,8)
OR 2,1 (1,3-3,4)
OR 1,8 (1,2-2,8)
OR 1,6 (1,4-1,9)
RP 1,4 (1,1-1,8)
OR 2,1 (1,3-3,3)

Nivel educacional

Mufioz et al., 1996

Sherpa et al., 2010

OR 2,4 (1,0-5,5)

Grau de instrucao

Nufiez-Troconis et al.,
2009
Pista et al., 2012

Afrodescendéncia
étnica

Silva et al., 2009

RP 5,2 (1,7-15,6)

Moradia e higiene
deploraveis

Franceschi et al., 2003
Sherpa et al., 2010

OR 4,0 (1,7-9,4)
OR 2,9 (1,7-4,9)

Estilo de vida

Consumo de alcool

Silva et al., 2009

RP 2,5 (1,6-3,9)

Tabagismo atual

Ferreccio et al., 2004
Sarian et al., 2009
Alibegashvili et al.,
2011

OR 1,8 (1,2-2,8)
OR 1,6 (1,2-2,1)
OR 2,0 (1,3-2,9)
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Tabagismo anterior Pista et al., 2012

Uso de Uso atual de Ahn et al., 2003 OR29(1.1-7.2)
contraceptivo e contraceptivos Sarian et al., 2009 HR 1,6 (1,2-2,2)
salde reprodutiva Nuliparidade Ahn et al., 2003 OR 3.0 (1.6-5.6)
Vacarellaetal., 2006 OR 1,4 (1,1-1,7)

Multiparidade Demir et al., 2012
Histdria sexual Inicio precoce de Mufioz et al.,1996 OR 2,4 (1,0-5,5)

atividade sexual

Quadro 3 — Fatores relacionados a infeccdo pelo HPV com significancia estatistica em reviséo
literéria, dispostos segundo classificacdo de varidveis em blocos, estudo original e
significancia estatistica da associacao testada. Concluséo

Revisdo de fatores relacionados a infeccdo pelo HPV

Variaveis Fator Estudo Medida estimada*
N° de parceiros Ferreccio et al., 2004 OR 2,8 (1,6-5,0)
sexuais >3 Dondog et al.,, 2008  OR 1,8 (1,2-2,7)

Jinetal., 2009

Sherpa et al., 2010 OR 4,1 (1,5-11,0)
Demir et al., 2012
Pista et al, 2012

DST anteriores ou Silva et al., 2009 RP 2,7 (1,2-5,6)
atuais Mufioz et al., 1996 OR 2,3 (1,2-4,2)

*Quando disponivel
Fonte: A autora, 2015

Os seguintes fatores foram descritos na literatura também como sendo de risco para
infeccdo do colo do utero pelo HPV: historia de abortamento induzido (DONDOG et al.,
2008); mais de um ou mais de dois parceiros sexuais ao longo da vida (MUNOZ et al., 1996;
GIRIANELLI, THULER & AZEVEDO E SILVA, 2010; ALIBEGASHVILI et al., 2011);
parceiros sexuais com supostas relacdes extraconjugais (FRANCESCHI et al., 2003; SHIN et
al., 2003; BARDIN et al., 2008; SHERPA et al., 2010); parceiros vasectomizados (SHIN et
al., 2003); ser portadora do Herpes virus 2 — HSV2 (AHN et al., 2003; SHIN et al., 2003);
flora vaginal anormal (LIPPMAN et al., 2010); ter realizado exame preventivo (DONDOG et
al., 2008; SHERPA et al., 2010). Apenas um estudo procurou numa modelagem ampla,
relacionar paridade, uso de contraceptivos orais e tabagismo como cofatores. (Castellsagué &
MUNOZ, 2003)

Associados a protecdo contra a infec¢do, Tomita et al. (2009) relacionam a ingesta de
vegetais verdes escuros e amarelos; Ahn et al. (2003) apontam que 0 uso de preservativos
masculinos em todas as relacdes sexuais esta associado a menor prevaléncia de infeccéo pelo

HPV; Mufioz et al.(1996) afirmam que o uso de qualquer método contraceptivo tendeu a
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diminuir o risco para infecgdo pelo HPV; Alibegashvili et al (2011) inferiram serem fatores
protetores o uso de DIU e ter idade entre 35 a 54 anos; RAMA et al. (2008) mostraram que
viver com parceiro ¢ um fator de protecdo. J& Vacarella et al. (2006) ndo encontraram
associacdo estatisticamente significativa entre multiparidade de cinco filhos ou mais e uso

atual de contraceptivos orais.

O estudo dos fatores relacionados a infec¢do pelo HPV representa o empenho dos
pesquisadores e clinicos em entender por que, apesar de virtualmente todas as mulheres serem
suscetiveis, algumas apresentam maior risco de infeccdo persistente do HPV, principalmente
os tipos de alto risco oncogénico, e de progressdo para malignidade. Interessante é notar na
revisdo literaria que os fatores que estdo relacionados as estimativas de prevaléncia de
infeccdo mais elevadas ndo necessariamente estdo presentes na associagdo com 0 risco
aumentado para cancer do colo do utero. (ROSA et al.,2009) O conhecimento dos fatores que
atuam neste processo auxilia na consolidagdo do conhecimento que embasa a identificacdo de
quais abordagens podem ser bem sucedidas na prevencdo e controle do céncer, dentro da
realidade nacional de diversidade e das intensas modificagdes demograficas, sociais e

culturais em curso no Pais.

No Brasil, sendo a citologia cervical convencional o exame estabelecido para o
rastreamento das lesdes pré-invasivas do cancer do colo do Utero, os gestores tém sido
criticados por ndo atingir plenamente as metas propostas nas pactuacoes relativas ao cancer. A
heterogeneidade das coberturas com o exame e 0s resultados de citologia sdo questionados
constantemente, com énfase para o alcance do rastreamento, realizado de maneira
oportunistica ndo organizada, e monitoramento da qualidade da tecnologia, desde a coleta até
0 processamento laboratorial. Destaca-se ainda a inexisténcia de um sistema de vigilancia dos
tipos de HPV circulantes, impossibilitando estimar a sua frequéncia e distribuicdo na
populagéo e impedindo a avaliagdo da efetividade da implantacdo da vacina contra o0 HPV no
calendario basico de vacinagédo das adolescentes de até 13 anos, estando tal avaliacdo sujeita
ao intervalo da histéria natural da doenca, o que somente podera ser realizado daqui a pelo
menos 12 anos, podendo estender-se se for baseada unicamente na observagdo da tendéncia
de incidéncia de lesdes pré-invasivas e tendéncia de mortalidade por cancer do colo do Utero.
Além disso, ndo é possivel afirmar qual tipo de HPV de alto risco oncogénico substituira os
tipos alvo das vacinas no nicho ecoldgico, pois a vacina ndo esgota a possibilidade de
infeccdo pelo HPV. Estas circunstancias, contrastadas com os bons resultados obtidos com a
utilizacdo dos testes de biologia molecular para deteccdo do papilomavirus em mulheres
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rastreadas ou encaminhadas aos servigos, apontam para a necessidade de fomento ao
estabelecimento de uma rede laboratorial de vigilancia da infecgéo pelo HPV, ainda que na
modalidade de polos regionais ou rede sentinela. Os testes de biologia molecular adotados em
algoritmos mostraram-se especialmente Uteis onde ha poucos profissionais especializados na
leitura das laminas ou problemas na operacionalizacdo do processo que interferem na
adequabilidade das amostras, minimizando as oportunidades perdidas e otimizando a presenga
da mulher na unidade de satde. O ganho adicional, quando do emprego de técnica baseada em
reacdo de cadeia de polimerase, é saber quais tipos de HPV sdo mais frequentes e ndo apenas
se sdo de baixo ou alto risco oncogénico.

Grande parte dos estudos que avaliam a prevaléncia de infeccdo pelo HPV néo é de
base populacional, o que limita sua contribuicdo com a resolutividade do exame cervical e sua
aplicacdo em saude plblica. E possivel que mulheres residentes em éreas adscritas a
Estratégia de Saude da Familia, onde o registro das acbes é feito de modo longitudinal e ha
controle de comparecimento, sejam beneficiadas com esta forma mais efetiva para aumentar a
adesdo ao rastreamento. O atual sistema de rastreamento, baseado na demanda e nos registros
de realizacdo dos exames e seus resultados, ndo possibilita o seguimento das mulheres,

embora quantifique os exames.

A necessidade de ampliar o conhecimento sobre a exposicdo ao HPV em diferentes
cenarios do Pais deve ser estimulada, principalmente entre mulheres que vivem em
comunidades de baixa renda, onde o rastreamento oportunistico tem um alcance menor. Faz-
se necessario padronizar os métodos para obtencdo das estimativas de prevaléncia a fim de
garantir a reprodutibilidade e a comparabilidade mesmo em &reas onde 0s recursos sejam mais
abundantes e a razdo de exames na populacdo, mais elevada e garantir a implementacao de

medidas de controle pertinentes.

Este estudo, a exemplo de um prototipo, estima a prevaléncia e fatores relacionados a
infeccdo pelo HPV dentro do contexto da realidade de uma unidade de Saude da Familia, com
atuacdo dos profissionais do servico junto as mulheres rastreadas, propondo-se a captar
prioritariamente a mulher que se encontra em situacdo de vulnerabilidade, descrevendo alguns
aspectos associados aos potenciais, dificuldades e limitagOes da associacdo da testagem do
HPV ao rastreamento do cancer do colo do Utero com citologia cervical quando executado no

servico de saude.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Estimar a prevaléncia e fatores relacionados a infec¢do do colo do Gtero pelo HPV e
analisar a relacdo desta com os resultados da citologia oncética em mulheres residentes em

area coberta pela Estratégia de Saude da Familia no municipio de Juiz de Fora.

2.2 Objetivos especificos

a) Estimar a prevaléncia de infecgdo pelo HPV em mulheres submetidas ao
rastreamento do cancer do colo do Utero;

b) Identificar e analisar a distribuicdo dos fatores de risco relacionados a infeccao
pelo HPV em mulheres submetidas ao exame citoldgico cervical e testagem do
HPV;

c) Estimar a prevaléncia de lesbes precursoras do cancer do colo do Gtero em relacdo
aos resultados de citologia cervical a luz dos parametros de monitoramento de

qualidade recomendados na literatura.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 Desenho e populacgéo de estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado dentro do desenvolvimento de uma
pesquisa concebida para avaliar estratégias de rastreamento do cancer do colo do utero,
associando a citologia cervical ao teste de detecgdo do HPV, em mulheres residentes em area
coberta pela estratégia de saude da familia. Tal estudo encontra-se em andamento e conta com
a participacdo de pesquisadores do Instituto de Medicina Social e ainda pesquisadores da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) e da Universidade de Sdo Paulo (USP). A tese
aqui apresentada e seus resultados sdo produtos de um recorte deste estudo maior.
(AZEVEDO E SILVA et al, 2010)

A coorte original é composta de mulheres residentes em Juiz de Fora, municipio com
populacdo total de 516,247 habitantes e proporcdo de cobertura populacional pela Estratégia
de Saude da Familia estimada em 48,78%, conforme dados fornecidos pelo IBGE para o ano
de 2011. Juiz de Fora, juntamente com Além Paraiba (ambos no Estado de Minas Gerais), foi
um dos doze municipios pioneiros na implantacdo da ESF. A populacdo-alvo do estudo é
residente em area adscrita a unidade de SF, tendo sido selecionadas as unidades de ESF
“Progresso” e “Parque Guarani”, na periferia do municipio, que apresentam aspectos
sociodemogréaficos variando entre condi¢des de pobreza e higiene precarias até classe média
baixa. (Duque, 2013) Foram consideradas elegiveis as mulheres residentes em &rea coberta
pela ESF com idade entre 20 e 59 anos, assintomaticas, e foram excluidas mulheres gravidas,
imunodeprimidas e que foram submetidas previamente a procedimentos excisorios (por
exemplo, histerectomia).

4014 mulheres elegiveis foram recrutadas em seus domicilios pelos agentes
comunitarios de salde para submeterem-se ao exame preventivo na area proposta, enquanto
acdo programaética desenvolvida pelas unidades de SF. Ao serem atendidas, as mulheres
foram informadas sobre a realizagdo do estudo e convidadas a participar. Aquelas que
concordaram em participar do estudo, apos terem sido classificadas quanto a elegibilidade no
momento do recrutamento, foram entrevistadas por profissionais de salde treinados,
utilizando questionario padronizado adaptado da Pesquisa Nacional de Saude, aplicado no
Distrito Federal em 2010 (ANEXO B). A seguir, as mulheres foram submetidas ao exame
citoldgico cervical em unidade basica de saude de referéncia realizando simultaneamente

testagem para infeccdo pelo HPV. Os dados sobre fatores relacionados a infec¢éo pelo HPV
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foram obtidos através da analise das respostas a este questionario, associados aos resultados
de prevaléncia de infec¢do do colo do utero pelo HPV e da citologia oncdtica cervical. Em
observancia ao desfecho estudado, infeccdo pelo HPV, o banco de dados retne informacdes
de 2062 mulheres.

3.2 Operacionalizagao do trabalho de campo e realizagio dos exames

O recrutamento das mulheres para a primeira fase do estudo foi realizado pelos
agentes de saude das comunidades definidas para inclusdo de mulheres. As mulheres foram
captadas, com énfase no rastreamento organizado das faltosas. Apds entrada no estudo, as
participantes foram atendidas e acompanhadas nos servi¢cos de salde, formando uma coorte
inicial, para servir a propdésitos futuros de outros estudos, ja que nesta tese o delineamento é
transversal.

Auxiliares de pesquisa foram treinados para avaliar a elegibilidade de cada mulher,
explicar a estas 0s objetivos do estudo e, no caso de aceitacdo, ler e solicitar a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido, bem como entrevistar a mulher com o
instrumento de coleta de dados desenvolvido para a pesquisa e encaminhar a mulher para
realizacdo do exame citoldgico cervical. O guestionario padronizado foi adaptado da Pesquisa
Nacional da Saude da Mulher, aplicado inicialmente no Distrito Federal. Especificamente
para esta pesquisa, a adaptacdo foi realizada a partir da revisdo de varios questionarios
utilizados em estudos anteriores sobre a saide da mulher. O instrumento final engloba grupos
de questbes agrupadas pela sua dimensdo e distribuidas por nove mdédulos: identificagdo,
caracteristicas sociodemogréficas, apoio social, autoavaliacdo do estado de salde, estilo de
vida, morbidade, saide da mulher, comportamento sexual e infeccbes sexualmente
transmissiveis, dados aferidos.

As amostras cervicais foram coletadas por enfermeiros e médicos atuantes nas
unidades de salde participantes. Inicialmente procedeu-se a coleta para realiza¢cdo do exame
citoldgico cervical convencional, com espatula de Ayre e escova coOnica, e posteriormente a
espatula reservada, ndo descartada, foi imersa e levemente agitada no meio de transporte do
teste para HPV. Os profissionais foram treinados para realizacdo da coleta com utilizacdo da
nova tecnologia, aspectos operacionais da pesquisa e critérios para encaminhamento para
colposcopia segundo diretrizes de recomendagdes do INCA, vigentes no Brasil. Os
supervisores foram treinados para gerenciar o trabalho de campo, recolher as amostras para

testagem do HPV e providenciar seu transporte, reunir os questionarios preenchidos, e seguir
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o fluxo estabelecido para a realizacdo da citologia, enviando as amostras, recebendo e
entregando os resultados dos exames para em cada unidade até que chegassem as mulheres,

como € a rotina para o rastreamento com a citologia.

3.3 Exames laboratoriais e desfecho

3.3.1 Exame citoldgico cervical

As amostras constituidas pelos esfregacos cervicais foram encaminhadas e processadas
na rede de laboratorios de referéncia da rede SUS credenciados pela Secretaria Municipal de
Saude de Juiz de Fora, Minas Gerais. Os resultados dos exames foram apresentados em
laudos emitidos pelos laboratorios de citologia, conforme nomenclatura vigente no Brasil,
preconizada pelo Ministério da Saude, utilizando a nomenclatura do INCA, baseada na
classificacdo Bethesda revisada de 2001 (INCA, 2011b). Para fins de montagem do banco de
dados, foi considerada citologia normal ou negativa toda citologia satisfatoria sem alteraces
pré-malignas, ao passo que inversamente todas as citologias com laudos de atipias

inespecificas e lesdes pré-invasivas foram consideradas alteradas ou positivas.

3.3.2 Qualidade das amostras satisfatorias

A qualidade das amostras satisfatorias foi avaliada no estudo de acordo com as
diretrizes do Ministério da Saude (2012): foram consideradas de ma qualidade as amostras
satisfatorias com representatividade apenas do epitélio escamoso e de boa qualidade as
amostras com mais de dois epitélios, representativas da juncdo escamocolunar. Em carater
complementar, foram estimados os indicadores da qualidade laboratorial dos resultados,

utilizando-se as formulas para calculo a seguir:

Percentual de amostras insatisfatorias = n® de amostras insatisfatorias no periodo x 100 (1)

total de resultados liberados no periodo

indice de positividade = n° de exames alterados em determinando local e ano x 100 (2

total de resultados liberados no periodo

Percentual de exames compativeis com HSIL = n° de exames HSIL x 100 (3)

total de exames satisfatorios

Percentual de exames compativeis com ASC = n° de exames com ASC x 100 4)

total de exames satisfatorios
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Razdo ASC/SIL = numero de exames compativeis com ASC (5)

numero de exames compativeis com LSIL/HSIL

3.3.3 Deteccdo e tipagem do HPV

A testagem para HPV foi realizada no Laboratorio de Virologia do Instituto de
Medicina Tropical da Universidade de S&o Paulo. As amostras cervicais foram preservadas
em solucdo PreservCyt e a seguir analisadas pelo método de Polymerase Chain Reaction
(PCR, reacdo em cadeia de polimerase) utilizando o teste HPV-HR test + GT 16 /18 na
plataforma automatizada cobas 4800 HPV Test® (Roche Molecular Systems, Inc.,
Branchburg, New Jersey, USA). O teste cobas 4800 HPV Test® utiliza iniciadores (“primers”)
para amplificar o DNA de 14 tipos de HPV de alto risco (HR-HPV): HPV16, HPV18 e um
“pooled primer” com os HR-HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68. Foram
considerados resultados negativos os espécimes em que ndo houve amplificacdo do DNA
viral e, inversamente, positivos aqueles em que houve amplificacdo do DNA viral
correspondente aos primers do teste. Esta tese encontra-se alojada em uma pesquisa que prevé
uma nova avaliacdo das mulheres integrantes da coorte apds 36 meses da entrada do estudo, o
que implica em realizar um segundo teste de HPV em todas as participantes para
correlacionar os resultados do primeiro e deste segundo teste com as lesdes no colo do utero

ao final deste seguimento.

3.4 Construcao do banco de dados

Trés bancos de dados foram construidos simultaneamente e a seguir relacionados para
serem submetidos a analise. Em Juiz de Fora, os colaboradores revisaram todos 0s
questionarios preenchidos, os quais foram digitados por técnicos devidamente treinados. Uma
amostra de 10% dos dados foi redigitada para identificar possiveis erros e consequente
correcdo do banco. Todas as variaveis foram apresentadas como categoricas nominais,
inclusive “idade”, transformada em faixas etarias com intervalos de cinco anos e de interesse
epidemioldgico. Foram gerados relatérios para eliminagdo de inconsisténcias do banco de
dados anteriormente as andlises estatisticas. Em S&o Paulo, os colaboradores reuniram 0s
resultados da testagem do HPV, apresentando-os como variaveis categoricas. Finalmente, no
Rio de Janeiro, os bancos com dados dos questionarios respondidos pelas mulheres foram

relacionados segundo numero de pesquisa atribuido a mulher, registrando-se ainda 0s
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resultados categorizados referentes aos laudos dos exames citologicos emitidos em Juiz de
Fora. Houve consulta adicional aos livros de registros de atendimento as mulheres nas
unidades de SF, com registros especificos de realizacdo de exame citoldgico, em caso de
persisténcia de duavidas. O banco final foi, portanto, resultado da colaboracdo dos

pesquisadores, e apresentado categorizado para a analise estatistica.

3.5 Analise dos dados

Inicialmente, o banco foi submetido a uma anélise exploratéria do conjunto de dados
para resolucdo das inconsisténcias e foram organizados blocos de variaveis conforme os
modulos de interesse do estudo. Procedeu-se a analise univariada dos dados (ndo pareados),
expressos em uma escala nominal, os quais foram descritos calculando-se as frequéncias
absoluta e relativa a partir da contagem das observacdes nas categorias de cada varidvel
independente, segundo unidade de SF. Com os dados das variaveis organizados em tabelas de
contingéncia, foi verificada a concordancia percentual para as varidveis com dois ou mais
niveis e realizada a analise bivariada paralelamente a comparacdo das caracteristicas basicas
entre os grupos, utilizando-se o teste qui-quadrado (y°) para proporcdes, considerado
significativo se p<0,20. Foram estimadas as medidas de prevaléncia de infec¢do pelo HPV,
geral e estratificadas segundo varidveis selecionadas, de prevaléncia de infeccdo pelo HPV
segundo resultado de citologia oncética e prevaléncia de alteracdes citologicas conforme
representatividade celular no esfregaco citol6gico cervical, todas com respectivos intervalos
de confianca de 95% (IC 95%) e p-valor.

Para avaliar os fatores relacionados a infeccdo, foi realizada a anélise bivariada, tendo
sido calculadas razdes de prevaléncia ndo ajustadas para as variaveis selecionadas nos
modulos, atraves de regressdo de Poisson com variancia robusta, atendendo a critérios
epidemioldgicos e de plausibilidade, conforme referencial teorico, e assumindo-se: qualquer
prevaléncia de base; distribuicdo de probabilidade da ocorréncia do desfecho interpretado
como contagem de eventos, e o valor de tempo de seguimento igual a 1 para cada individuo.
Para andlise dos fatores relacionados a prevaléncia de infeccéo do colo do utero pelo HPV, foi
considerado variavel dependente o resultado na testagem para o HPV. As demais variaveis,
independentes, referem-se as caracteristicas relativas a condi¢fes previamente descritas:
identificacdo (idade expressa em faixas etérias), socioecondmicas e demogréficas (estado
civil, escolaridade, etnia, religido, renda familiar, caracteristicas da residéncia), avaliacdo de

salde, estilo de vida (consumo de alcool, tabagismo), historia reprodutiva (idade da menarca,
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exame preventivo, contracepcdo, gestagcdes) e comportamento sexual e (idade da sexarca,

namero de parceiros sexuais, infeccao sexualmente transmissivel referida).

Na analise bivariada, verificou-se a significancia das associa¢des, considerando-se
para 0 passo seguinte a significancia estatistica com p valor <0,20. Finalmente, procedeu-se
com a analise multivariada a partir das varidveis com significancia estatistica na analise
bivariada, e optou-se pela sele¢do das varidveis do modelo final por regressédo de Poisson com
variancia robusta. A adocao desta estratégia permitiu que se analisassem os desfechos e suas
relacGes com as covariaveis em modelo multivariado, ajustado pela faixa etaria e unidade da
salde da familia, obtendo-se como medida de associagdo a razdo de prevaléncia ajustada.
(GRIMES & SCHULZ, 2002; PEARCE, 2004; COUTINHO, SCAZUFCA & MENEZES,
2008; LISBOA, 2010)

Todas as analises foram realizadas utilizando o programa estatistico Stata, versdo 12
(Data Analysis and Statistic Software, StataCorp LP, College Station, Texas, USA).

3.6 Aspectos éticos

O projeto inicial da avaliacdo de estratégias, no qual esta tese se insere, foi aprovado
pela Comisséo de Etica do Instituto de Medicina Social (IMS) da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro (UERJ), seguindo todas as recomenda¢fes propostas. Este projeto prevé a
continuidade de seguimento da coorte de mulheres, sendo encaminhado a este mesmo Comité
de Etica como solicitacio de autorizacdo para extensdo da pesquisa.

Todas as mulheres incluidas no estudo o fizeram mediante leitura e assinatura do
termo de consentimento esclarecido e informado. Os resultados da pesquisa serdo utilizados
apenas para fins cientificos, ficando assegurada a confidencialidade dos dados e a privacidade

das mulheres participantes em todas as etapas do estudo.
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4. RESULTADOS

4.1 Artigo 1 — Infeccio pelo HPV e fatores relacionados entre mulheres atendidas pela

Estratégia Saude da Familia em Juiz de Fora, Minas Gerais

A infeccdo pelo papilomavirus humano HPV é uma das infecgdes genitais mais
frequentes no mundo e causa necessaria para ocorréncia do cancer do colo do utero.
(PARKIN, PISANI & FERLAY, 2008; FORMAN et al., 2013) No Brasil, estima-se que
15.590 mulheres adoegam anualmente, com taxa de incidéncia estimada de 15,33/100 mil, o
que torna o céncer do colo do Utero uma das prioridades dos pactos de gestdo da saude
voltados para a satude da mulher. (GAMARRA, VALENTE & AZEVEDO E SILVA, 2010;
INCA, 2014; FACINA, 2014)

Para prevencéo e controle do cancer do colo do Utero, a estratégia adotada globalmente
é o rastreamento das lesdes pré-invasivas com exame citoldgico cervical convencional, por
esfregaco. A introducdo do rastreamento como politica de salde foi seguida de um
decréscimo dos casos e mortes por cancer, reduzindo os casos fatais em até 80% nos paises
desenvolvidos em que foi instituido. (PETO et al., 2004) Em paises e desenvolvimento, 0s
resultados ndo formam t&o acentuados, e revelaram maior impacto no inicio do seculo XXI.
Para explicar as limitacbes do rastreamento em nosso pais, temos: a cobertura desigual do
rastreamento, com pior acesso principalmente entre mulheres de baixa renda; a dificuldade de
seguimento das mulheres através de um sistema de registro centralizado no exame; e a
captacdo das mulheres realizada de forma oportunistica, ndo organizada, de forma a néo
sequir a recomendacdo de periodicidade proposta. (MARTINS, THULER &VALENTE,
2005; SARIAN, DERCHAIN & BASTOS, 2010) A qualidade do exame citoldgico cervical,
desde a coleta até emissdo dos laudos, € monitorada apenas parcialmente e através de

aproximacdes, como o indice de positividade das amostras. (INCA, 2010; BRASIL, 2011a)

Em que pese todo o ganho obtido com o rastreamento, falhas identificadas impuseram
a necessidade de aperfeicoamento dos métodos empregados na citologia e impulsionaram a
busca por métodos alternativos que, associados ao rastreamento ou isoladamente, viessem
contribuir com a reducdo das perdas e identificacdo mais precisa de mulheres portadoras dos
tipos de HPV com maior potencial oncogénico. (CUZICK, 1998; MALLOY, HARRIS
&HERDMAN, 2000; SCHIFFMAN et al., 2000; MANDELBLATT et al., 2002; CUZICK et
al., 2006; MAYRAND et al., 2007; QIAO et al., 2008) As técnicas de biologia molecular
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permitiram associar a infec¢do pelo HPV ao cancer do colo do Utero, e seu aprimoramento
vem contribuindo para o conhecimento da prevaléncia de infeccdo genital pelo HPV em
diferentes cenarios, sendo utilizadas com finalidades académicas, como também ensaiando
seus passos junto aos servicos. (LONGATTO-FILHO et al., 2006; MOYSES et al., 2008;
SANKARANARAYANAN et al., 2009; CUZICK et al., 2013; VACCARELLA et al., 2013;
WENTZENSEN, 2013; ZORZI et al., 2013; RONCO et al., 2014) THE NETHERLANDS,
2014)

Tendo clara a relacdo de causalidade estabelecida, resta conhecer que fatores podem
estar relacionados ao risco elevado de infeccdo. (WALBOOMERS et al., 1999; BOSCH et
al., 2002) No Brasil, o conhecimento sobre o HPV foi construido com base em estudos
heterogéneos e, por isso, de comparabilidade dificil e reprodutibildade limitada. As
estimativas disponiveis incluem o resultado de estudos que com mulheres referenciadas, o que
pode resultar em medidas superestimadas. (WELLER & STANBERRY, 2007) O
conhecimento acerca da prevaléncia de infec¢do do colo do utero pelo HPV se traduz numa
avaliacdo mais sensivel das mulheres em risco mais elevado e, para as mulheres, hum risco
muitas vezes desconhecido, com grandes impactos na vida pessoal. (MOREIRA et al., 2006;
GRAZIOTTIN & SERAFINI, 2009; BRASIL, 2011c) A descricdo das estimativas de
prevaléncia e de tais fatores busca compreender por que determinados grupos de mulheres
encontram-se mais vulneraveis que outros, e propor a¢des junto a tais fatores para aumentar a
efetividade das acbes de prevencdo priméaria e secundaria do cancer do colo do Utero.
(BRASIL, 2011b; BRASIL, 2013)

Assim sendo, o objetivo deste estudo é estimar a prevaléncia do HPV entre mulheres
atendidas pela Estratégia Saude da Familia, relacionando as estimativas a fatores que podem
elevar o risco de infeccdo pelo HPV. Desta forma, pretende-se contribuir com a avaliacdo da
testagem do HPV associada ao rastreamento do cancer do colo do Gtero com citologia, através

de uma captacdo organizada, ndo oportunistica.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal, parte de um projeto de pesquisa que inclui varios
objetos relacionados a saude da mulher, uma parceria entre a 0 NATES/UFJF, o IMS/UERJ e
o laboratério de virologia do IMT/USP. A populacéo do estudo é residente em area adscrita a
unidade de SF “Parque Guarani”, na periferia do municipio. (DUQUE, 2013) Foram
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consideradas elegiveis todas as mulheres residentes em area coberta pela ESF com idade entre
20 e 59 anos, assintomaéticas, e foram excluidas mulheres gravidas, imunodeprimidas e que
foram submetidas previamente a procedimentos excisérios (por exemplo, histerectomia).
Cerca de 3500 mulheres foram recrutadas em seus domicilios pelos agentes comunitarios de
salide para submeterem-se ao exame preventivo na area proposta, enquanto acao programatica
desenvolvida pelas unidades de SF, com énfase no rastreamento organizado das faltosas.

O periodo de coleta dos dados foi de setembro de 2010 a agosto de 2012. As
participantes do estudo foram entrevistadas por profissionais de saude treinados, utilizando
questionario padronizado adaptado da Pesquisa Nacional de Saude, aplicado no Distrito
Federal em 2010. O instrumento final engloba grupos de questes agrupadas pela sua
dimensdo e distribuidas por nove mddulos: identificacdo, caracteristicas sociodemogréficas,
apoio social, autoavaliacdo do estado de saude, estilo de vida, morbidade, satde da mulher,

comportamento sexual e infecgdes sexualmente transmissiveis, dados aferidos.

A seguir, as mulheres foram submetidas ao exame citoldgico cervical convencional nas
unidades basicas de saude, realizando simultaneamente teste para infeccdo pelo HPV, sendo
as amostras coletadas por enfermeiros e médicos treinados atuantes nas unidades. Os dados
sobre fatores relacionados a infeccao pelo HPV foram obtidos através da analise das respostas
a este questionario, associados aos resultados de prevaléncia de infec¢do do colo do Utero pelo
HPV e da citologia oncética cervical. Em observancia ao desfecho estudado, infeccdo pelo

HPV, o banco de dados retne informacgdes de 2062 mulheres.

As amostras de esfregacos cervicais foram processadas na rede de laboratorios de
referéncia da rede SUS credenciados pela Secretaria Municipal de Saude de Juiz de Fora,
Minas Gerais, e 0s laudos emitidos conforme nomenclatura preconizada pelo INCA, baseada
na classificagdo Bethesda revisada de 2001 (BRASIL, 2011a). Foi considerada citologia
negativa toda citologia satisfatoria sem alteragcBes pré-malignas, e foram consideradas

positivas todas as citologias com laudos de atipias inespecificas e lesdes pré-invasivas.

A testagem para HPV foi realizada no Laboratorio de Virologia do Instituto de
Medicina Tropical da Universidade de Sdo Paulo. As amostras cervicais foram preservadas
em solugdo PreservCyt e analisadas pelo método de Polymerase Chain Reaction (PCR)
utilizando o teste HPV-HR test + GT 16 /18 na plataforma automatizada cobas 4800 HPV
Test® (Roche Molecular Systems, Inc., Branchburg, New Jersey, USA), o qual utiliza
iniciadores (“primers”) para amplificar o DNA de 14 tipos de HPV de alto risco (HR-HPV):
HPV16, HPV18 e um “pooled primer” com os HR-HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
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66 e 68. Foram considerados resultados negativos os espécimes em que ndo houve
amplificacdo do DNA viral e positivos aqueles em que houve amplificagdo do DNA viral

correspondente aos primers do teste.

Procedeu-se a analise univariada dos dados (ndo pareados), expressos em uma escala
nominal, os quais foram descritos calculando-se as frequéncias absoluta e relativa, segundo
unidade de SF e a seguir, foi verificada a concordancia percentual para as varidveis com dois
ou mais niveis e realizada a analise bivariada paralelamente a comparacéo das caracteristicas
bésicas entre os grupos, utilizando-se o teste qui-quadrado (y,) para propor¢des, considerado
significativo se p<0,20. Foram estimadas as medidas de prevaléncia de infeccdo pelo HPV,
geral e estratificadas segundo varidveis selecionadas com respectivos intervalos de confianca
de 95% (IC 95%) e p-valor.

Para avaliar os fatores relacionados a infec¢do, foram calculadas razdes de
prevaléncia ndo ajustadas para varidveis selecionadas, através de regressdo de Poisson com
variancia robusta, atendendo a critérios epidemioldgicos e de plausibilidade. Foi considerado
variavel dependente o resultado na testagem para 0 HPV. As demais variaveis, independentes,
referem-se as caracteristicas relativas a condi¢des previamente descritas: socioeconémicas e
demograficas, avaliacdo de saude, estilo de vida, historia reprodutiva e comportamento
sexual. As variaveis que na analise bivariada tiveram p<0,20 foram selecionadas para o
modelo final, além de faixa etéria e unidade da satde da familia, variaveis utilizadas no ajuste
do modelo para regressdo de Poisson com variancia robusta. A adocdo desta estratégia
permitiu que se analisassem os desfechos e suas relacbes com as covariaveis em modelo
multivariado, ajustado pela faixa etéria, obtendo-se como medida de associagdo a razdo de
prevaléncia ajustada por idade. Todas as analises foram realizadas utilizando o programa
estatistico Stata, versdo 12 (Data Analysis and Statistic Software, StataCorp LP, College
Station, Texas, USA).

O projeto inicial no qual este estudo se insere foi aprovado pela Comisséo de Etica do
Instituto de Medicina Social (IMS) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ),
seguindo todas as recomendacGes propostas. Todas as mulheres incluidas no estudo o fizeram
mediante leitura e assinatura do termo de consentimento esclarecido e informado. Os
resultados da pesquisa serdo utilizados apenas para fins cientificos, ficando assegurada a
confidencialidade dos dados e a privacidade das mulheres participantes em todas as etapas do

estudo.
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Resultados

No periodo estudado, 2076, aproximadamente 60% de todas as mulheres residentes na
area adscrita pela ESF, mulheres elegiveis compareceram as unidades de ESF para realizar o
exame preventivo. Devido a problemas na leitura do teste de HPV, em 54 mulheres (2,60%)
ndo foi possivel obter resultado do teste de HPV; 40 amostras tiveram resultado invélido e
para 14 amostras o resultado foi considerado inconclusivo. Assim, um total de 2022 mulheres
foram incluidas no estudo. A unidade Progresso captou quase o dobro de mulheres que a
unidade Parque Guarani, sendo que este dado reflete a proporcionalidade da populacdo
adstrita pelas unidades. As caracteristicas sociodemogréficas, de autoavaliacdo de salde,
estilo de vida saude reprodutiva e comportamento sexual das mulheres estudadas encontram-
se descritas no APENDICE B.

A prevaléncia global de infec¢do por todos os tipos de HPV de alto risco oncogénico
foi de 12,61% (11,16-14,05%, IC 95%) entre mulheres das duas unidades de ESF
participantes, sendo 8,55% (7,3-9,77%, IC 95%) para HR-HPV exceto HPV16 e HPV18
(pooled primer com 12 tipos), 1,78% (1,20-2,35%, IC 95%) para o HPV16, 0,54% (0,22-
0,86%, IC 95%) para 0 HPV18 e 1,73% (1,16-2,29%, IC 95%) para coinfeccdo de HPV16 ou
HPV18 com tipos do pooled primer. (Grafico 1)

Gréfico 1. Prevaléncia de infeccdo por tipos de HPV segundo faixa etéria entre mulheres
estudadas, Juiz de Fora, MG
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Ao se estratificar a prevaléncia de infec¢do por HPV segundo faixa etéria, observou-se
que nas faixas etérias de 20 a 24 anos e 25 a 34 anos, as estimativas foram entre quatro e trés
vezes mais elevadas (respectivamente) que na faixa seguinte, de 35 a 44 anos, e ainda maiores
se comparadas as prevaléncias para mulheres na faixa etaria entre 45 a 59 anos. A prevaléncia
de infeccdo pelo HPV segundo variaveis independentes selecionadas é a apresentada no
APENDICE C.

A analise multivariada das variaveis independentes ajustada por faixa etaria e unidade
de salide mostrou serem associados estatisticamente a infeccdo pelo HPV os seguintes fatores:
ser solteira (RP 1,40, IC 95% 1,07-1,84), ter consumido &lcool com qualquer frequéncia (RP
1,44, 1IC 95% 1,11-1,86) e ter trés ou mais parceiros sexuais ao longo da vida (RP 1,35, IC
95% 1,04-1,74), conforme se observa no APENDICE D. Mesmo ap0ds apresentarem
significancia estatistica na analise bivariada, ndo houve associagdo estatistica com as demais
variaveis independentes testadas: escolaridade alta, etnia negra, baixa renda familiar, boa
autoavaliacdo de salde, tabagismo (atual ou prévio), idade da menarca, preventivo em atraso,

uso de qualquer método contraceptivo, nuliparidade e idade da sexarca.

4.2 Artigo 2 — Infeccdo pelo HPV, representatividade dos epitélios do colo do Utero e
resultados de citologia entre mulheres atendidas pela Estratégia Saude da Familia em
Juiz de Fora, Minas Gerais

A infeccdo pelo HPV ¢é causa necessaria para ocorréncia do cancer do colo do Utero,
precedida pelo surgimento das lesdes pré-invasivas. A prevaléncia de infeccdo pelo HPV é
uma estimativa de interesse para identificar na populagdo quais sdo as mulheres que estédo em
maior risco para desenvolver as lesGes pré-invasivas as quais, se nao abordadas
adequadamente e oportunamente, podem evoluir para o cancer cervical. (INCA, 2002,
CANADA, 2013, BRASIL, 2013; FACINA, 2014)

No Brasil, a estratégia de rastreamento das lesdes cervicais se da através da citologia
oncotica convencional por esfregaco, o exame preventivo. (INCA, 2010b) O exame requer
tecnologia de média complexidade para ser realizado, e os profissionais que o executam
precisam estar bem treinados para o melhor éxito. (SASLOW et al., 2012) No entanto,
algumas falhas podem ocorrer durante o processo de operacionalizagdo e logistica da
citologia, com problemas que variam desde erros na coleta do exame até a interpretacdo da
imagem microscopica pelo citotécnico, passando por deficiéncias no armazenamento, no

transporte e na disponibilidade de recursos de todo tipo, que podem prejudicar a qualidade da



81

amostra. (SOLOMON, DAVEY & KURMAN, 2002) O monitoramento da qualidade do
exame é deficitario, pois se da apenas com relacdo aos indicadores laboratoriais da citologia.
(ALMEIDA, AMORIM & THULER, 2012) O indice de positividade nas amostras destaca-se
entre outros indicadores utilizados, os quais podem ser interpretados como prevaléncia de
lesGes apenas em mulheres da populagdo examinada, mas ndo na populacdo em geral, devido
a heterogeneidade da cobertura com o exame. (INCA, 2010a; INCA, 2012; FARIAS, 2012)

A adesdo ao rastreamento também ndo € homogénea, sendo os seus fatores estudados
em pesquisas de abordagem qualitativa, e a captacdo de mulheres através da Estratégia Saude
da Familia, com base em cadastros populacionais, com busca ativa de mulheres na populacéo
alvo e entre as mulheres faltosas, parece ser uma alternativa organizada para o atual modelo
de rastreamento, que é passivo, oportunistico, quantifica os exames, mas nao as mulheres
rastreadas. (MARCAL & GOMES, 2013) O estabelecimento de vinculo da equipe com a
populacdo residente em um determinado territorio, base da ESF, e as oportunidades de
educacdo em salde nas atividades programaticas e espagos comunitarios podem aumentar a

adesdo ao rastreamento nessa modalidade de atencdo em salde.

Debate-se com frequéncia a inclusdo de novas técnicas no rastreamento do cancer do
colo do atero, visando aumentar a sua efetividade e otimizar a presen¢a da mulher na unidade
de satde. (SARIAN et al., 2005; MAYRAND et al., 2007; SARIAN, DERCHAIN &
BASTOS, 2010) Os resultados satisfatorios obtidos em estudos que empregam a testagem
para 0 HPV indicam que esta técnica baseada em biologia molecular pode ser uma aliada ou
substituta para as atuais técnicas de rastreamento, pois a prevaléncia de infec¢do pelo HPV
tende a ser maior que a prevaléncia de lesbes nas mulheres, especialmente nas mais jovens, a
partir do momento em que se identifica a mulher com infeccdo por algum tipo de HPV
oncogénico ou com coinfec¢do por dois ou mais tipos. (LEVI et al., 2014) A testagem de
HPV tem se mostrado especialmente Gtil em cenarios em que ha pouca disponibilidade de

citotécnicos treinados para leitura das laminas de citologia cervical.

A necessidade de ampliar o conhecimento sobre a exposicdo ao HPV em diferentes
cenarios do Pais deve ser estimulada, principalmente entre mulheres que vivem em
comunidades de baixa renda, onde o rastreamento oportunistico tem um alcance menor.
(BRASIL, 2011a; BRASIL, 2011b; BRASIL, 2011c) Faz-se necessario padronizar 0S
métodos para obtencdo das estimativas de prevaléncia a fim de garantir a reprodutibilidade e a
comparabilidade mesmo em &reas onde 0s recursos sejam mais abundantes e a razdo de
exames na populacdo, mais elevada. (SOLOMON, 2002; BRASIL, 2006; BRATS, 2011) As
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estimativas advindas do monitoramento do rastreamento organizado associado a testagem de
HPV podem refletir com mais confiabilidade as estimativas para a populagdo em geral, pois
muitos estudos que avaliam a prevaléncia de infeccdo pelo HPV ndo sdo de base
populacional, o que limita sua contribuicdo com a resolutividade do exame cervical e sua

aplicacdo em saude publica.

A qualidade do exame preventivo ginecoldgico depende tanto da coleta como do
laboratdrio, 0 que na préatica varia muito dentro do contexto dos servigos basicos de saude
onde se enquadram as acOes da Estratégia de Salde da Familia (ESF) (SOUSA &
MERCHAN-HAMMAN, 2009; UCHIMURA et al., 2009). Este estudo teve como objetivo
estimar a prevaléncia de HPV de acordo com a qualidade do esfregaco citolégico do colo do
utero e os resultados dos exames de Papanicolaou realizados em mulheres em uma area de

abrangéncia da ESF do municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal, cuja populacdo € residente em &rea adscrita a
unidade de ESF “Parque Guarani/Granjas Betania”, na periferia do municipio. (DUQUE,
2013) Foram consideradas elegiveis todas as mulheres residentes em area coberta pela ESF
com idade entre 20 e 59 anos, assintomaticas, e foram excluidas mulheres gravidas,
imunodeprimidas e que foram submetidas previamente a procedimentos excisérios (por
exemplo, histerectomia). As mulheres dentro da populacdo-alvo foram convocadas em seus
domicilios pelos agentes comunitarios de saude para submeterem-se ao exame preventivo na
area proposta, enquanto acdo programatica desenvolvida pela ESF, com énfase no
rastreamento organizado das faltosas.

O periodo de coleta dos dados foi de agosto de 2011 a agosto de 2012. As
participantes do estudo foram entrevistadas por profissionais de salde treinados, utilizando
questionario padronizado adaptado da Pesquisa Nacional de Saude, aplicado no Distrito
Federal em 2010. A seguir, as mulheres foram submetidas ao exame citoldgico cervical
convencional, realizando simultaneamente testagem para infeccdo pelo HPV, sendo as
amostras coletadas por profissionais treinados. Os dados foram obtidos através da andlise dos
resultados da citologia oncotica cervical e de prevaléncia de infec¢do do colo do Utero pelo
HPV. O banco reuniu dados de 767 mulheres.

As amostras de esfregacos cervicais foram processadas na rede de laboratorios de
referéncia da rede SUS credenciados pela Secretaria Municipal de Saude de Juiz de Fora,
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Minas Gerais, e os laudos emitidos conforme nomenclatura preconizada pelo INCA, baseada
na classificagdo Bethesda revisada de 2001 (BRASIL, 2011a). Foi considerada citologia
negativa toda citologia satisfatoria sem alteracbes pré-invasivas, e foram consideradas

positivas todas as citologias com laudos de atipias inespecificas e lesbes pré-invasivas.

A qualidade das amostras satisfatorias foi avaliada no estudo de acordo com as
diretrizes brasileiras: foram consideradas de méa qualidade as amostras satisfatorias com
representatividade apenas do epitélio escamoso e de boa qualidade as amostras com mais de

dois epitélios, representativas da juncdo escamocolunar.

A testagem para HPV foi realizada no Laboratério de Virologia do Instituto de
Medicina Tropical da Universidade de Sdo Paulo. As amostras cervicais foram preservadas
em solucdo PreservCyt e analisadas pelo método de Polymerase Chain Reaction (PCR)
utilizando o teste HPV-HR test + GT 16 /18 na plataforma automatizada cobas 4800 HPV
Test® Roche Molecular Systems, Inc., Branchburg, New Jersey, USA), o qual utiliza
iniciadores (“primers”) para amplificar o DNA de 14 tipos de HPV de alto risco (HR-HPV):
HPV16, HPV18 e um “pooled primer” com os HR-HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 e 68. Foram considerados resultados negativos 0s espécimes em que ndao houve
amplificacdo do DNA viral e positivos aqueles em que houve amplificagdo do DNA viral
correspondente aos primers do teste.

Foi estimada a prevaléncia de alteragdes citoldgicas, geral e segundo representatividade
celular na amostra satisfatoria, com IC 95% e teste y, para andlise das propor¢des. Foram
estimadas as medidas de prevaléncia de infeccdo pelo HPV, geral e estratificadas segundo
resultado de citologia oncotica e prevaléncia de alteragbes citologicas conforme
representatividade celular no esfregaco satisfatorio, todas com respectivos intervalos de
confianca de 95% (IC 95%) e p-valor. Em cardter complementar, foram estimados o0s

seguintes indicadores da qualidade laboratorial dos resultados:

Percentual de amostras insatisfatorias = n® de amostras insatisfatorias no periodo x 100 (1)

total de resultados liberados no periodo

indice de positividade = n° de exames alterados em determinando local e ano x 100 (2

total de resultados liberados no periodo

Percentual de exames compativeis com HSIL = n° de exames HSIL x 100 (3)

total de exames satisfatorios
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Percentual de exames compativeis com ASC = n° de exames com ASC x 100 4)

total de exames satisfatérios

Razdo ASC/SIL = numero de exames compativeis com ASC (5)

numero de exames compativeis com LSIL/HSIL

Todas as analises foram realizadas utilizando o programa estatistico Stata, versdo 12
(Data Analysis and Statistic Software, StataCorp LP, College Station, Texas, USA).

O projeto no qual este estudo se insere foi aprovado pela Comissdo de Etica do
Instituto de Medicina Social (IMS) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ),
seguindo todas as recomendac@es propostas. Todas as mulheres incluidas no estudo o fizeram
mediante leitura e assinatura do termo de consentimento esclarecido e informado. A0S
resultados, fica assegurada a confidencialidade dos dados e a privacidade das mulheres

participantes no estudo.

Resultados

Na unidade de ESF Parque Guarani, 767 mulheres aceitaram participar do estudo,
respondendo ao instrumento padronizado, apds consentimento, sendo submetidas aos exames
citologicos e testagem de HPV. Para estas, 742 tiveram resultado de exame citoldgico cervical
(perda de 25 mulheres) e 740 obtiveram resultado da testagem de HPV (perda de 27
mulheres). Para analise do relacionamento da prevaléncia de infeccdo pelo HPV e resultado
de citologia, o banco foi constituido de 717 mulheres (23 mulheres com resultado para HPV
sem resultado de citologia ou com resultado insatisfatorio, totalizando uma perda de 50
mulheres, representando 6,51% da amostra inicial). A média de idade das participantes foi
37,83 anos (37,06-38,59, IC 95%). A descricdo das caracteristicas das mulheres estudadas
encontra-se no APENDICE E.

A prevaléncia global de alteragdes citologicas foi 7,27% (5,40-9,15, 1C 95%), sendo
que nas amostras satisfatorias de ma qualidade (com representatividade de apenas um
epitélio), a prevaléncia de resultado normal foi de 99,22% e de alteracdo foi de 0,78%. Nas
amostras com >2 epitélios representados, a prevaléncia de resultado normal foi 91,37%, e de
alteracdes foi 8,63%. Entre as coletas, 82,75% foi representativo de >2 epitélios, e os restantes
17,75% das coletas satisfatorias foram de méa qualidade.

A prevaléncia de alteracdo nos resultados de citologia segundo qualidade do esfregaco

e respectivos IC 95% sdo apresentados na tabela 1.
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Tabela 1. Prevaléncia de alteracdo de citologia cervical segundo representatividade celular das
amostras de esfregacgo coletadas entre mulheres assistidas pela Estratégia Saude da
Familia da unidade Parque Guarani, Juiz de Fora, MG

Resultado Total (%) IC95% 1lepitélio > 2 epitélios
de citologia n (%) n (%)
Normal 688 (92,72) 90,84-94,59 127 (18,45) 561 (81,54)
Alterado ASCUS 29 (3,91) 2,51-5,30 1(3,45) 28 (95,55)
LSIL 15 (2,02) 1,00-3,03 0 15 (100)
HSIL 8 (1,07) 0,03-1,82 0 8 (100)
AGUS 2(0,02) 0,01-0,06 0 2 (100)
Total de 54 (7,28) 5,51-9,78 1(0,78) 53 (8,64)
alterados

Total 742 (100) 128 (17,25) 614 (82,75)

Dentre os esfregacos positivos para alteragdes citologicas, é grande e significativa a
diferenga entre as proporcdes (.= 9,78, p= 0,04), com maior nimero de alteracdes citoldgicas
entre as amostras satisfatérias de boa qualidade.

A prevaléncia global de infeccdo do colo do utero entre as mulheres de Parque
Guarani foi 11,29% (9,07-13,84, IC 95%). Estratificada segundo qualidade do esfregaco, a
prevaléncia de infec¢do observada entre esfregacos com representatividade com um epitélio
foi 9,68% (5,10-16,29, IC 95%); entre esfregacos com representatividade de >2 epitélios, a
prevaléncia de infeccdo observada foi 11,64% (9,16-14,49, IC 95%). A diferenca observada
entre as estimativas foi pequena, sem diferenca significativa nas proporcdes para qualquer
qualidade de esfregaco (2= 0,39, p= 0,64). Os tipos de HPV mais frequentes foram o HR-
HPV pooled (7,83%), o HPV16 (2,30%), o HPV18 (0,54%) e a coinfecgdo com >2 tipos
(0,68%). A prevaléncia do HPV segundo resultado de citologia cervical e qualidade da
citologia pode ser observada na tabela 2.

Tabela 2. Prevaléncia de infeccdo pelo HPV segundo resultado de citologia entre mulheres
assistidas pela Estratégia Saude da Familia da unidade Parque Guarani, Juiz de

Fora, MG
Citologia Total HPV+
n % IC 95%
Normal 667 59 8,99 6,93-11,42
ASCUS 27 6 22,22 8,62-42,25
LSIL 14 9 64,28 35,13-87,24
HSIL 7 6 85,71 42,12-99,63
AGUS 2 0 - -

Total 717 80 11,29 9,07-13,84
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Ao relacionarmos os resultados de teste de HPV a citologia cervical segundo
representatividade celular no esfregaco, observa-se prevaléncia de infeccdo pelo HPV de
8,28% entre os esfregacos com representatividade celular de boa qualidade, com 2 ou mais
epitélios, entre resultados de citologia alterados. Nos esfregacos com representatividade de
apenas um epitélio, prevaléncia de infeccdo pelo HPV nos resultados de citologia com dois ou
mais epitélios foi 11,64%. A relacdo entre os resultados de citologia, representatividade

celular e prevaléncia de infeccdo pelo HPV podem ser observados no APENDICE F.

Os indicadores de monitoramento da qualidade laboratorial foram verificados com o
intuito de observar se houve concordancia com os resultados recomendados pelas diretrizes
nacionais (INCA, 2012) na fase pos-analitica do controle interno. O percentual de amostras
insatisfatérias foi 0,4%. O indice de positividade foi 7,27%, o que nesta populacdo
correspondeu a prevaléncia de lesbes pré-invasivas. O percentual de ASC entre exames
alterados foi 3,70%. A razdo ASC/SIL foi 0,2, sendo o percentual de exames compativeis com
HSIL 0,4%.
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5. DISCUSSAO

5.1Artigo 1

A prevaléncia de infeccdo do colo do utero pelo HPV em mulheres atendidas pela
Estratégia Salde da Familia foi 12,61%. Esta medida aproxima-se da estimativa observada
em estudo de base populacional realizado por Girianelli et al. (2010), em que foi utilizada
testagem do HPV, porém com técnica de biologia molecular diferente, o que pode em parte
explicar a diferencas nas estimativas, pois em revisao bibliografica realizada por Ayres et al.,
em 2012 na maior parte dos estudos a técnica de PCR resulta em prevaléncias de infeccao
mais elevadas que as obtidas com emprego da técnica de Captura Hibrida (PEYTON et al.,
1998; NOMELINI et al., 2007; RODRIGUES et al., 2009; CUZICK et al., 2013; LEVI et al.,
2014). No entanto, diverge dos achados de revisao de Ayres & Azevedo e Silva (2010), com
outros estudos realizados no Brasil, porque em geral apresentaram estimativas mais elevadas
devido ao modo de captacdo das mulheres, geralmente em unidades de referéncia, com
queixas ginecoldgicas ou caracteristicas muito peculiares na populacdo (indigenas aldeadas,

adolescentes, mulheres privadas de liberdade, por exemplo).

O comparecimento das mulheres da populacdo-alvo para o rastreamento do cancer do
colo do Utero as unidades de ESF foi aquém do esperado (60%). Esperava-se que, em se
tratando de uma acdo iniciada com recrutamento nos domicilios e agendamento de consultas
na unidade de salde, a procura das mulheres fosse mais alta. () A adesdo reduzida ao
rastreamento reflete o comportamento observado em outros estudos brasileiros e pode ter
influenciado as estimativas observadas para o grupo como um todo. Isto mostra que mesmo
no rastreamento organizado parece haver fatores, que influenciam na resposta ao
recrutamento, refletindo na adesdo parcial a estratégia de rastreamento. (AVILLA & DAL
POZ, 1998; BRASIL, 2008; SOUSA & MERCHAN-HAMMAN, 2009; DUQUE, 2013;
MARCAL E GOMES, 2013) No entanto, deve ser considerado que parte das mulheres que
ndo vieram a unidade podem ter realizado o exame preventivo em servicos fora do SUS, por
terem plano de saide ou mesmo por terem pagado pelo exame em servico privado. Esta
limitacdo, entretanto, necessariamente ndo implica em que os resultados ndo possam ser
representativos desta area, pois se trata de mulheres residentes numa area em que parece haver

pouca variacdo no status socioeconémico.

Com relacdo as perdas na testagem do HPV, apesar do treinamento e supervisao

periodicos, houve falhas na captacdo de resultados de tipagem e deteccdo de HPV e de
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citologia cervical, sem impacto significativo para a analise dos resultados. As mesmas eram
de certo modo previstas, considerando que o estudo foi operacionalizado através do servico de

salde, e ndo de um grupo de pesquisa exclusivo para as atividades executadas.

Os tipos de HPV circulantes mostraram resultados parcialmente discordantes com 0s
resultados de estudos selecionados de prevaléncia de tipos de HPV entre mulheres brasileiras.
(AYRES & AZEVEDO E SILVA, 2010; OLIVEIRA-SILVA et al., 2011; NOVAES et al.,
2012) A infeccdo pelos tipos 16 e 18 se assemelha as prevaléncias mundiais, sendo a infeccéo
com o tipo 16 mais frequente, isolada ou em coinfecc¢des, seguida pelo HPV18 isoladamente,
pois este sucede a prevaléncia de infeccdo com tipos contidos no pooled primer de tipos de
HPV de alto risco. (CLIFFORD et al., 2005a; CLIFFORD et al., 2005b; de SANJOSE et al.,
2007; CASTELLSAGUE et al., 2007) Nao foi possivel identificar exatamente quais tipos o0s
sucederiam virtualmente no nicho ecoldgico, pois o pooled primer incluiu 12 tipos de HPV de
alto risco. Contudo, a infeccdo com os tipos contidos neste primer foi cerca de cinco vezes
maior que o tipo 16 isoladamente. Assumindo uma hipotética distribuicdo homogénea entre
os tipos do primer, esta prevaléncia pode ser interpretada em carater preliminar como
prevaléncia de 0,71% para cada tipo, precedendo a infeccdo isolada pelo HPV18 em
magnitude e relevancia. Como esta distribuicdo homogénea seguramente ndo ocorre, a
diferenga das prevaléncias entre determinados tipos de HPV de alto risco e 0 HPV18 pode ser

ainda maior.

Quanto aos fatores relacionados a infeccdo do colo do utero pelo HPV observados, ser
solteira, ter consumido alcool com qualquer frequéncia e ter trés ou mais parceiros sexuais ao
longo da vida mantiveram-se associados estatisticamente mesmo apods ajuste na modelagem
final. Houve perda de significancia estatistica dos fatores autoavaliagéo, tabagismo (atual ou
prévio), utilizagdo de qualquer método contraceptivo, nuliparidade e idade da sexarca ap0s o

ajuste pelas demais variaveis na modelagem.

Cabe destacar os achados relacionados as faixas etarias, ainda que estas tenham sido
utilizadas mais como fator de ajuste do que como fator com relacdo investigada. Estes véo ao
encontro do estudo de Nufiez-Troconis et al., (2009), que associou a prevaléncia de HPV a
idade menor que 34 anos, e resultados proximos aos resultados de Silva et al. (2009), Pista et
al. (2012) e Nyari et al. (2004), porém ndo foi encontrada associacéo positiva para mulheres
com mais de 55 anos, como em publicacdo de Girianelli et al. (2010). A faixa etaria com a
prevaléncia mais elevada corresponde a faixa em que ha dados consistentes de redugdo da
incidéncia de carcinoma in situ, segundo estudo realizado a partir dos dados dos Registros de
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Céncer de Base Populacional. A prevaléncia de infeccdo € menor a partir dos 35 até os 59
anos, grupo etario com maior incidéncia do carcinoma in situ. Parece que a relacdo entre o0s
fatores associados a maior prevaléncia de infeccdo pelo HPV até os 34 anos se modifica
qguando analisada frente a incidéncia de lesdes pré-invasivas e invasivas do cancer do colo do
Utero. (AYRES, AZEVEDO E SILVA & GUIMARAES, 2013)

Estar solteira, sem ter tido um parceiro em regime conjugal em qualquer momento da
vida, foi associado significativamente a prevaléncia de HPV, achado comum de muitos
estudos. (SHIN et al., 2003; BARDIN et al., 2008; DONDOG et al., 2008; SARIAN et al.,
2009; GIRIANELLI et al., 2010; ALIBEGASHVILI et al., 2011) Dentro do comportamento
socialmente aceito pelo mundo ocidental, um individuo deve permanecer monogamico
enquanto se relaciona em unido estavel formal ou informal, o que ocasiona diminuicdo do
nimero de parceiros ao longo da vida, quando tal comportamento € adotado. N&o se
investigou a associagcdo entre ter relacionamentos extraconjugais ou ter parceiros com
relacionamentos extraconjugais e a prevaléncia de infeccdo pelo HPV, sendo este fator
associado a prevaléncia de infecgdo em alguns estudos. (MUNOZ et al., 1996; GIRIANELLI,
THULER & AZEVEDO E SILVA, 2010; ALIBEGASHVILI et al., 2011)

Fatores comportamentais também parecem influenciar a prevaléncia de HPV na
populagédo feminina. Assim como na grande maioria dos estudos que avaliam a infec¢éo pelo
papilomavirus, ter mais de trés parceiros sexuais ao longo da vida associou-se positivamente a
infeccdo. Alguns estudos apontam que ter mais que um ou mais que dois parceiros é condi¢do
gue também se associa a prevaléncia de HPV. Nao foi observado que ter apenas um parceiro

sexual ao longo da vida aumentasse a prevaléncia de HPV entre as mulheres.

A associacgdo entre o consumo de alcool e a prevaléncia do HPV destacou-se por ser
um fator relacionado apontado em poucos estudos e com uma associagdo tedrica pouco
estabelecida, mas que neste estudo, mostrou efeito maior que o numero de parceiros ao longo
da vida, do ponto de vista estatistico. O quanto o estilo de vida pode influenciar na
susceptibilidade a infeccdo pelo HPV é objeto que merece estudos adicionais e reforca a
necessidade de reconhecer quais determinantes sociais da salude desempenham importantes
papéis na epidemiologia das doencas infecciosas bem como das doencas e agravos nédo

transmissiveis.
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5.2 Artigo 2

A qualidade dos esfregacos cervicais estd relacionada de diferentes maneiras aos
resultados de citologia oncotica e de testagem do HPV entre mulheres assistidas pela ESF em
Juiz de Fora, MG. Enquanto a prevaléncia de alteracGes citoldgicas cervicais parece ser
influenciada pela representatividade celular das amostras, a prevaléncia de infeccdo pelo HPV
néo apresenta diferencas significativas.

Na prética, essa diferenca mostra que mulheres com risco para cancer do colo do
Utero gque ndo seriam captadas no rastreamento convencional seriam beneficiadas pela
inclusdo da testagem do HPV na estratégia de rastreamento. Sob as mesmas condicGes de
coletas de esfregaco para os exames, a prevaléncia de infeccdo pelo HPV foi mais elevada nas
mulheres testadas que a prevaléncia de alteracdes citologicas nas mesmas mulheres
examinadas. Correlacionando com os achados de representatividade celular dos esfregacos,
11 mulheres com citologia negativa, com coletas de esfregaco com apenas um epitélio,
tiveram resultado de HPV positivo, as quais deixariam de ser beneficiadas; foi semelhante a
prevaléncia de infec¢do entre mulheres com resultados negativos para citologia com esfregaco
de boa qualidade, porém com um nimero maior, 48 mulheres. Em sintese, nao ha diferenca de
positividade para testagem de HPV entre exames com 1 ou 2 epitélios (9,68% versus 11,64%,
1= 0,39, p-valor= 0,64), mas ha diferenca entre os resultados de citologia alterados (0,8%
versus 8,28%, #,=9,78, p-valor=0,04). E razoavel assumir que, se todas as laminas tivessem 2
epitélios, provavelmente haveria maior nimero de resultados de exames citoldgicos alterados.
Ha ainda 29 mulheres com citologia alterada e resultado de teste de HPV negativo, o que
precisa ser investigado com outros delineamentos, mas fala em favor de teste de HPV falso-
positivo ou interpretacdo equivocada do esfregago em lamina.

Avaliar a qualidade da coleta neste caso permite observar a limitagcdo da associa¢do da
testagem do HPV ao rastreamento do cancer do colo do Utero com citologia cervical quando
executado no servico de saude. Equipes diferentes realizaram o exame e as andlises de
citologia foram feitas em dois laboratorios credenciados, o que poderia explicar a variedade
da celularidade dos esfregacos. Todos 0s aspectos relacionados a operacionalizacdo do exame
precisam ser considerados na analise da qualidade, pois a conservacdo, o0 transporte e
armazenamento das amostras podem influenciar a qualidade do esfregaco sem prejuizo a
presenca de DNA para amplificacdo do HPV presente. A subjetividade da leitura das laminas
realizadas pelo citotécnico também precisa ser considerada. (HAMMES, 2004) Muitas

recomendacdes ja vém sendo feitas ao longo do tempo para padronizacdo dos laudos e das
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observagdes, mas o componente humano do processo sempre poderd introduzir um viés.
(THULER, ZARDO & ZEFERINO, 2007)

Utilizados em carater complementar neste estudo, os indicadores de monitoramento
laboratorial da qualidade tem utilidade limitada em avaliar a qualidade da coleta, mas
desempenham o papel de proxi quando representativos da populacdo analisada, como neste
caso. As medidas estimadas foram consistentes com os resultados esperados pelo INCA, com
positividade esperada para unidade de saude que néo atende servigos de referéncia secundaria.
O percentual de amostras insatisfatdrias (0,4%) foi mais baixo que o esperado e também
inferior aos observados no estudo de Thuler, Zardo e Zeferino (2007) e do INCA com dados
do SISCOLO (1,66% e 1,0%, respectivamente). A razdo ASC/SIL, que ndo deve ser superior
a 3, mostrou-se muito abaixo nas mulheres estudadas. O percentual de exames compativeis
com HSIL, lesdes com potencial para progressdo, foi pouco inferior aos parametros
comparativos do INCA, que utiliza dados do SISCOLO.

Os resultados do estudo vao ao encontro daqueles alcangados por NOVAES et al.
(2006), RAMA et al. (2008) e MOYSES et al. (2008), onde a sensibilidade da testagem de
HPV foi maior que a sensibilidade da citologia cervical convencional. A diferenca global
entre a positividade da testagem de HPV e da citologia cervical foi de cerca de 4,0%, variando
entre as alteracdes citoldgicas. Estudos adicionais sdo necessarios para avaliar sensibilidade e
especificidade da testagem de HPV incorporada ao rastreamento nas unidades de saude no

Brasil.
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CONCLUSOES

O acumulo de conhecimento sobre a prevaléncia de infeccdo do colo do utero pelo
HPV vem contribuindo ao longo do tempo para o entendimento da vulnerabilidade das
mulheres. A prevaléncia de infeccdo pelo HPV varia de média a alta, principalmente entre as
mulheres mais jovens, que j& iniciam atividade sexual com exposi¢&o ao risco de transmisséo
dos tipos oncogénicos, principalmente o HPV16. A prevaléncia de infec¢do por tipos de alto
risco oncogénico mesmo em mulheres sem alteracdes citologicas impde que sejam estudados
métodos que tornem possivel monitorar tais mulheres, que sabidamente estdo em maior risco
de desenvolver lesbes pré-invasivas do que se esperaria para mulheres com citologia normal.
A incorporacdo da testagem de HPV nas mulheres rastreadas traz como vantagem o aumento
do intervalo de seguimento, com as mulheres HPV-positivas devendo realizar exame
citoldgico, enquanto as mulheres HPV-negativas s6 precisariam de intervalos de cinco anos,
dois anos a mais que o0 preconizado para 0 seguimento com exame citologico apos dois anos

com resultados normais. (Cuzick et al., 2013)

A prevaléncia em estudos brasileiros realizados com mulheres recrutadas em unidades
de salde realizados através de analise de amostras de lesdes coletadas em laboratorios é
consideravelmente maior se comparada aos estudos realizados a partir de base populacional.
Nestes, o viés de selecdo é praticamente eliminado, minimizando a possibilidade de
superestimar tais medidas, uma vez que a populacdo estudada ndo inclui somente mulheres

que foram atendidas ou referenciadas a servi¢os de salde por serem sintomaticas.

O rastreamento organizado, alternativo ao oportunistico, prevé a captacdo de mulheres
nas faixas etarias alvo, ao mesmo tempo em que nédo repete o Papanicolaou naquelas que
apresentam dois resultados negativos em um ano. No entanto, fatores relacionados a nao
adesdo ao exame dentro da periodicidade recomendada precisam ser amplamente
reconhecidos e alvo de intervencdo, pois a simples mudanca na estratégia de captagdo ndo €
garantia para que a mulher compareca a unidade de salde para ser examinada. A testagem
para 0 HPV, bem como o exame preventivo, teria melhor desempenho num sistema de

rastreamento organizado, ndo oportunistico.

A testagem para o HPV deve ser avaliada economicamente para que sua implantagédo
seja recomendada. Entretanto, enquanto tecnologia a ser incorporada no rastreamento requer
treinamento das equipes e supervisdo logistica rigorosa para evitar contaminacdo de amostras
negativas ou contaminacdo cruzada por tipos entre amostras. Faz-se necessario, no momento

de implantagdo, que sejam adotados métodos baseados em reacdo de cadeia de polimerase que
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reconhegam cada tipo de HPV na prevaléncia de infecgdo entre as mulheres das diversas
regides do pais. A maior sensibilidade e menor especificidade do teste de HPV-DNA
comparado ao rastreamento com citologia convencional poderiam sobrecarregar as referéncias
de atencdo secundaria. O impacto deste aumento de positividade sobre os servicos precisa ser
avaliado, inclusive na sua relacdo de custo-efetividade. Por outro lado, uma modificacdo na
faixa etéria de mulheres rastreadas e a utilizacdo do exame em regides de acesso restrito as
unidades de satde beneficiariam mulheres que vivem em desigualdade de acesso a prevencao
do cancer do colo do utero. As implicagcdes éticas da testagem de HPV precisam ser
consideradas, e 0 impacto psicoldgico avaliado criteriosamente, uma vez que as mulheres que
apresentam infeccdo pelo HPV néo estdo doentes, e pode haver dificuldade na compreensdo
desta condicdo. Orgéos responséaveis tém acompanhado os estudos com atenc&o, mantendo-se
a prioridade no rastreamento do cancer do colo do utero através do exame citologico cervical
convencional. A testagem fornece panorama da prevaléncia de infeccdo pelo HPV em
momento de necessidade de vigilancia de tipos circulantes, inclusive preenchimento de nicho

ecologico, subsequente a implantacdo de vacina contra os tipos 16 e 18.

A prevaléncia de alteracdes citologicas varia nas populacdes estudadas, mas
geralmente é inferior a prevaléncia de infeccdo pelo HPV. Muitos sdo os aspectos
relacionados ao desenvolvimento de lesos pré-invasivas do cancer do colo do Utero. No que se
refere aos recursos e logistica, a qualidade do exame tem um monitoramento de alcance
limitado, e um baixo indice de positividade das amostras € um indicador de qualidade
laboratorial que ndo deve ser utilizado para avaliar a qualidade do programa de rastreamento
como um todo, mas fornece indicios que ha problemas que podem originar-se na coleta das
amostras, passando pela sua armazenagem, transporte e até mesmo subjetividade da
interpretacdo pelos citotécnicos. Este quadro reforca a necessidade de melhorar o
monitoramento e paralelamente buscar estratégias que aumentem a efetividade do

rastreamento, como a testagem para o HPV.

Medidas para melhorar a qualidade do exame citolégico cervical devem abordar desde
a adesdo da mulher até a emissdo dos laudos padronizados. A realizacdo de estudos de
avaliacdo de grau de concordancia entre os resultados citolégicos e os histologicos, sendo
estes considerados “‘padrao-ouro” diagnostico, € essencial ao processo de avaliacdo da

qualidade do rastreamento.

De um modo geral, agdes que enfoquem os determinantes sociais da saude, na

abordagem do curso, qualidade e estilo de vida, promovem melhorias essenciais a
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modificacdo da exposicdo aos fatores de risco relacionados a infeccdo pelo HPV, bem como
para muitas outras exposi¢Oes, doencas e agravos. As questdes relacionadas ao género e suas
vulnerabilidades devem pautar o planejamento das acbes educativas junto as mulheres,
permeando as acdes de prevencdo e controle de agravos antes mesmo da atividade sexual se
iniciar. O setor salde deve trabalhar de forma integrada com outros setores para garantir a
superacdo das desigualdades de acesso aos servigos e as informacgdes qualificadas sobre a

saude da mulher, identificando as oportunidades que lhe cabem para que esta integracdo se dé.

Recentemente, a identificacdo de marcadores biologicos citopaticos posteriores a
infecgdo pelo HPV vem sendo testada como meio de prevencdo secundaria do cancer do colo
do Utero, especialmente para determinacdo de um prognéstico. (TERMINI & VILLA, 2008)
No entanto, os estudos desenvolvidos até o momento ndo sdo de base populacional. A
possibilidade de deteccdo precoce pela expressdo destes marcadores, que funcionam como
uma ““assinatura” da presenga do HPV no epitélio cervical in vitro ou como um sinal de
reacdo imunoldgica celular (por exemplo, producéo de determinadas proteinas ou compostos
metilados), esbarra nos elevados custos de todo o processo de operacionalizacdo do método.
Espera-se que estudos com abordagens metodoldgicas adequadas sejam concluidos para que a
avaliacdo da contribuicdo dos testes com biomarcadores possa ser estabelecida, bem como
seus riscos e beneficios. Até |4, ndo ha perspectivas de utilizacdo destes métodos bioldgicos
como acdo de politica de controle do cancer do colo do Utero com base nestes aspectos,
supondo que tais decisGes ndo fossem influenciadas pela industria ou negociacGes politico-

partidarias.

Com relagéo as novas tecnologias propostas para prevencéo e controle do cancer do
colo do utero, o INCA divulgou algumas analises, destacando a necessidade de avaliar as
tecnologias dentro do cenario brasileiro. (BRASIL, 2010) A imuniza¢do contra o HPV,
medida de prevencdo priméria j& incorporada ao calendario basico de vacinacdo das meninas
brasileiras, foi questionada quanto a sua eficacia, seus custos, e sua potencial contribuicdo
para a melhora do rastreamento, entre outros aspectos. A substituicdo da citologia
convencional pela citologia em meio liquido ou pela citologia automatizada foi considerada
util desde que implantada com vistas as mulheres vivendo em areas com poucos citotécnicos,
porém ndo foi adotada até o momento no Pais. Enquanto gestor da politica nacional de
atencdo oncologica, o INCA mostra-se criterioso ao analisar a introducdo da testagem do

DNA-HPV, seja com os testes mais utilizados em pesquisa ou com a testagem rapida.
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Os avancos alcancados até hoje junto a satude da mulher, através da prevencdo e
controle do céncer do colo do Utero, sdo substanciais, mas ainda ha perguntas a fazer,
respostas a obter e metas a cumprir. Identificar os problemas e solucbes para a salde da
mulher € historicamente um compromisso ético da epidemiologia, que primeiro associou a
ocorréncia do cancer a prevaléncia de infec¢do nas populagfes. A pesquisa em epidemiologia
se propde a ir aléem da academia, trazendo contribui¢des solidas para a construcdo de um
cenario o mais favoravel possivel, até que, no servigo, a ultima mulher seja alcancada,
empoderada na sua condicéo e tenha acesso a toda atencdo que lhe deve ser dispensada, e as
acOes propostas estejam em consonancia com as reais susceptibilidades que a mulher
apresenta. A busca de resolutividade para estes problemas ndo serd completa sem que a
pesquisa epidemioldgica e o servigco dialoguem, num processo de beneficios mutuos, onde a

maior favorecida certamente sera a populacdo feminina.
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APENDICE A - Principais caracteristicas das vacinas contra 0 HPV comercializadas no Brasil em 2014

Vacina bivalente contra o HPV

Vacina quadrivalente contra 0 HPV

Nome comercial

Cervarix®

Gardasil®

Laboratorio Produtor

GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Bélgica

Merck, Sharp & Dohme,
New Jersey, Estados Unidos

Previne contra infeccdo | 16 e 18, provavel protecdo cruzada contra os | 6 e 11 (verruga genital, baixo risco oncogénico), 16 e

pelos tipos: tipos 31 e 45 (alto risco oncogénico) 18

Composicédo Tecnologia de DNA recombinante: virus-like particles (VLP), ndo contém DNA viral, ndo causam doenca,
rearranjo in vitro da proteina L1 do capsideo viral

Publico-alvo 10 a 25 anos, ambos 0s sexos 9 a 26 anos, ambos 0s sexos

Indicacéo Prevenir lesbes precursoras do CaCU Prevenir lesbes precursoras do CaCU, prevenir

verrugas genitais

Contraindicagoes

Febre, hipersensibilidade aos componentes ou reacdo anéfiltatica em dose anterior, gestacao

Apresentacdo Monodose Monodose
Adjuvante AS-04 + hidroxido de aluminio Adjuvante AAHS

Dose e via de administracdo | 0,5 mL via intramuscular, terco médio do musculo deltdide

Esquema de vacinagao 0, 1 e 6 meses 0, 2 e 6 meses

Eficacia

95 a 100% para lesdes precursoras do CaCU

Adicional de 90% para verrugas genitais

Eventos adversos

Mais frequentes: locais, pouco intensos

Comuns: sistémicos, regridem em 48 horas (cefaleia, febre baixa, prurido, urticaria, artralgia, vertigem,

fadiga, erupgdes)

Raros: convulsdo, sindromes desmielinizantes (sem sequelas), anafilaxia, parestesia, broncoespasmo,

paralisia de membros inferiores
Atipicos: desmaios coletivos

Fonte: A autora, 2015.
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APENDICE B - Caracteristicas sociodemograéficas, condi¢des de habitacio, autoavaliacio de
salde, estilo de vida, satde reprodutiva e comportamento sexual, Juiz de Fora, MG. Continua

Variavel Categoria Unidade Unidade Total
Progresso Guarani
n % n % n* %
Faixa etaria 20-24 anos 151 11,66 107 13,95 258 12,51
25-29 anos 181 13,98 98 12,78 279 13,53
30-34 anos 179 13,82 124 16,17 303 14,69
35-39 anos 175 13,551 105 13,69 280 13,58
40-44 anos 167 12,90 107 13,95 274 13,29
45-49 anos 157 12,12 89 11,60 246 11,93
50-54 anos 149 11,51 73 952 222 10,77
55-59 anos 136 10,50 64 834 200 9,70
Total 1295 62,80 767 37,20 2062 100,0
Estado civil Solteira 296 22,87 132 17,21 428 20,77
com companheiro 998 77,13 635 82,79 1633 79,23
Anos de estudo <1 8 0,62 13 1,72 21 1,03
la3 89 6,93 50 6,61 139 6,81
4a’7 474 36,92 298 39,42 772 37,84
8al0 257 20,02 167 22,09 424 20,78
>11 456 35,51 228 30,16 684 33,53
Etnia ndo negra 628 48,49 342 4459 970 47,04
negra 667 5151 425 5541 1092 52,96
Pratica religido  sim 1260 99,13 728 96,81 1988 98,32
ndo 11 0,87 24 3,19 35 1,73
Renda per baixa 478 36,91 299 38,98 777 37,68
capita média 771 59,54 443 57,76 1214 28,87
alta 46 3,55 25 3,26 71 7,44
Agua canalizada rede geral 1283 99,46 748 97,52 2031 98,74
outras 7 0,54 19 2,48 26 1,26
Destino do lixo  coleta regular 1286 99,46 753 98,17 2039 98,98
outros 7 0,54 14 183 21 1,02
Escoadouro rede de esgoto 1266 97,76 700 91,26 1966 95,34
outros 29 2,24 67 8,74 96 4,66
Avaliacédo de ruim a regular 525 40,73 336 43,81 861 41,88
salde boa a muito boa 764 59,27 431 56,19 1195 58,12
Consumo de nao 698 53,90 481 62,71 1179 57,18
alcool sim 597 46,10 286 37,29 883 4282
Tabagismo atual nao 986 77,21 616 80,42 1602 78,41
sim 291 22,79 150 1958 441 21,59
Ex-fumante ndo 728 70,96 459 72,63 1187 71,59
sim 298 29,04 173 27,37 471 28,71
Idade da <12 anos 589 46,16 316 42,08 905 44,65
menarca <13 anos 687 53,84 435 57,92 1122 55,35
Preventivo ha 3 ou - anos 1016 78,52 585 76,27 1601 77,68
atraso/ nunca fez 278 21,48 182 23,73 460 22,32
Contracepcgéo qualquer método 872 67,60 536 69,88 1408 68,45
nenhum método 418 32,40 231 30,12 649 3145
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APENDICE B - Caracteristicas sociodemograficas, condicdes de habitacio, autoavaliacdo de
saude, estilo de vida, saude reprodutiva e comportamento sexual, Juiz de Fora, MG.

Concluséao
Variavel Categoria Unidade Unidade Total
Progresso Guarani
n % n % n* %
Nuliparidade nao 1134 87,57 669 87,34 1803 87,48
sim 161 12,43 97 12,66 258 12,52
Idade da >16 anos 278 21,62 170 22,67 448 22,00
sexarca < 15 anos 1008 78,38 580 77,33 1588 78,00
Parceiros até 3 903 73,06 530 72,31 1433 72,78
sexuais** mais de 3 333 26,94 203 27,69 536 27,22
Teste para sifilis negativo 635 98,30 315 98,44 950 98,34
positivo 11 1,70 5 156 16 1,66
Teste para HIV ~ negativo 825 99,64 456 98,92 1281 99,38
positivo 3 0,36 5 1,08 8 0,62

*total de mulheres com resultado de testagem de HPV e com informag&o valida sobre a

variavel
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APENDICE C - Prevaléncia e razdo de prevaléncia bruta de infeccdo pelo HPV segundo variaveis selecionadas entre mulheres assistidas pela
Estratégia Saude da Familia das unidades Progresso e Parque Guarani, Juiz de Fora, MG. Continua

Variavel independente Categorias Total” HPV+ RP* IC95%  pvalor
n % IC95% bruta
Faixa etaria 20 a 24 anos 246 70 28,45 22,90-34,53 534 3,65-7,79 <0,001
25 a 34 anos 575 112 19,48 16,31-22,95 3,656 2,54-525 <0,001
35 a 44 anos 544 38 6,99 4,99-9,46 1,31 0,84-2,03 0,233
45 a 59 anos 657 35 5,32 3,73-7,33 1 - -
Total 2022 255 12,61 11,19-14,13
Estado civil com companheiro 1601 160 9,99 8,56-11,56 1 - -
solteira 420 95 22,61 18,70-26,92 2,26 1,79-2,84 <0,001
Ensino fundamental incompleto 914 73 7,98 6,31- 9,93 1 - -
completo 1086 179 16,48 14-32-18-82 2,06 159-267 <0,001
Etnia nédo negra 951 115 12,09 10,08-14,33 1 - -
negra 1071 140 13,07 11,10-15,23 108 0,85-1,36 0,508
Baixa renda familiar nao 1263 155 12,27 10,51-14,20 1 - -
sim 759 100 13,17 10,84-15,79 1,07 0,84-1,35 0,553
Avaliacdo de salde muito ruim a regular 842 86 10,21 8,55-12,45 1 - -
boa a muito boa 1174 169 14,39 12,53-16,43 1,40 1,10-1,79 0,006
Consumo de alcool nédo (nunca) 1152 105 9,11 7,51-10,92 1 - -
sim 870 150 17,24 14,78-19,91 1,89 1,49-2,38 <0,001
Tabagismo atual néo 1569 183 11,66 10,11-13,35 1 - -
sim 434 69 15,89 12,58-19,68 1,36 1,05-1,76 0,018
Ex-fumante sim 465 50 10,75 8,08-13,92 1 - -
nédo 1160 142 12,24 10,40-14,26 1,13 0,84-154 0,403
Menarca <12 anos sim 888 107 12,04 9,98-14,37 1 - -
nédo 1099 142 12,92 10,99-15,04 1,07 0,84-1,35 0,560
Preventivo em atraso néo 1574 202 12,83 11,21-14,58 1 - -
sim 447 53 11,85 9,00-15,22 092 0,69-1,22 0,585
Usa contraceptivos nao 638 55 8,62 6,56-11,07 1

sim 1379 200 14,50 12,68-16,47 168 1,26-2,23 <0,001
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APENDICE C — Prevaléncia e razdo de prevaléncia bruta de infecgio pelo HPV segundo variaveis selecionadas entre mulheres assistidas pela
Estratégia Saude da Familia das unidades Progresso e Parque Guarani, Juiz de Fora, MG. Concluséo

Variavel independente Categorias Total” HPV+ RP* IC95%  pvalor
n % IC95% bruta

Usa contraceptivos néo 638 55 8,62 6,56-11,07 1 - -
sim 1379 200 14,50 12,68-16,47 1,68 1,26-2,23 <0,001

Gravidez prévia sim 1772 198 11,17 9,74-12,73 1 - -
nao 249 57 22,89 17,82-28,61 2,04 157-2,66 <0,001

Sexarca < 15 anos nao 1559 178 11,41 9,88-13,10 1 - -
sim 438 75 17,12 13,71-20,98 1,49 1,17-1,92 0,001

Até 3 parceiros sexuais  sim 1400 142 10,14 8,61-11,84 1 - -
ndo 530 99 18,67 15,44-22,26 1,84 1,45-2,33 <0,001

Teste - sifilis positivo néo 935 138 14,75 12,54-17,19 1 - -
sim 16 1 6,25 1,58-30,23 0,42 0,63-284 0,377

Teste - HIV positivo néo 175 1258 13,91 12,04-15,94 1 - -
sim 1 8 12,50 3,15-52,65 0,89 0,14-565 0,909

“total de mulheres com resultado de testagem de HPV e com informacéo vélida sobre a variavel



APENDICE D — Razdes de prevaléncia de infeccéo pelo HPV, brutas e ajustadas, para as variaveis selecionadas entre mulheres adscritas as
unidades de SF Progresso e Parque Guarani, Juiz de Fora, MG

Variével independente Categorias RP IC 95% p valor RP IC 95% p valor
bruta ajustada

Faixa etaria 45-59 anos 1 - - 1 - -
35-44 anos 1,31 0,84-2,03 0,233 1,08 0,67-1,74 0,735

25-34 anos 3,65 2,54-5,25 <0,001 2,66 1,74-4,07 <0,001

20-24 anos 5,34 3,65-7,79 <0,001 3,59 2,23-5,78 <0,001

Estado civil casada (lifetime) 1 - - 1 - -
solteira (lifetime) 2,26 1,79-2,84 <0,001 1,40 1,07-1,84 0,014

Ensino fundamental incompleto 1 - - 1 - -
completo 2,06 1,59-2,67 <0,001 1,11 0,82-1,50 0,487

Avaliacdo de saude muito ruim a regular 1 - - 1 - -
boa a muito boa 1,40 1,10-1,79 0,006 1,15 0,90-1,48 0,252

Consumo de alcool ndo (nunca) 1 - - 1 - -
Sim 1,89 1,49-2,38 <0,001 1,44 1,11-1,86 0,005

Tabagismo atual Néo 1 - - 1 - -
Sim 1,36 1,05-1,76 0,018 1,23 0,92-1,64 0,153

Contracepcao nenhum método 1 - - 1 - -
qualquer método 1,68 1,26-2,23 <0,001 1,01 0,75-136 0,926

Nuliparidade Nao 1 - - 1 - -
Sim 2,04 1,57-2,66 <0,001 1,11 0,80-1,55 0,516

Idade da sexarca >16 anos 1 - - 1 - -
<15 anos 1,49 1,17-1,92 0,001 0,95 0,72-1,26 0,767

N° de parceiros sexuais  até 3 (lifetime) 1 - - 1 - -
mais de 3 (lifetime) 1,84 1,45-2,33 <0,001 1,35 1,04-1,74 0,020
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APENDICE E - Resultado de citologia segundo caracteristicas sociodemograficas,
autoavaliacdo de saude, estilo de vida, salde reprodutiva e comportamento sexual entre
mulheres assistidas pela Estratégia Saude da Familia da unidade Parque Guarani, Juiz de Fora,

v Variavel Categoria Resultado da citologia Total
normal alterado n* %
n* % n* %
Faixa etéria 20-24 anos 91 13,23 13 24,07 104 14,02
25-34 anos 194 28,20 22 40,74 216 29,11
35-44 anos 193 28,05 12 2222 205 27,63
45-59 anos 210 30,52 7 1296 217 29,25
Total 688 92,72 54 728 742 100
Estado civil solteira 116 16,86 10 18,52 126 16,98
casada 572 8314 44 8148 616 83,02
Ensino fundamental  Incompleto 316 46,54 22 4151 338 46,17
completo 363 5354 31 5849 394 53,83
Avaliacdo de salde  Muito ruimaregular 304 44,19 22 40,74 326 43,94
boa a muito boa 384 5581 32 59,26 416 56,06
Consumo de alcool ~ Nao (nunca) 441 64,10 29 53,70 470 63,34
sim 247 3590 25 46,30 272 36,66
Tabagismo atual ndo 558 81,22 38 70,37 596 80,43
sim 129 18,78 16 29,63 145 19,57
Contracepcéo faz uso 474 68,90 42 77,78 516 69,54
ndo faz uso 214 31,10 12 22,22 226 30,46
Nuliparidade nao 600 87,21 48 90,57 648 87,45
sim 88 12,79 5 943 93 12,55
Idade da sexarca <16 anos 152 22,62 12 22,22 164 22,59
>16 anos 520 77,38 42 77,78 562 77,41
Parceiros sexuais <3 (lifetime) 480 73,06 33 63,46 513 72,36
>4 (lifetime) 177 26,94 19 2654 196 27,64

*total de observacdes disponiveis para cada variavel



112

APENDICE F — Resultados do teste de HPV e de citologia cervical segundo representatividade do epitélio no esfregaco entre mulheres

assistidas pela Estratégia Saide da Familia da unidade Parque Guarani, Juiz de Fora, MG

Teste de Esfregagco com um epitélio Esfregago com >2 epitélios Total
HPV Citologia  Citologia Total Citologia Citologia Total
normal alterada (1C 95%) normal alterada (1C 95%)
Positivo 11 (8,87%) 1 (100%) 9,68% 48 (8,84%) 20 (40,82%) 11,64% 80 (11,29%)
(5,10-16,29) (9,16-14,49)
Negativo 113 (91,13%) 0 - 495 (91,16%) 29 (59,18%) - 637 (88,71%)
Total 124 (99,20%) 1 (0,80%) - 543 (91,72%) 49 (8,28%) - 717 (100%)




ANEXO A — Nomenclatura dos laudos de colposcopia, IFCPC 2011

Nomenclatura IFCPC El]lll1

Aceita no Congresso Mundial do Rio em 5 de Julho de 2011

Presidente do Comité de Nomenclatura: Dr. Jacob Bornstein
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Terminologia colposcépica do colo uterino IFCPC 2011°
oColposcopia adequada ow inadequada (especificar o motivo
sangramento, inflamagao, cicatriz, etc)
Avaliagdo s\isibilidade da jungdc escamocolunar: completamente  visivel,
Geral parcialmente visivel e ndo visivel
s*7ona de transformacao Tipo 1, 2ou 3
Epitélio escamoso ariginal
Achados «Maduro
colposcopicos sAtrofico
normais Epitélic colunar
*Ectopia
Epitélio escamoso metaplasico
+Cistos de Maboth
*Jrificios (glandulas) abertos
Deciduose na gravidez
Principios Localizacdo da lesdo : Dentro ou fora da ZT e de acordo
gerais com a posicdo do relogio
Tamanho da lesdo -Nimero de quadrantes do colo
uterine envolvidos pela lesdo e tamanho da lesdo em
porcentagem do colo uterino
Achados Grau 1 Epitélio acetobranco ténue, Mosaico fino,
colposcdpicos {Menor) de borda irregular ou Pontilhado fino
anormais geografica
Grau 2 Epitélioc acetobranco denso, Mosaico grosseiro,
(Maior) Acetobranqueamento de Pontilhado grosseiro
aparecimento rapido, Margem demarcada,
orificios glandulares Sinal da  margem
espessados interna
Sinal da Crista
{sobrelevado)
Nao Leucoplasia (queratose, hiperqueratose), erosao,
especifico captacao da solucdo de lugol: positiva (corado) ou
negativa (ndo corado) ([teste de Schiller negative ou
positiva)
Suspeita de Vasos atipicos
3530 sinais adicionais: vasos frageis, superficie irregular, lesdo exofitica,
necrose, ulceracido (necratica), neaplasia tumaoral/grosseira.
Miscelanea Zona de transformacao congénita, condiloma, pdlipo
(ectocervical/endocervical), inflamacdo, estenose, anomalia congénita,
sequela pos-tratamento, endometriose.

*Bornstein J, Bentley J, Bosze P, Girardi F, Haefner H, Menton M, Perrotta M, Prendiville W, Russell
P, Sideri M, Strander B, Torne A, Walker P. 2011 IFCPC colposcopic nomenclature. In preparation

r 1.

Fonte: IFCPC, 2011.
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ANEXO B - Instrumento de coleta de dados

PESQUISA SOBRE SAUDE DA MULHER
Juiz de Fora, Minas Geralis

2010

m NATES

* §@ @ @ INSTITUTO
¢ SRYEEI SOCIAL

Juiz de Fora
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PESGQUISA SOBRE SAUDE DA MULHER
Juiz de Fora, Minas Gerais - 2010

Criterios de elegibilidade (mulheres de 20 a 59 anos, exceto as

0z Home completo da mulher: |

a1 granvidas, virgens ou hiztereciomizadas). 1. Sim| 1 MEo | Sel: A.g.rldﬂ;:
[Entraniziador: conffrme apenas e a mulher proenche fodas o5 encaminhe-a
critirios de elegibilidade] preventive
________________ ||||||||||||Ef'“"f?‘il'.
________________ L1110 || [ | || paricpra
Ll L1111 ]| | [P
I I I I

03 |Mmmero de Registonms Pesquiss: 00—

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDG

Esta & uma pesquisa realizada pela Universidade do Estado do Fio de Janeiro e a Universidade Federal de Faiz de Fora, que tem por finalidade avalisr aspectos da Sands da Mulher
relacionados a historia ginecologica e obstétrica, habitos pessoais e alguns problemas de sands. Para participar ds pesquiss a senhors serd solicitads a respoader wm questionario e realizar
O BXATDS PrEvEnive giuacn[dp’cu_@apanicnlm}. Alpmas plheres serdo someadas para realizar um exame complemsntar (teste do HPV), & panir do materizl ds mesma coles realizada
para o preventive. O HPV & um virus que pode estar associado ao desemvolvimento de lesdes no colo do @iero. Os resultados dos exames serio eniregues posterionnente dirante 3 consulta
com profissional de sande desta unidade. Caso os resultades dos exames apresentarem alguma alteracio sera feito encaminhamento para confirmagio diagnostica conforme a roting do
seTvigo. O seguimento de todas as participantes do estudo sera feito com base nos Sistemas de Informagdes do SUS. Deixamos claro que a participagio oo estudo & totalmente voluntaria;
todas as informagies serdo confidenciais e serdo utilizadas apenas para uso nferno da pesquisa.

Chlauer duvida, a stavecé pode entrar em contato com os profissionsis desta unidade ou com a pesquisadora Maria Teresa Bustzmante da UFIF, no talafone (032) 21023832, nos
horarios de ©:00 as 16:00 hs.

Toda a equipe da pesquisa agradece antacipadamente a sua participagio que sera valiosa, pois os rasultades desta esudo sio importantes para o desemvolvimento de agdes relacionadas a
prevengio de doengas & melhora da qualidade de vida para a populacio ferpining brasileira

Draclaro que concordo em participar deste estude. Fecebi wma copia deste termo & me foi dada a oportunidsds de ler & esclarecer minhss dimvidas,

Assinatura da Entrevistada Assimatura do Pesquisador

Juiz de Fora, { 120




A. Dados de identificacio

Neste modulo, vamos lhe perguntar sobre seus dados pessoais. Lembramos que estes dados sio confidenciais.
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Horario de Inicio

Entrevistador: preencha afentamente os seguintes dados, preferentemente, copie do documento ou do pronfudrio, use sempre LETEA DE IMPRENSA.

Atencdo: todas as perguntas podem ser formuladas usando vocé ou a sra (sra/vocé), use dependendo da idade da enfrevistada.

Al Qual a sua data de nascimento? I T
Al | Qual a sua idade? __|__|anos

A3 (Jual € o nome comypleto da sua mae?

] Use sempre letra de imprensa]

A4 | Qual € sev o enderego?

A5 | Baimro?

A6 | Municipio?

A7 |CEP? J N I I I

A8 | Nimero do cartio SUS? I Y I I
A0 | Numero do CPF? NN
Al0 |Telefone Fixo? B I N N Y
All | Telefone celular? I I [ I I
Al? | Tem algum telefone onde pode receber recado? -
Al3 |Pode me dizer o nome da pessoa do contafo para o recado?




B. Caracteristicas Socio-Demograficas

Neste modulo, vamos lhe perguntar sobre as suas caracteristicas socioeconomicas, como grau de escolaridade, situaciio de trabalho e renda familiar.

Bl | Qual o seu estado conjugal?

. Nunca foi casado(a)

(=]

. Casado(a) ou vive com companheiro(a)

. Separado(a) ou divorciado(a)

. Viovo(a)

B2 |Qual o seu grau de mstrugio?

[S S

. AnalfabetoMenos de um ano de instrigcio

[

. Elementar Incompleto

. Elementar Completo ¢ Fundamental Incompleto

S

. Fundamental Completo e Ensino Meédio Incompleto

i

. Ensino Médio Completo e Superior Incompleto
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A sra/vocé trabalha ou trabalhava?

B6 | [Trabalho em atividade diferente aos afazeres domésticos]

6. Superior Completo ou mais

B3 | Quantos anos completos de estudo (com aprovagdo) a sta/voce tém? | |anos
1. Branca
2. Negra

B4 Qual € a sua cor (raga)? 3. Amarela

[Entrevistador: Leia as opgdes para a enfrevisiada]

4. Parda
5. Indigena

B5 | Qual € a sua Religido?
1. Trabalha atualmente (inclui estagio remunerado). = Qual a sua renda: RS

. Trabalha. mas ndo esta em atividade atualmente

Se 1: Ir para
BS

Se 4: Ir para
Bl10

3. Ja trabalhou, mas ndo trabalha mais

4. Nunca trabalhou em atividade diferente aos afazeres domesticos
B7 |Haquanto tempo a sra/vocé estd sem trabalho on nio esta em atividade? || |dias || |meses |_| | |anos
B8 | Com que idade a sra/vocé comegou a trabalhar? | |anos

Qual € (era) sua principal ocupacio no trabalho?

BY

[Afengio: usar o verbo no fempo correto, segundo situagdo de frabalho atual ou passado]

[Anotar a ocupagdo]
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Agora vamos lhe fazer perguntas relacionadas a seu domicilia e a renda familiar.

B10 (Juantas pessoas moram na mesma residéncia junto com a sra/voce (contando a sra)7? || |nfhmero total de pessoas
B11 Qual o rendimento mensal total da sua familia, ou seja. somando os rendimentos de todas as pessoas que moram com a sra, (contando com o da sra. se tiver)?
SRS
A sra'voce pode me dizer o rendimento mensal segundo a fonte?
Bll.1 | [Entrevistador: lein as op¢des de fonte de rendimento para a entrevistada, preencha com o valor em reais (R5) do rendimento mensal informado, com “0”
guando ndo fiver rendimento no item, com “R” gquando ndo guiser informar e com “N5" guando ndo souber]
Fontes de Renda Numero de pessoas [Valor em reais (R$)
IB11 2| Trabalho finclui estagio) Quantos com carteira assinada? |__|_ | 1 I
3 :
IB11 Seguro desemprego ||| I I Y I
IB11 A Aposentadoria 1 I T S O
IBH'E Pensio | [ S
IB11 -0 BPC - Fenda Mensal Vitalicia (Amparo Assistencial ao Deficiente e ao Idoso) 11 | Y I
11.7 .

Venda de produtos L I O Y
|BH-3 Aluguel 1] RNV
IBH 9 Doagio de ndo-morador do domicilio 11 I Y I
IBH'][|I Doagio de igrejas/ONG/ instituigdes filantrépicas 11 I Y I
IB11 11 | Rendimentos de aplicagdes ou cadernetas de poupanca 1| ) Y

2 "
IBH']' Bolsa Familia 1| I %
IB11 13 | Cartdo alimentacio ||| I I Y I
IBH'” Oufra fonte = Qual |11 (N O Y




No seu domicilio, qual o0 numero de:
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Comodos?
B12 | (Sdo considerados cémodos os quartos, inclusive de servigo, e salas do L]
seu domicilio)
B13 |Tem banheiros dentro da casa {inclusive de servigo)? 1. 5im Quantos? |_ | 1. Nao
1. Alvenaria
1. Madeira aparelhada
Qual o material que predomina na construgdo das paredes externas do 3. Taipa nao revestida ou barro
Bl4 |seu domicilio? 4. Madeira aproveitada
5. Outro (especifique):
B15 (Este domicilio tem agua canalizada para pelo menos nm cémodo? 1. Sim 1. Nio
1. Rede geral de distribuigio
(Qual € a fonfe principal da agua canalizada para os moradores deste .
) o 2. Pogo ou nascente
Bl6 |domicilio’
3. Outro (especifigue):
1. E coletado regularmente
) ) o 2. E queimado ou enterrado
- | Qual o destino do lixo do seu domicilio? -
B17 3. Jogado no rio, mar, terreno, etc.
4. Outro (especifiguea):
1. Rede coletora de esgoto ou pluvial
2. Fossa séptica ligada 4 rede coletora de esgoto ou pluvial
3. Fossa séptica ndo ligada a rede coletora de esgoto ou pluvial
De que forma € feito o escoadouro dos banheiros ou sanitarios? i
B1s 4. Fossa rudimentar

£

. Vala

. Direto para rio ou lago

. Outra (especifique):




Por favor, indique quais destes bens existem no seu domicilio:
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B19 | Televisio a cores? . Sim. Quantos? . Nao
B20 | Geladeira? . Sim. Quantos? . Nao
B21 |Freezer? (independente ou segunda porta da geladeira) . 5im. Quantos? . Nio
B22 |Radio? {sem contfar o do carro) . Sim. Quantos? . Nio
B13 |Video/DVD? . Sim. Quantos? . Nio
B4 |Magquina de lavar roupa (inclui tanguinho)? . Sim. Quantos? . Nio
B25 |Linha de telefone fixo? . Sim. Quantos? . Nio
B26 |Linha de telefone celular? . Sim. Quantos? . Nio
B27 | Computador? . Sim. Quantos? . Nio
B28 |Fomo micro-ondas? . 5im. Quantos? . Nio
B19 |Carro? . Sim. Quantos? . Nio
B30 |Em sua casa, trabalha algum(a) empregado(a) doméstico(a) mensalista? .Sim.  empregados(as) . Nao




C. AP oio Social As proximas perguntas sio sobre aspectos da sua vida com a familia, amigos e algumas atividades em grupo

, Com quantos familiares ou parentes a sra/voce se sente 3 vontade e pode falar sobre
Cl 1 n P P parentes 0. Nenhum
quase tudo?
: Com quantos amigos a sra/voce se sente a vontade e pode falar sobre quase tudo? :
C2 quan’ = e P q AMigos 0. Nenhum
(sem considerar as familiares ou parentes) =
1. Mais de uma vez por semana
2. Uma vez por semana
Nos U_.ltlmu:rs 12 meses, com que freqiiéncia a sra/voce participou _de atividades | 3 De 233 vezes por més
C3 |esportivas em grupo (futebol, volei, basquete, outros) ou atividades artisticas em grupo
(grupo musical, coral, artes plisticas, outras)? 4. Algumas vezes no ano
5. Uma vez no ano
6. Nenhuma vez
1. Mais de uma vez por semana
2. Uma vez por semana
c4 Nos tltimos 12 meses, com que freqiéncia a sra/vocé participou de reunides de | 3.De2a 3 vezes por mes
' associagbes de moradores ou funcionarios. sindicatos. partidos ou entidades estudantis? | 4 Algumas vezes no ano
5. Uma vez no ano
6. Nenhuma vez
1. Mais de uma vez por semana
2. Uma vez por semana
N N‘os ultimos 12 meses, com que ﬁﬁequenﬁu:m a sra/voce p:ufhmpm} de trabalho '..,olunmrm 3.De 2 a 3 vezes por més
C5 |[ndo renmnerado, em organizagoes ndo-governamentais (ONGs), de candade, ou
outras? 4. Algumas vezes no ano
5. Uma vez no ano
6. Nenhuma vez
1. Mais de uma vez por semana
2. Uma vez por semana
s A L P -
. Nps. ultimos 12 meses. com que ﬁequ.e‘ucm a sra/vocé comparecen a culfos ou | 3 De 733 vezes por més
C6 |atividades da sua religido ou de oufra religido?
4. Algumas vezes no ano
{sem contar com situagdes como casamento, batizado, ou enterro) -
5. Uma vez no ano

. Nenhuma vez




D. Auto-Avaliacio do Estado de Saude

As perguntas deste modulo sio sobre sua saidde em geral, tanto sobre sua saide fisica como sua saide mental.
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1. Muito boa
2. Boa
D1 | Em geral, como a sra/vocé avalia a sua sande? 3. Regular
4. Ruim
5. Muito mim
_ _ L 1. Nenhum
Em geral, que grau de dificuldade fisica a sra/vocé tem com as suas > Lev
atividades habituais, como atividades no trabalho, domésticas ou atividades | = V€
D! |derotina? 3. Medio
. : . : _ 4. Intenso
[Entrevistador: dificuldade fisica como subir escada, se abaixar e efc..] — -
5. Muito intenso ou nio consegue realizar
_ _ 1. Nenhum
Em geral. que grau de dificuldade mental a sra'vocé tem com as suas > Lew
atividades habituais, como atividades no trabalho, domésticas ou atividades | = —€V€
D3 | derotina? 3. Médio
4. Intenso

th

. Muito intenso ou nio consegue realizar
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D4

Nos ultimos 12 meses a sra/voce procurou atendimento nesta UAPS?

1. Sim. Quantas vezes?

Se 2: Ir para
D6

Por qual motivo procurou o atendimento?

1. Ficou doente ou teve um problema de sande

(B

. Teve acidente ou lesdo

. Teve problema odontologico

= | e

. Para continvar fratamento ou reabilitacdo

i

. Para fazer pré-natal

. Para exames médicos periodicos

. Para vacinacio

]
7. Para exames laboratoriais ou exames complementares de diagndstico
]
0

. Para outros atendimentos preventivos (preventivo ginecologico, exame de

mama, pedido de mamografia)

10. Para pedir atestado de sande

11. Para marcar consulta com especialista

12. Para obter medicamento

13. Outro (especifique):

Do

Procurou em outro lugar?

1. Sim. Qual?




E. Estilo de Vida

As perguntas deste modulo sio sobre o seu estilo de vida, como habitos de alimentacio, pratica de atividade fisica, e uso de bebidas alcoodlicas e fumo

1. Menos de 1 semana
El1 |Quanto tempo faz que a sra'voceé se pesou pela ultima vez? 2. Entre 1 semana e menos de 1 més
‘ P 1 - P P ' 3. Entre 1 més e menos de § meses
4. 0 meses ou mais atras
— . . . 888. Nio sabe
E2? | A sra/vocé sabe seu peso? (mesmo gue seja valor aproximado) . kg
A ) . = 00, WSA, N3
A srafvocé lembra qual era seu peso aproximado por volta dos 20 anos de idade? . 888. Nio ? . NSA. Ndo se
E3 ) ] ) o . . Sim. qual? kg lembraNio sabe aplica (fem 20
[Entrevistador: se a enfrevisiada tiver 20 anos ndo formule esta perguntal NED anos)
, 888. Nio sabe
E4 | A sra/vocé sabe sua altura? (mesmo que segfa valor aproximado) m cm

As seguintes perguntas sio sobre a sua alimentacio.
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- - . dias por semana 0. Nunca ou menos do que uma vez por
E5 |Em quantos dias da semana a sra/vocé costuma comer feijdo? s q P
{preencher de 1 a 7dias) semana
6 Em quantos dias da semana, a sra/vocé costuma comer salada de alface e dias por semana 0. Nunca ou menos do que uma vez por | Se 0: Ir para
tomate ou salada de qualquer outra verdura ou legume cru? (preencher de 1 a 7dias) Semana E3
1. 1 vez por dia
7 Em geral. quantas vezes por dia a sra’vocé come este tipo de salada? 2. 2 vezes por dia
3. 3 vezes ou mais por dia
Em quantos dias da semana, a sra/vocé costuma comer verdura ou dias por semana 0N d Se 0: Ir
E8 |legume cozido, como couve, cenoura, chuchu, berinjela, abobrinha? s P . - NULES OU MENOS (0 que uma Vez por | 5 Us I para
) . (preencher de 1 a 7dias) semana El0
{sem contar batata, mandioca ou inhamea)




Em geral. quantas vezes por dia a sra/vocé come verdura ou legume

1. 1 vez por dia

(¥

. 2 vezes por dia
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E0 |cozido?
3. 3 vezes ou mais por dia
E10 Em quantos dias da semana a sra’vocé costuma comer carne vermelha dias por semana 0. Nunca ou menos do que uma vez por | Se 0: Ir para
(bot, porco, cabrito)? {preencher de 1 a Tdias) Semana El2
E1l |Quando a sra/vocé come carne vermelha, a sra'vocé costuma: 1. Tirar o excesso de gordura visivel 2. Comer com a gordura
. . ) dias por semana 0. Nunca ou menos do que uma vez por | Se 0: Ir para
E1? |Em quantos dias da semana a sra/vocé costuma comer frango/galinha? , P o q P P
(preencher de 1 a 7dias) SeIland El4
El3 |Quando asra’vocé come frango/galinha, a sra/vocé costuma: 1. Tirar a pele 2. Comer com a pele
E14 Em gquantos dias da semana a sra/vocé costuma tomar suco de frutas dias por semana 0. Nunca ou menos do que uma vez por | Se 0: Ir para
natural? {preencher de 1 a 7dias) semana El6
1.1 copo 0. Nenhum
Em geral, quantos copos por dia a sra/vocé toma de suco de frutas
E15 a q q Pos P 1. 2 copos
natural?
3. 3 copos ou mais
i . N dias por semana 0. Nunca ou menos do que uma vez por | Se 0: Ir para
El6 |Em guanfos dias da semana a sra/vocé costuma comer frutas? , P -1 q P P
{preencher de 1 a Tdias) Semana E13
1. 1 vez por dia 0. Nenhuma
E17 |Em geral. quantas vezes por dia a sra/vocé come frutas? 2. 2 vezes por dia
3. 3 vezes ou mais por dia
E18 Em guantos dias da semana a sra’vocé cosfuma tomar refrigerante {ou dias por semana 0. Nunca ou menos do que uma vez por | Se 0: Ir para
suco artificial)? {preencher de 1 a 7dias) Semana E21
1. Normal
E19 | Que tipo de refrigerante (ou suco artificial) a sra/vocé costuma tomar? 2. Diet/Light/Zero
3. Ambos
(Quantos copos de refrigerante (ou suco artificial) a sra/vocé costuma
E20 5 copos

tomar por dia (nos dias em que foma)?




Em quantos dias da semana a sra/vocé costuma tomar leite?

dias por semana
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E21 N _ _ — L 0. Nunca ou menos do que uma vez por | Se 0: Ir para
=% | (ndo vale leite de sgja) (preencher de 1 a 7dias) semana E23
1. Integral
E22 |Quando a sra/voce toma leite, que tipo de leite costuma tomar? 2. Desnatado ou Semi-desnatado
3. Os dois tipos
E23 Em quantos dias da semana a sra/vocé come presunto, mortadela ou dias por semana 0. Nunca ou menos do que nma vez por
~" | salame? {preencher de 1 a 7dias) Semana
1. Nio
E24 A sra/vocé costuma adicionar sal na comida pronta, no seu prato, sem 2. Sim, sempre ou quase sempre
contar a salada? .
3. Sim, de vez em quando
As segnintes perguntas sio sobre o consumo de bebidas alcoolicas
1. Nio bebo nunca Se 1: Ir para
E25 C om que freqiéncia a sra/vocé costuma consumur alguma bebida | 9 fenos de uma vez por més E30
alcoolica? : Se 2: Ir para
3. Uma vez ou mais por meés E20
i uantos dias por semana a sra/vocé costuma tomar alguma bebida . S
E26 Q o P = dias por semana (preencher de 1 a 7 dias)
alcoolica’
Em geral, quantas doses de bebida alcodlica a sra‘vocé consome por dia
(nos dias em que bebe)?
E27 |(I dose de bebida alcodlica equivale a 1 lata de cerveja, ] taga de vinho doses por dia
ou I dose de cachaga, whisky ou gualguer oufra bebida alcodlica
destilada)
- Quantos anos a sra/vocé tinha gquando comecou a consumir bebidas
E28 o anos
alcoolicas’
Nos ultimos 30 dias, a sra/vocé chegou a consumir 4 ou mais doses de . .
E20 = 1. Sim 2. Nio

bebida alcodlica em wma Gnica ocasido?




As seguintes perguntas sio sobre pratica de atividade fisica no seu dia a dia.
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E30 No_s ultimos trés meses, a sra/vocé praficou algum tipo de exercicio 1. Sim 1 Nio Se 2: Ir para
fisico ou esporte? (ndo considere fisioterapia) E3d
uantos dias por semana a sra/voce costuma praticar exercicio fisico ou dias por semana . Se 0: Ir para
E3l Q q P P P o 0. Menos do que um dia por semana P
esporte’ (preencher de 1 a 7dias) E34
Qual o exercicio fisico ou esporfe que a sra/vocé prafica com mais
E32 | fregiiéncia?
[Entrevistador anotar apenas o primeiro citado (mais freqilente)]
Em geral. no dia em que faz este exercicio fisico ou esporte guanto .
E33 g o a4 P 4 horas minutos
tempo dura’
No desempenho das suas atividades de rotina. quantos dias por semana a
sra’'vocé faz alguma atividade que envolva deslocamento a pé ou )
avect guir q p dias por semana : Se 0: Ir para
E34 |bicicleta? . har de 1 @ 7di 0. Menos do que um dia por semana E36
i . , , i reencher de 1 a Tdias
{tais como ir a algum curso, escela, trabalho ou clube ou levar alguém p /
em algum curso, escola ou clube)
. | Mo dia que a sra/vocé faz esta atividade, quanto fempo a sra/vocé gasta .
E35 : . 5 = horas minutos
no deslocamento a pé ou de bicicleta?
) No desempegho ‘das suas atividades de rotina, em quantos l:_i1qs da dias por semana _ A
E36 |semana a sra'vocé faz faxina pesada, carrega peso ou faz outra atividade her de 1 a 7di 0. Nenhum dia E38
que requer esforco fisico intenso? (preencher ae £ a /aias)
Em pgeral, no dia que a sra'vocé faz esforgo fisico intenso no
E37 |desempenho das suas atividades de rotina, quanto tempo dura esta horas minutos
atividade?
Em geral, quantas horas por dia a sra/vocé costuma ficar assistindo . 0. Nio assisto televisio todo dia ou
E338 = horas por dia

televisio?

menos de nma hora por dia
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As seguintes perguntas sio sobre fumo de cigarros ou de outros produtos do tabaco que sio fumados tais como charuto, cigarrilha, cachimbo, cigarros de cravo (ou de Bali),
cigarros indianos (ou bidis) e narguilé (ou cachimbos digua). Por favor, nio responda sobre produtos de tabaco que nio fazem fumaca como rapé e fumo para mascar. Nio
considere, também, cigarros de maconha.

. O plano de saude nio cobria o tratamento

7. O servigo de satde era muito distante

8.
atividades de trabalho on domésticas

O horario de funcionamento do servigo de saide era incompativel com as

9.

Outro (especifigue):

1. Sim. diariamente
E41 | Atualmente. a sra/vocé fuma? 2. Sim. menos que diariamente iﬁi Ir para
3. Nio fumo afualmente
1. Sim. diariamente
E42 |E no passadoe, a sra'voceé fumou? 2. Sim. menos que diariamente Se2oul:lIr
para E51
3. Nio, nunca fumei
Se 0: Ir para
E45
E43 | Ha quanto tempo a sra/voceé parou de fumar? anos 0. Ha menos de um ano Se diferente
de 0: Ir para
E40
. . . - Se 2: Ir para
E44 |Durante os ultimos 12 meses, a sra’vocé tentou parar de fumar? 1. S5im 2. Nio FA0
E45 Qqauqzo tentou parar de fumar, procurou tratamento com profissional de 1. Sim 2. Nio Se 2: Ir para
sanude? E49
E46 | A sra/vocé conseguiu o tratamento com profissional de sande? 1. Sim 2. Nio iﬁ; R
1. A consulta esta marcada, mas ainda nio foi
2. Tinha que esperar muito tenpo
3. Nio conseguiu marcar
4. Nio sabia quem procurar ou aonde ir
E47 | Porque a sra/voceé nio conseguiu tratamento? 3- Estava com dificuldades financeiras Ir para ES0
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E48 | O tratamento para parar de fumar foi feito pelo SUS? 1. Sim 2. Nio
Em geral. qual a quantidade de cigarros, charutos, cachimbo e outros produtos do tabaco a sra/voceé fuma (fumava) por dia?
[Atengdo: usar o verho no tempo correto, segundo situagdo de fumo atual ou passado]
a. Cigarros? por dia 0. Nenhum ou menos que um por dia
E49 ) ;
b. Charutos? por dia 0. Nenhum ou menos que um por dia
¢. Cachimbo? por dia 0. Nenhum ou menos que um por dia
d. Outro? (especifique): por dia 0. Nenhum ou menos que um por dia
- Que idade a sra/vocé tinha quando comegouw a fumar cigamo
ES0 o = anos
regularmente’
- Alguma das pessoas que mora com a sra/vocé costuma fumar dentro de . ~ : 7
Es] |° pessoas q 1. Sim 2. Nio Se 2: Ir para
casa’ E53
1. Nunca
E52 | Com que freqiiéncia alguem fuma dentro da sua casa? 2. Menos que diariamente
3. Diariamente
: . Se 2: Ir para
- A sra/vocé costuma ficar em algum ambiente (como escola, trabalho. . o wE P
ES3 ; . - 1. 5im 1. Nio 0 préximo
grupo de amigos) onde ha pessoas fumando? A
= = modulo
1. Nunca
E54 | Com que freqiifncia a sra/vocé costuma ficar nesse ambiente? 2. Menos que diariamente

3. Diariamente




F. Morbidade

As perguntas deste médulo sio sobre doencas cronicas e infecciosas. Vamos fazer perguntas sobre diagnostico de doencas, uso dos servicos de saide e tratamento dos
problemas.
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. Ha menos de 6 meses

[

. Entre 6 meses menos de 1 ano

F1 Quando foi a ultima vez que a sra/vocé teve sua pressio arterial | 3. Entre 1 ano e menos de 2 anos Se 6: Ir para
medida? 4. Entre 2 anos e menos de 3 anos FI1
5. 3 anos ou mais
6. Nunca
1. Sim
Algum medico ja lhe deu o diagnostico de hipertensio arterial (pressio ! Seloud: Ir
E2 “\n ] g P @ 1. Apenas durante a gravidez
alta)? = para F21
3. Nao
Ha quanto tempo foi o primeiro diagndstico de hipertensio (pressio
E3 11ta}t'17 P P g pe @ anos 0. Menos de um ano
1. Nio
A srafvoce visita 0 médico/servico de sande regularmente por causa da - Se 3: Ir para
F4 . - ¢ = P 2. Niao, s0 quando tem algum problema P
hipertensio’ = Fé6
3. Sim
1. O servico de satde € muito distante
2. O tempo de espera no servigo de saude ¢ muito grande
3. Tem dificuldades financeiras
o . R o . 4. Nio acha necessario
- (Qual o principal motivo da sra'vocé nio visitar o médico/servigo de — — - : — -
ES 5. O horario de funcionamento do servigo de saude € incompativel com suas

saude regularmente por causa da hipertensio?

atividades de trabalho ou domésticas

6.

O plano de saude ndo cobre as consultas

7. Nio sabe quem procurar ou aonde ir

8.

Outro (especifique):
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O que a sra'vocé faz amalmente por causa da hipertensio?

a. Dieta 1. Sim 2. Nio
F6 . Pritica de atividade fisica 1. Sim 2. Nio
¢. Toma medicamentos 1. Sim 2. Nio
d. Outro (especifique). 1. Sim 2. Nio
1. Ha menos de 6 meses
2. Enfre 6 meses e menos de 1 ano
F7 Quando foi a ultima vez que a sra/vocé receben assisténcia de saide por | 3. Entre 1 ano e menos de 2 anos Se 6: Ir para
) causa da hipertensido arterial? 4. Fntre 2 anos e menos de 3 anos F17
5. 3 anos ou mais atras
6. Nunca receben
F8 i: ;Eﬁ:;:zfg(}ufiiizE;]‘:Elsﬂég?’téncia de saude para hipertensido, o 1. Sim 3 Nio
Fo (C]zﬂl;::lll ef?iig '18 es;:‘l’i‘;‘i;;)o de saiude em que a sra/vocé receben atendimento? $88. Nio sabe
Em algum dos atendimentos para hipertensio, algum médico ou outro profissional de saide lhe deun alguma dessas recomendactes?
a. Manter uma alimentacio saudavel (com frutas e vegetais) 1. Sim 2. Nio
b. Manter o peso adequado 1. Sim 2. Nio
F1p | ¢ Ingerir menos sal 1. Sim 2. Nio
d. Praticar atividade fisica regular 1. Sim 2. Nio
e. Nio fumar 1. Sim 2. Nio
f. Nio beber em excesso 1. Sim 2. Nio
g. Outro (especifique): 1. Sim 2. Nio




132

Em algum dos atendimentos para hipertensio arterial foi pedido algum exame?

a. Exame de sangue (colesterol, glicemia, triglicerideos) 1. Sim 2. Nio
b. Exame de urina 1. Sim 2. Nio
Fl11 ¢. Exame grafico (eletrocardiograma) 1. S5im 1. Nio
d. Teste de esforco 1. Sim 2. Nio
e. Qutro (especifigue):
f. Nio foi pedido nenhum exame R
Fl4
. .. " ’ « Se 1: Ir para
F12 | A sra'vocé fez todos os exames solicitados? 1. Sim 2. Nio Fl4
1. O exame esta marcado, mas ainda nio fez
2. Nio achou necessario
3. Nio conseguiu marcar
4. O tempo de espera no laboratorio ou servigo de sande era muito grande
o . L . 5. Estava com dificuldades financeiras
1 Qual o principal motivo da sra'vocé ndo ter feito todos os exames — - - ——
F13 | Clicitados? 6. O laboratorio ou servigo de saude era muito distante
7. O horario de funcionamento do laboratorio ou servigo de saide era incompativel
com as suas atividades de trabalho ou domésticas
8. O plano de sande ndo cobria todos os exames solicitados
9. Nio sabia onde realizar os exames
10. Outro (especifiqus):
Em algum dos atendimentos para hipertensio arterial, houve :
. . i . R Se 1: Ir para
F14 |encaminhamento para alguma consulta com um cardiologista ou outro | 1. Sim 2. Nao F17
medico especialista?
. e - N . R Se 1: Ir para
F15 | A sra‘vocé foi a todas as consultas com o médico especialista’ 1. Sim 2. Nio

F17
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Qual o principal motivo da sra/vocé ndo ter ido a fodas as consultas com

1.

A consulta esta marcada, mas ainda ndo foi

-

Nio conseguiu marcar

3.

Nio achou necessario

4,

O tempo de espera no servico de saude era muito grande

h

. Wio sabia quem procurar ou aonde ir

F16 |~ cdico especialista? 6. Estava com dificuldades financeiras
7. O plano de satnde ndo cobria a consulta
8. O servico de sadde era muito distante
9. O horario de funcionamento do servico de saude era incompativel com as
atividades de trabalho ou domésticas
10. Outro (especifigue):
A srafvocé tem ou teve alguma destas complicacdes por causa da pressdo alta?
a. Angina 1. Sim 2. Nio
b. Infarto 1. Sim 2. Nio
c. AVC 1. Sim 2. Nio
F17 | 4. Insuficiéncia cardiaca 1. Sim 2. Nio
e. Outro problema circulatorio 1. Sim 2. Nio
f. Problema nos rins 1. Sim 2. Nao
g. Outra (especifigue):
h. Nio teve complicacdes
FIS | ouuma conplicagio desse problena e saide? | LS vems 2.Nao po
1. Ha menos de 6 meses
) o X _ ) 1. Entre 6 meses e menos de 1 ano
F10 E;;l;:;n;z ;;r;:];;;;zl‘?a ultima internacio por causa da hipertensio ou de 3 Foire 1 ano e menos de 2 anos
4. Entre 2 anos e menos de 3 anos
5. 3 anos ou mais atras
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1. Nao limita
2. Um pouco
Em geral, em que grau a hipertensio ou alguma complicacdo da
2 L E . L TE .M ;
F20 hipertensdo limita as suas atividades habituais? 3. Moderadamente
4. Intensamente
5. Muito intensamente
] ] 3. Em geral, em que grau esta doenca limita
A sra/voceé tem ou teve algumas das doengas abaixo? suas atividades habituais?
15 4 - : 1. Nao limita
[Entrevistador: leia todas as opgdes de doengas para a entrevisiada, se 1.Nao 2. Sim, ha quanto te?pn S pouco
afirmative, pergunte ha quanto tempo foi o diagndstico e quanto essa diagnostico’ 3. Moderadamente
doenga limita suas atividades habituais] 4. Intensamente
5. Muwto infensamente
F21 ; 2 (D [parao
a.Diabetes’ | anos | 0. Menos de 1 ano L codificador]
b.E infarto, derrame ou acidente vascular cerebral (AVC)? | anos | 0. Menos de 1 ano | L
c.E colesterol alto? | anos | 0. Menos de 1 ano | .
d.E osteoporose (doenca/fraqueza dos ossos)? L anos | 0. Menos de 1 ano L ]
e E artrite? L anos | 0.Menos de 1 ano | L
f E problema de coluna, como dor cronica nas costas ou 00 Pescoco,
. - . ) | anos | 0.Menos de 1 ano |
lombalgia, dor ciatica, problemas nas vertebras ou disco? — — E—
g.E hepatite? L anos | 0. Menos de 1 ano L .
h.E asma ou bronguite asmatica? [ anos | 0.Menos de 1 ano L L
iL.E tuberculose? L anos | 0.Menos de 1 ano | L
1.E depressio? | anos | 0.Menos de 1 ano L L
k.E doen¢a mental, como esquizofrenia, transtorno bipolar ou psicose? L anos | 0.Menos de 1 ano L ]
LE outra doenca cronica, fisica ou mental. ou doenga de longa duracio
(de mais de 6 meses de duragdo)? | N anos | 0. Menos de 1 ano | | L
Qual




Agora vamos lhe perguntar sobre os medicamentos de uso continuo.

[Entrevistadar: 5e a entrevistada ndo referiu nenhuma doenga (cluindo hiperiensdo),

vd para o proximo modulo]
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Para algumas das doencas que a sra/vocé referm, a sra'vocé utiliza
medicamentos de uso continuo?

Se 2: Ir para

. _ e - : i 2. N3
F22 | [Entrevistador: Verificar consisténcia com a questdo F6 sobre uso de 1. Sim 1. Nio Fis
medicamento para hipertensde. Se a enfrevistada respondeu gue usa
medicamentos, ela devera responder sim]
Todos os medicamentos de uso continuo que a sra/vocé utiliza foram . a 3. Nenhum fo1 prescrito
F13 : - o d 1. Sim. todos 1. Nio. nem todos : g P
prescritos por medico? por médico
Como a sra/vocé obtém os medicamentos de uso continuo?
a. Gratuitamente em servigos pblicos de sainde 1. Todos 1. Alguns 3. Nenhum No caso de
. um dos itens
b. Compra no programa de farmacia popular 1. Todos 1. Alguns 3. Nenhum ser
F14 |c. Compra na farmacia 1. Todos 1. Alguns 3. Nenhum respondido
d. Sdo dados pelo médico 1. Todos 1. Alguns 3. Nenhum e
pergunte os
e. S3o dados por amigoes, vizinhos, parentes 1. Todos 1. Alguns 3. Nenhum proximos
] o o ] itens: Ir para
f. Em enfidades filantropicas, igreja, ONG 1. Todos 2. Alguns 3. Nenhum F15
» Nas ultimas duas semanas. a sra/vocé fez uso de algum medicamento . - Se 2: Ir para
25 - = 1. Sim 2. Nao
para dormir? F28
| Nas tltimas duas semanas, por quantos dias usou o medicamento para .
Fl6 - porq P dias (preencher de 1 a 14)
dormir?
O medicamento que a sra/voce usa para dornur foi prescrito por . N
F27 a P P P 1. Sim 2. Nio

médico?




Agora vamos falar sobre alzuns problemas que podem ter lhe incomodado nos altimos dias.
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i n L P Mais da metade [Quase todos os
Durante as nltimas 2 semanas, com que freqiiéncia a sra’'vocé foi incomodada por qualguer um N . - . . A
. Nenhuma vez [Varios dias dos dias dias
dos problemas abaixo? "
(0) (1) (2) 3)
F18 Dificuldade para pegar no sono ou permanecer dormindo. ou dormir mais do que de
- costume | | || |
F29 | Se sentir cansada ou com pouca energia | | | |
F30 | Pouco interesse ou pouco prazer em fazer as coisas | | | |
F31 |Dificuldade para se concentrar nas coisas. como ler o jornal ou ver televisdo | | | |
F32 |Falta de apetite ou comendo demais | | | |
Lentidio para se movimentar ou falar, a ponto das outras pessoas perceberem? Ou o
F33 |oposto — estar tio agitada ou irrequieta que vocé fica andando de um lado para o outro L L | |
muito mais do que de costume
F34 |Se sentir “para bamxo”, deprimida ou sem perspectiva | | | |
Fis Se sentir mal consigo mesma — ou achar que vocé € um fracasso ou que decepcionou
© | sua familia ou vocé mesma L I | |
Se todas as
F36 |Pensar em se ferir de alguma maneira ou que seria melhor estar morta L _ [ [ respostas = “0”
ir para F37
Total do pontos [para o codificador] | | | | L]
[Entrevistador: Somente para as mulheres que assinalaram algsum dos problemas acima]
Em geral, em que grau os problemas acima limitaram as suas atividades habituais [Nenhuma Alouma Muita Extrema
Fioa roblemas para realizar seu trabalho, tomar conta das coisas em casa ou para se [Dificuldade Dificuldade Dificuldade Dificuldade
P P

relacionar com as pessoas)?
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Agora vamos falar sobre historia de doencas na familia
[Entrevistador: considere apenas o5 parentes consangiiineos (sogra/e, cunhada/e, enteada/e, madrasta/padrasto ndo devem ser considerados neste bloco de perguntas)]

Algum parente seu tem ou teve algumas das doencas abaixo? Nio Sim, quem?
a. Hipertensdo arterial |
F37 .
b. Diabetes: |
c. Outra doenca. qual |
Nio Sim, quem? Idade do diagnostico
| || |anos
Algum parente seu teve cincer de mama?
F38 ] | |anos
| [ | |anos
— || anos
- . : Idade do
Nio Sim. quem? ue tipo? L
q Q P diagnéstico
_ ] || anos
Algum parente seu teve outro tipo de
F30 | cancer na familia?
] | |anos
] | |anos
L | |anos




Agora vamos falar sobre os servicos de sande que recebe no seu domicilio:
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1. Mensalmente

2. Outro tipo = Qual

2. A cada dois meses
3. Duas a quatro vezes por ano SeSoub: Ir
Com que freqiiéncia o seu domicilio recebe uma visita de algum agente ara o
F40 at L. 4 . A sumag 4. Uma vez por ano P .
comunitario ou profissional de satde? prioximo
5. O domicilio foi cadastrado ha menos de 2 meses. modulo
6. Nunca receben
7. Nio sabe informar
Nos ultimos 12 meses, que tipos de cuidados os moradores do seu domicilio receberam?
a. Perguntas sobre problemas de saude dos moradores 1. Sim 2. Nio
b. OrientagBes para os adultos sobre comportamentos saudaveis (como
nio fumar, controlar o peso, comer frutas e vegefais, nio beber | 1. Sim 2. Nio
excessivamente)
c. Orientagdes sobre como cuidar dos dentes e gengivas 1. Sim 2. Nio
F41 | 4. Orientacdes sobre cuidados de sande infantil (como soro caseiro em 000, NSA
caso de desidratacio infantil aleifamento materno. suplementagio | 1. Sim 2. Nio Nio se aplica: Ndo ha
alimentar. efc.) criangas no domicilio.
e. Acompanhamento do desenvolvimento das criangas do domicilio " e
omp ¢ 1. Sim 2. Nio 000, NSA
(medidas de peso e altura)
f. Verificagio do cartio de vacinagdo das criangas do domicilio 1. Sim 2. Nio 000 NSA




G. Sanude da Mulher

Neste médule, vamos fazer perguntas sobre a sua satude, exames preventivos, reproducio e planejamento familiar.
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[Atengdo: se a ndo sabe sobre o exame explicar.. |

h

. Nunca fez

Gl Com que idade a sra‘vocé ficou menstruada pela primeira vez? anos 888. Nio sabe
. s - . - Se 1: Ir para
G2 A sra'vocé ainda fica menstruada? 1. Sim 1. Nio Gl1
G3 Com que idade a sra'vocé parou de menstruar? anos 888. Nio sabe
1. Menopausa natural
G4 Por qual motivo a sra/vecé nio menstrua mais? 2. Outros tratamentos (hormonios, quimioterapia ou radiagio)
3. Outro fespecifique):
1. Sim. vusa atualmente
.= Alguma vez a sra/vocé fez tratamento hormonal para alivie dos sintomas da [ o " . Se 3: Ir para
G5 = . - - 2. 5im. ja usou, mas nio vsa mais
menopausa (com comprimidos, adesivos ou injegdes)? . GS
3. Nio
Go Este medicamento foi prescrito por médica? 1. Sim 2. Niao
7 Por guanto tempo faz ou fez uso do medicamento? anos 0. Menos de um ano
1. 5im. usa atualmente
E fitoterapico, a sra/vocé ja usou alguma vez para alivio dos sinfomas da . ~ : Se 3: Ir par
G3 pq ) = P 1. Sim, ja usou, mas ndo Usa mMais Se 3: Ir para
menopansa’ - Gl11
3. Nao
o O fitoterapico foi prescrito por médico? 1. S5im 1. Nio
Por gquanto tempo faz / fez uso do fitoterapico?
G10 [Atengdo: usar o verbo no tempo correto, segundo situagdo de uso afual ou anas 0. Menos de um ano
passado]
1. Menos de 1 ano atras
Quando foi a ultima vez que a sra/vocé fez um exame Preventivo | 3 De | ano a menos de 2 anos o
ginecolégico? . Se diferente
Gl1 3. De 2 anos a menos de 3 anos de 5: Ir para
4. 3 anos ou mais atras G13
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(Qual o principal motivo da sra/vocé nunca ter feito um exame preventivo?
[Enirevistador: Pergunte primeiro e, 5¢ necessdrio, leia todas as opgdes
para a entrevistada, pode marcar mais de umaj

. Nunca teve relactes sexuais

=

. Ndo acha necessario

. Nunca foi orientada para fazer o exame

e | Lo

. Teve dificuldades para marcar consulta.

th

. O tempo de espera no servigo de satde é muifo grande

. O servigco de saude € muito distante

Tem dificuldades financeiras

]
7.
]

. Tem dificuldades de transporte

9. O horario de funcionamento do servigo € incompativel com suas atividades de
trabalho ou domésticas

10. O plano de saide ndo cobre a consulta

1

1. Nio sabe quem procurar ou aonde ir

1

2. Nunca antes escutoun falar do exame

13. Outro {especifigue):

Ir para G213

G13

A sra/voce recebeu o resultado do Gltimo exame preventivo?

. Sim, menos de 1 més depois

. Sim, entre 1 més e menos de 3 meses depois

. Sim, enfre 3 meses e menos de 6 meses depois

4

. Sim, 6 meses ou mais depois

. Nunca recebi

SeSou6: Ir
para G213

Gl4

A sra/voce tem o resultado deste ultimo exame preventivo?

[Entrevistador: se a enfrevistada, estiver com o exame pega para ver &
anote a data, o resultado. 56 devolva apos preencher as quesides G116 ¢
GI7]

6. Nunca ful buscar
1

Sim, estou com 0 exame neste momento.  Data:

1. Alterado (NIC)

Eesultado 1. Normal

=

Sim. mas ndo frouxe. Data:
Fesultado 1. MNormal 2. Alterado .

Se alterado, usou algum medicamento ou pomada?

1. Sim 2. Nio

. Nio tenho, ou ndo sei se tenho em casa

Selould:Ir
para G16
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: Na ultima vez que fez o exame preventivo, o atendimento foi feito pelo : =
GI6 | crian q P PEO 1 sim 2. Nio
_ ual foi a servico de saude em que a sra/vocé realizou o ultimo preventivo? .
a7 |9 _g 1 P $88. Nio sabe
(nome do servigo)
. Apos receber o resultado do exame, a sra/vocé foi encaminhada para , ~ Se 2: Ir para
cl1s |7 ) 0 e P 1. Sim 2. Nio =
consulta com meédico especialista’ G123
, ‘s . . - Se 1: Ir para
G19 | A sra/vocé fol a consulta com o especialista? 1. Sim 2. Nio G121 S
1. A consulta esta marcada, mas ainda nio foi
1. O tempo de espera no servico de sande era muito grande
3. Nio conseguiu marcar
4. Nao achou necessario
Qual o principal motive da sra'vocé ndo ter ido a consulta com o 3. Ndo sabia quem procurar ou aoade ir
G0 or " pa 6. Estava com dificuldades financeiras Ir para G213
especialista’ = - . :
7. O plano de sande nio cobria a consulta
8. 0 servigo de saide era muito distante
9. O horario de funcionamento do servigco de saude era incompativel com as
atividades de trabalho ou domeésticas
10. Outro fespecifigue).
Qual foi o servigo de sande em que a sra/vocé se consultou com o
G21 | especialista? 888. Nio sabe
(nome do servigo)
o o o 1. Menos de 1 ano atras
Quando foi a dltima vez que a sra'vocé se consultou com o especialista
(data)? 2. De 1 ano a menos de 2 anos
G12 ) . De 2 anos a menos de 3 anos

[Atengie: anote a data case a entrevistada lembre a data (pelo menos o
ano)]

e ] L

. 3 anos ou mais atras

[

| 888. Nio sabe




(Quando foi a ultima vez que um meédico ou enfermeiro fez o exame clinico
das suas mamas?

. Menos de 1 ano atras

(=]

.De 1 ano a menos de 2 anos

. De 2 anos a menos de 3 anos

e | L

. 3 anos ou mais atras

[

. Nunca fez
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Quando fo1 a ultima vez que a sra'vocé fez um exame de mamografia?

. Menos de 1 ano atras

(=] L

. De 1 ano a menos de 2 anos

Se diferente

. De 2 anos a menos de 3 anos

e | L

. 3 anos ou mais atras

[

. Nunca fez

de 5: Ir para
G216

o
(B~ ]
N

(Qual o principal motivo da sra/vocé ndo ter feito o exame de mamografia?

. Nunca solicitaram

[

. 0 exame esta marcado, mas ainda nio fez

. Nio conseguin marcar

| T

. N30 achou necessario

A

. 0 tempo de espera no servigo de satde era muito grande

. Estava com dificuldades financeiras

.0 servigo de satde era muito distante

]

. Teve dificuldades de transporte

0.

O horario de funcionamento do servigo de saide era incompativel com as suas

atividades de trabalho e domésticas

10. O plano de saude nio cobria a mamografia

1

1. Nio sabia onde realizar o exame

1

2. Outro {especifigue):

A sra'voce recebeu o resultado da ultima mamografia?

1

. 5im, menos de 1 més depois

. Sim enfre 1 més e menos de 3 meses depois

. 5im, entre 3 meses e menos de 6 meses depois

e | L | 1

. 5im, 6 meses ou mais depois

A

. Nunca recebi

6. Nunca fui buscar

Ir para G36

SeSou6: Ir
para G36
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A sra/vocé tem o resultado deste ultimo da ultima mamografia?

1. 1. 5im, estou com o exame neste momento. Data:

Resultado 1. Normal 2. Alterado

iy ? i 3 : . Selou3: Ir
G17 [Entrevistador: se a entrevistada, estiver com o exame peca para ver & | = Sim, mas njo trouxe. Data: ’
, . , . - Fesultado 1.Normal 2. Alterado para G19
anote a datfa, o resultado. 50 devolva apds preencher as guestdes G30 e .
Gl 3. Nio tenho, ou nio sei se tenho em casa
]
G20 Na nltima vez que fez a mamografia, o atendimento foi feito pelo STUS? 1. Sim 2. Nio
q gr pe
1al foi a servico de saide em que a sra/voceé realizou a nltima mamografia? .
cu |& ' 1 £ $88. Nio sabe
(nome do servigo)
cal Apos receber o resultado da mamografia, a sra'voceé foi encaminhada para L Sim 3. Nio Se 2: Ir para
consulta com médico especialista? o o G36
A sra/voce foi a consulta com o especialista? a Se 1: Ir para
G32 P 1. Sim 2. Nio e Lo dr pars
G34
1. A consulta esta marcada, mas ainda nio fo1
1. O tempo de espera no servico de saude era muito grande
3. Nio conseguin marcar
4. Nio achou necessario
) ncinal fivo d vocé mio ter ido 3 1t 3. Nio sabia quem procurar ou aonde ir
. 1al o principal motivo da sra‘vocé nio ter ido a comsulta com o
G |¥ princip Ir para G36

especialista?

6. Estava com dificuldades financeiras

. 0 plano de sande nio cobria a consulta

8. O servigo de sande era muito distante

9. O horario de funcionamento do servico de sande era incompativel com as
atividades de trabalho ou domesticas

10. Outro (especifigue).
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ual foi a umidade de saude em que a sra/vocé se consultou com o -
cay |l e en q $88. Niio lembra.
especialista (nome do servigo)?
i foi a dlti o ' - 1. Menos de 1 ano atras
(Qdﬁ%fio 0i a ultima vez que a sra/vocé se consultou com o especialista ST e e
G35 T . ) 3. De 2 anos a menos de 3 anos
[Aiengdo: anote a data caso a entrevisiada lembre a data (pelo menos o - -
ano)] 4. 3 anos ou mais atras
i 5. / / 888. Nio sabe
As seguintes perguntas sio sobre planejamento familiar e contracepcio.
G36 Nos ultimos 12 meses, a sra/voce teve relacdes sexuais? 1. Sim 2. Nio
G37 Nos_ }'Jltimos 12 meses. a sra/vocé participou de grupo de planejamento 1. Sim 1. Nio
familiar? ' o
G38 A sra/vocé usa algum meétodo para evitar a gravidez afualmente? 1. Sim 2. Nio :j;-:lgl: B
Que metodo para evitar a gravidez a sra/voceé usa atualmente?
a. Pilula 1. 5im 1. Nio
b. Tabela 1. 5im 1. Nio
¢. Canusinha masculina 1. 5im 1. Nao
d. Camisinha feminina 1. Sim 1. Nio
e. Diafragma 1. Sim 1. Nio
G390 f. DIU 1. Sim 1. Nio
g, Contraceptivo Injetavel 1. Sim 1. Nio
h. Implantes (Norplant) 1. 5im 1. Nio
i. Creme/dvulo 1. 5im 1. Nio
j- Laqueadura 1. 5im 1. Nio
k. Pilula do dia seguinte {Contracepcio de emergéncia) 1. 5im 1. Nao

1. Outro fespecifique):




Agora vou lhe fazer perguntas sobre reproducio familiar
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Se 2: Ir para

G40 A sra/voce ja ficou gravida? 1. S1m 2. Nio 0 proximo
modulo
G4l Com que idade a sra/vocé teve a sua primeira gravidez? anos 888. Nio sabe
G42 A sra‘vocé ja teve algum aborta? 1. Sim. quantos? 2. Nio
Se 0: Ir para
G43 (Quantos partos a sra/voce ja teve? partos 0. Nenhum 0 proximo
modulo
G44 Quantos partos foram cesarianas? CEesaranas
G45 Quantos filhos nasceram vivos? filhos vivos
G46 Algum filho nasceu com peso menor gue 2500g7 1. Sim. quantos? 1. Nio
1. Nio
] 2. Sim, com menos de 7 dias
G47 Algum filho nasceu vivo e morren antes de completar 1 ano? : -
3. S5im, entre 7 e 27 dias
4. 51m, com 28 dias e mais
G48 Em que data foi o ultimo parto?




H. Comportamento Sexual e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis
Agora vamos fazer perguntas sobre comportamento sexual.
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H1 Com que idade a sra/vocé teve a primeira relacdo sexual? anos
H2 Quantos parceiros sexuais a sra/voce feve no total, ao longo da sua vida? total (pelo menos aproximado)| 888. Nio sabe
H3 Na sua primeira relagio sexual, vocés usaram preservativo? 1 Sim 2. Nio
000, NSA, Nos | Se2: Ir para
Nos fltimos 12 meses, a sra/vocé teve parceiros fixos (isto €, conjuge . = altimos 12
H4 } q P ( » CONJUEE, 1. Sim. Quantos? 2. Niao ul‘tunos 12 me:ses H7
companheiro, namorado)] nio teve relagdes | Se 000 : Ir
sexuais (G36=2). | para H10
H5 Na ultima relagdo sexual com parceiro fixe, vocés usaram preservativo? 1. 5im 1. Nio
1. Nunca
Nos ultimos 12 meses. nas relacdes sexuais com parceiros fixos, com que 2. Menos da metade das vezes
Ho freqiiéncia voces usaram preservativo? 3. Mais da metade das vezes
4. Todas as vezes
900, NSA. Nos
- Nos ultimos 12 meses. a sta’voce teve parceiros casuais (isfo €, pagueras . = ultimos 12 meses | Se 2 oun 999: Ir
H7 e . P ( - pag ! 1. Sim. Quantos? 2. Nao N i N
pessoas com guem “ficou™)? ndo teve relagdes | para H10
sexuais (36=1).
HS Na ultima relagdo sexual com parceiro casual. vocés usaram preservativo? 1. Sim 1. Nio
. Nuneca
HO Nos ultimos 12 meses. nas relacdes sexuais com parceiros casuais, com que . Menos da metade das vezes

freqiiéncia voces usaram preservativo?

. Mai

s da metade das vezes

b | T | b [ =t

. Todas as vezes




Agora vamos fazer perguntas sobre as infec¢des sexualmente transmissiveis.
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Nos ultimos 12 meses, a sra/voce teve algum dos seguintes problemas na vagina ou no inus?

a. Feridas 1. Sim 2. Nio Se todos iguais
H10 - - a 2: Ir para
b. Bolhas 1. 5im 1. Nio H13
c. Vermgas 1. 5im 2. Nao
1. Procurei um servico de saide
HI1 Na 1iltima vez que a sra/vocé teve algum desses problemas, o que a sra/vocé | 2. Fui diretamente a farmacia Se2. 3oud: Ir
fez? 3. Me aconselhei com parente ou amigo(a) ou oufra pessoa para H13
4. Nio fez nada
No ultimo atendimento de safide por este motivo, a sta/voceé recebeu alguma das seguintes orientagdes? (Ler as apgdes).
a. Usar regularmente preservativo 1. 5im 2. Nao
H12 |b. Informar aos(as) parceiros(as) 1. Sim 2. Nio
c. Fazer o teste de HIV 1. 5im 2. Nao
d. Fazer o teste de sifilis 1. 5im 2. Nao
HI13 | A sra/voct ja fez algum teste de sifilis? 1 :i r,faf:ﬁ;aft;lﬁu pré-natal 5];[91? Ir para
3. Nio
1. Positivo
HI4 A sra/voceé poderia me dizer o resultado do teste de sifilis? 1. Negativo
3. Nio quis informar
1. Sim. no pré-natal. Se3:Ir parao
H1s | A sr/vece ja fez algum teste de HIV. o virus da aids? 2. Sim_mas néo foi no pré-natal préximo
3. Nio maodulo
1. Positivo
Hl6 A sra/voceé poderia me dizer o resultado do teste de HIV? 1. Negativo
3. Nio quis informar




Horirio de Término

[Entrevistador: agradeca mais uma vez pela participagdo e informe o seguinte passo, antes da coleta do exame: verificagdo da pressdo arterial o peso e a sua alhura]

I. DADOS AFERIDOS

Agora vamos verificar a sua pressio arterial o peso e a sua altura,
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11 Pressio arterial?

ressdo arteria
al a2
12 Peso? ke
13 Altura?

m cm
14 Circunferéncia abdominal? cim
FIM MUITO OBRIGADO!

Nome do entrevistador

Nome do Aferidor

Nome do codificador

Nome do digitador

Resultado de exames referentes as questdes:

Gl4

Preventivo: 1. Normal 2. Alterado

Anote o resultado:

G27

Mamografia: 1. Normal 2. Alterada

Anote o resultado:




