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Lista de abreviatura

ACO: Anticoncepcional oral

ASC-H: Alteracbes em células escamosas de origem indefinida, ndo podendo
excluir leséo de alto grau.

ASCUS: Alteracdes em células escamosas de origem indefinida, possivelmente

nao neoplasica.

ASG: atipias em células glandulares

C. trachomatis: clamidia trachomatis

CC: cancer cervical

CDC: Center of Disease Control

DLN: Dentro dos Limites Da Normalidade
DSTs: Doencas Sexualmente Transmissiveis
HPV: Virus do papiloma humano

HSIL: leséo intraepitelial de alto grau

IC: intervalo de confianca
INCA: Instituto Nacional do Cancer

LSIL: lesdo intraepitelial de baixo grau

MS: Ministério da Saude
OMS: Organizacdo Mundial da Saude
OPS: Organizacdo Pan-americana da Saude

OR: Oddis Ratio
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Resumo

Introducédo: Anualmente, ocorrem cerca de 528.000 novos casos de cancer
cervical no mundo. O fator de risco mais importante para 0 cancer
cervicouterino é a infeccéo pelo virus do papiloma humano.

Objetivo: descrever o perfil comportamental e citopatolégico das pacientes que
utilizam o servico publico de saude para rastreamento do cancer do colo
uterino e a associa¢do com os fatores de risco.

Métodos: Estudo transversal, do qual participaram mulheres que frequentam o
servigo ginecologico oferecido pela Liga Feminina de Combate ao Cancer do
municipio de Porto Alegre, entre fevereiro de 2015 a maio de 2015.
Resultados: Foi analisado o perfil s6cio comportamental e citopatologico de
296 mulheres, com média etaria de 48 anos. Os resultados do exame
citopatologico no servico de salde demostraram que 249 mulheres (84.1%)
tinham um resultado dentro dos limites da normalidade. 36 (12,2%) mulheres
com ASCUS, 4 (1,4%) mulheres apresentavam ASC-H, 4 (1,4%) apresentavam
HSIL; 2 (0,7%) apresentavam LSIL; 1 (0,3%) paciente apresentava AGC.
Verificamos que 264 mulheres (89.2%) relataram que nunca fumaram. Porém,
verificamos associacao significativa entre tabagistas e a presenca de lesdes
cervicais (OR= 2,789; p = 0,001). Ressalta-se que na analise multivariada,
identificamos uma forte associacdo entre os fatores tabagismo, multiplos
parceiros sexuais, sangramento vaginal e historico de lesbes cervicais com o
desenvolvimento de lesdes.

Concluséo: Com base aos resultados obtidos no nosso estudo, ressalta-se
importante o conhecimento sobre os fatores de riscos e 0 acompanhamento

das lesdes cervicais para detectar a evolugdo destas lesdes e diagnosticar
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novas alteracbes. Sabendo o perfil desta populacdo, permite-se elaborar
novas estratégias e politicas de salde para paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento, 0os quais apresentam elevada taxa de cancer do colo do
atero.

Palavras-chave: cancer cervicouterino, HPV, fatores de risco, lesfes cervicais.



1- INTRODUCAO
1.1 Epidemiologia

Anualmente, ocorrem cerca de 528.000 novos casos de céancer cervical no
mundo, e cerca de 80% ocorrem em paises em desenvolvimento (Globocan, 2012;
César e cols., 2012; Ferlay e cols., 2015). Estima-se que 14 milhdes mulheres sdo
diagnosticadas por ano com cancer do colo do utero e que a taxa de mortalidade anual
€ de aproximadamente 272 mil 6bitos por esta neoplasia (Globocan, 2012).

As maiores taxas de incidéncia e mortalidade por cancer do colo do utero sao
registradas na Africa subsaariana, América Latina, Caribe e partes da Asia. Na Africa
subsaariana, 34,8 novos casos de céancer cervical sdo diagnosticados por 100.000
mulheres anualmente e 22,5 por 100.000 mulheres morrem da doenca (Globocan,
2012; Negrin e cols., 2015).

Segundo a Organizacdo Pan-americana de Saude (OPS), em 2012, foram
estimados 36.000 ébitos por cancer na regido das Américas, sendo que 80% destes
Obitos correspondem a América Latina e Caribe. Estima-se que 90% das mulheres que
vivem em paises em desenvolvimento nunca realizaram um teste destinado a detecgéo
precoce do cancer do colo uterino (OPS/OMS, 2012; Arzuaga-Salazar e cols., 2012).

Na América Latina o cancer do colo uterino é a segunda neoplasia mais comum
em mulheres, com 68.818 casos anualmente. A incidéncia na regido € 21,2 casos por
100.000 mulheres, atingindo valores acima de 30 casos por 100.00 em paises como
Peru, Paraguai, Guyana, Bolivia, Honduras, Venezuela, Nicaragua e Suriname. A taxa
de mortalidade no Brasil € de 4,72 o6bitos para cada 100 mil mulheres (OPS/OMS,

2012; INCA, 2012; Negrin e cols., 2015). Em paises como o Brasil, México, Colémbia,



Peru, Venezuela e Argentina 75% dos 6bitos anuais por cancer na populacdo feminina
séo relacionados ao cancer do colo uterino. No entanto, a mortalidade por esta
neoplasia € maior na Guyana (21,9 casos por 100.00 mulheres), Bolivia (21,0 casos
por 100.00 mulheres) e Nicaragua (18,3 casos por 100.00 mulheres) (OPS/OMS,
2012;).

As menores taxas de incidéncia registram-se na Europa, América do Norte e
Japdo. Na Europa, o cancer do colo do Utero é a terceira causa principal de morte por
cancer em mulheres, com 58.373 novos casos por ano (Globocan, 2012).
Aproximadamente 16 mil novos casos de cancer cervical e 4.800 6bitos por essa
neoplasia ocorrem anualmente nos Estados (OMS, 2012).

No Brasil em 2016, segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA),
foram estimados 16.340 casos novos de cancer do colo uterino, com um risco estimado
de 15,85 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2016). Em 2013, ocorreram 5.430
Obitos por esta neoplasia, representando uma taxa de mortalidade ajustada para a
populacdo mundial de 4,86 6bitos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2013).

Na analise regional, o cancer do colo do Utero se destaca como o primeiro mais
incidente na regido Norte do Brasil, com 23,97 casos por 100.000 mulheres. Nas
regides Centro-Oeste e Nordeste, ele ocupa a segunda posicdo, com taxas de
20,72/100 mil e 19,49/100 mil, respectivamente, e € o terceiro mais incidente na regido
Sudeste (11,3/100 mil) e quarto na Sul (15,17/100 mil) (INCA, 2016).

Quanto a mortalidade, € também na regido Norte que se evidenciam as maiores
taxas do pais. Em 2013, a taxa padronizada pela populacdo da regido foi de 11,51

Obitos por 100.000 mulheres, representando a primeira causa de Obito por cancer
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feminino nesta regido. Nas regides Nordeste e Centro-Oeste, onde este cancer
representou a terceira causa de 6bitos, as taxas de mortalidade foram de 5,83/100 mil
e 5,63/100 mil (INCA, 2016).

As regides Sul e Sudeste tiveram as menores taxas de mortalidade (4,39/100 mil
e 3,59/100 mil) representando a sexta colocacdo entre 0s Obitos por cancer em
mulheres (INCA, 2016). Em relacdo a regido sul, destaca-se o estado do Rio Grande
do Sul, no qual foram estimados 870 casos novos de cancer de colo de Utero (14 casos
a cada 100 mil mulheres), em 2016, sendo que 150 casos ocorreram em Porto Alegre

(INCA, 2016).

1.2- Fatores de Risco para o Cancer do colo do Utero

Segundo a OMS (2012), o fator de risco mais importante para o cancer do colo
do dtero é a infeccdo pelo Virus do Papiloma Humano (HPV), transmitido
principalmente durante a relagdo sexual. Existem mais de 150 tipos de HPV, sendo que
aproximadamente 45 deles pode causar lesdo benigna, ou maligna nos érgaos genitais
femininos (MS/INCA, 2002). Os subtipos relacionados com lesdes benignas,
principalmente os subtipos de nimero 6 e 11, sdo classificados como de baixo risco
oncogénico, pois as lesdes apresentam baixo potencial de evolugcdo a cancer.
Entretanto, h&a outros tipos que estao fortemente relacionados ao cancer colo do Gtero,
denominados como de alto risco oncogénico, como 0s subtipos 16 e 18 (MS/INCA,

2002; De Freitas e cols., 2012; Castellsagué e cols., 2014).
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Ressalta-se que, além do HPV, existem outros fatores de risco que contribuem
para o desenvolvimento das lesGes do colo do Utero. Estes fatores serdo descritos

abaixo, sendo divididos em: comportamentais, ambientais e hormonais.

1.2.1 Fatores de Risco Comportamental

Os fatores comportamentais incluem o estilo de vida e o histérico de doencas
sexualmente transmissiveis, tais como vaginose bacteriana, Clamidia trachomatis (C.
trachomatis), virus do herpes simplex e virus da imunodeficiéncia humana, que tém
sido identificados como potenciais cofatores envolvidos na carcinogénese do colo do
atero (Muvunyi e cols., 2011; Yetimalar e cols., 2012; Rodriguez-Cerdeira e cols.,

2012).

C. trachomatis

A persisténcia do HPV é facilitada por processos inflamatérios provocados por
outros agentes patogénicos que provocam doencas sexualmente transmissiveis
(DSTs). Entre os principais agentes etiolégicos responsaveis por DSTs que estdo
potencialmente envolvidos na carcinogénese cervical sdo Clamidia trachomatis, o virus
Herpes simplex (HSV) 1 e 2, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium,
Trichomonas vaginalis e Treponema pallidum, causando processos inflamatérios e
micro abrasd@o ou micro traumas no epitélio cervical, deteriorando a fase de infeccéo e
consequentemente promovendo a persisténcia do HPV (Muvunyi e cols., 2011,

Rodriguez-Cerdeira e cols., 2012).

Wohlmeister e cols. (2014) fizeram um estudo com 169 pacientes, no qual foi

verificada uma associacdo entre trés fatores: a presenca de C. trachomatis, a
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identificag@o células atipicas de significado indeterminado n&o podendo excluir uma
lesdo de alto grau (ASC-H) e a presenca de varios gendtipos de HPV (p = 0,02).
Apesar do baixo numero de co-infec¢Bes por C. trachomatis e HPV observadas neste
estudo, uma associacao foi observada, tanto para infec¢des de gendtipos de HPV de
alto risco individuais, quanto nas infec¢des multiplas de gendtipos de alto risco.

Além disso, estudo de meta-analise realizado por Zhu e cols. (2016) identificou
uma associagdo significativa entre a infeccdo por C. trachomatis e uma maior chance
de desenvolver cancer do colo uterino, tanto em estudos prospectivos (Oddis Ratio /OR
=2.21, IC de 95%: 1.88-2,61, P < 0.0001), assim como em estudos retrospectivos (OR
=2.19, IC de 95%: 1,74 — 2.74, P < 0.001). Ambos os estudos fortalecem a hip6tese de
qgue a infeccdo por C. trachomatis pode ser um dos cofatores de desenvolvimento de

cancer cervical (CC), juntamente com inflamacéo e infeccdo com HPV.

Multiplos parceiros sexuais

Sabe-se que ter multiplos parceiros sexuais € um dos fatores de risco que
facilitam a aquisicdo e infecgéo viral, uma das principais causas do cancer do colo do
Utero (Castellsagué e cols., 2006; Castellsagué e cols., 2014 Jolly e cols., 2017). Neste
contexto, Liu e cols. (2015) demonstraram que as mulheres com multiplos parceiros
sexuais apresentaram maior chance (OR= 1,77) de desenvolver o cancer do colo
uterino do que as mulheres com menos de 7 parceiros sexuais durante a vida (IC de
95% 1,50-2,05). A chance de doencas neoplasicas e ndo-neoplasicas € relativamente
estavel em mulheres com 4-7 parceiros sexuais. Porém, ressalta-se que a chance de
desenvolver a neoplasia aumenta em mulheres que tinham mais de 7 parceiros sexuais

(Liu et cols., 2015).
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Num estudo realizado em Gana, Opoku e cols. (2016) observaram que a
poligamia é um fator de risco para a infec¢cdo por HPV e o cancer cervical. No seu
estudo, mais de um quarto das mulheres entrevistadas estavam em relagOes
poligamicas. Isto € consistente com a cultura na regido norte de Gana, que é uma
sociedade altamente patriarcal, onde o Isla é a religido principal. A préatica poligamica
pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de anormalidades cervicais, porém,
tende a ser negligenciado devido ao processo de aceitagcdo cultural (Opoku e cols.,
2016).

Deste mesmo modo, Antic e cols. (2014) observaram em um estudo descritivo-
analitico que existe maior probabilidade de desenvolvimento de displasia cervical para

as mulheres de 4 ou mais parceiros sexuais (OR = 5,01, IC 95%: 1,04-24,10).

Idade da primeira relacdo sexual

A vulnerabilidade do colo uterino dos adolescentes a infec¢éo pelo HPV e a
imaturidade biol6gica durante a adolescéncia tem sido citada como uma possivel
explicacdo para o desenvolvimento de anormalidade cervical relacionado a idade
precoce da primeira relacao sexual (Elson e cols., 2000; Collins e cols., 2005).

A idade precoce da primeira relacdo sexual, embora claramente relacionada
com o numero de parceiros durante a vida, é geralmente considerada como um fator de
risco independente para a infecgcdo por HPV e carcinoma cervical (Deacon e cols.,
2000). De acordo com o estudo de Makuza e cols. (2015) a chance de cancer cervical
aumenta se a idade da mulher na primeira relagéo sexual for inferior a 20 anos (OR =
1,75; ClI = 1,01-3,03). Corroborando com Jolly e cols. (2017) que também

demonstraram que as mulheres com primeira relagdo sexual antes dos 18 anos séo 2
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vezes mais propensas a desenvolver alguma anormalidade cervical, em comparagéo
com as que comecaram apos 24 anos (OR = 2,30, Cl = 0,28-18,81).

Porém, outros estudos nao identificaram esta associacdo. De acordo com
Yetimalar e cols. (2012), tanto a idade da mulher na primeira relacdo quanto o niumero
de parceiros sexuais nédo foram associados com a aquisi¢cao viral ou a progressao da
infeccéo por HPV e lesdes cervicais (p= 0.355; OR=1.110; IC= 0.729-1.690).

Também, Plummer e cols. (2012) encontraram uma chance ligeiramente
reduzida e nédo significativa de cancer entre as mulheres que tiveram a primeira relacao
sexual dentro de um ano apés a menarca (OR = 0,86, IC 95%: 0,72-1,02) (Plummer e

cols., 2012).

Tabagismo

Existe uma relacéo direita entre o risco de lesdes pré-malignas e a duracéo e
intensidade do habito de fumar. Em média considera-se que as fumantes tém o dobro
de lesao intraepitelial cervical em comparagdo com as nao-fumantes (Natter e cols.,
2013; Roura e cols., 2014; Oh e cols., 2016; Min e cols., 2017). Alguns identificaram a
presenca de substancias mutagénicas derivadas do tabaco no muco cervical de
mulheres tabagistas, principalmente a nicotina e a cotinina (Prokopczyk e cols., 1997;
Arnson e cols., 2010; Louie e cols., 2011).

Outro fator interveniente pode estar associado ao efeito oncogénico direto
do benzopireno, um carcinégeno quimico a partir do tabaco, o qual aumenta o
desenvolvimento do HPV nas células cervicais, o que pode levar a persisténcia do virus
(Alam e cols., 2008). A imunidade contra a infecgdo por HPV também foi suprimida pelo

tabaco. O tabagismo foi correlacionado com uma diminuicdo do numero de células de
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Langerhans e linfocitos T helper/indutor na zona de transformagdo do epitélio

escamoso do colo do utero (Oh e cols., 2016).

No estudo de Jensen e cols. (2012), ao comparar as mulheres ex-tabagistas e
tabagistas atuais, verificou-se que somente aquelas que sdo tabagistas atuais tinham
significativamente maior risco (HR=1,39) de ter uma posterior lesdo intraepitelial
cervical de alto grau (HSIL) (IC de 95% 1,03 a 1,87). As mulheres que fumaram por 10
ou mais anos tinham um risco maior de desenvolver HSIL do que aquelas que nunca
fumaram (HR= 1,45; IC de 95% 1.04-2.02) (Jensen e cols., 2012).

Além disso, também foi avaliado que fumar mais de 20 cigarros por dia
também aumentou significativamente o risco de cancer do colo uterino (HR= 1,51; IC
de 95% 1,06-2,16). As mulheres que tinham entre 15 a 18 anos de idade, quando
iniciaram o tabagismo apresentaram maior risco de desenvolver uma HSIL do que
aquelas que nunca fumaram (HR: 1,47; IC de 95% 1,08-2,00) (Jensen e cols., 2012).

Um estudo realizado por James e cols. (2016), na Universidade de Oklahoma
Health Sciences Center nos Estados Unidos, mostrou a relacdo entre tabagismo e o
risco de cancer cervical. A partir das analises, constatou-se que o tabagismo confere
um risco 2 vezes maior para o desenvolvimento do cancer do colo do Gtero em
comparacao com os individuos néo tabagistas (James e cols., 2016).

Sao também bem conhecidos os danos moleculares em tecido cérvico-uterino
em mulheres que fumam, relacionados a presenca de elementos mutagénicos no muco
cervical. De acordo com a American Cancer Society (2016) estudos tem demonstrado
gue os mutagénicos no muco podem estar em concentragcdes muito mais elevadas do

gue no sangue, sugerindo um efeito carcinogénico direto. Complementarmente, o
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tabaco pode induzir um efeito imunossupressor local, favorecendo a persisténcia da
infeccéo viral e desenvolvimento de lesdes cervicais (Prokopczyk e cols., 1997; Arnson

e cols., 2010; Louie e cols., 2011).

1.2.2- Fatores de riscos Socioecondbmicos

Na literatura diversos estudos tém avaliado associagdo entre as taxas de
desenvolvimento do cancer do colo uterino e o nivel de escolaridade da populacao
feminina (Tao e cols., 2014; Jolly e cols., 2016). As mulheres com educacéo limitada ou
nenhuma educacdo estdo em maior risco de cancer do colo do Utero, especialmente
Nos grupos etarios mais jovens, em comparagcao com as mulheres com ensino superior
(IRR 26.8, 95 % CI 6.65-108) (Bermedo-Carrasco e cols., 2016).

O baixo nivel educacional tem sido descrito como um fator que perpetua um
ciclo vicioso, limitando o acesso dos individuos a informacgéo fundamental para prevenir
o desenvolvimento de doencas, 0 acesso aos cuidados de salde e a pratica dos
direitos de saude dos individuos. Além disso, niveis baixos de educacdo tém sido
associados com um aumento da frequéncia de comportamento de maior risco (Ibfelt e
cols., 2012; Bermedo-Carrasco e cols., 2016).

Admite-se que na Africa, as mulheres de menor nivel social, cultural e
educacional, bem como imigrantes estrangeiras tém uma maior incidéncia de cancer
cervical (Wellensiek e cols., 2002; Ortiz Serrano e cols., 2004). Muitas mulheres de
baixa renda ndo tém acesso a cuidados de saude adequados, incluindo os exames
ginecologicos de rotina, como o teste de Papanicolau (Machado e cols., 2013;

American Cancer Society, 2016).
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Ressalta-se que a dificuldade de acesso a servi¢cos de saude basicos dificulta o
acompanhamento de mulheres com diagndstico de anormalidades cervicais, e 0
tratamento das lesGes ainda em estégios iniciais, reduzindo as taxas de cura da

paciente (Machado e cols. 2013).

1.2.3-Fatores de riscos hormonais

Primeira gestacao precoce

As mulheres que tiveram sua primeira gravidez a termo com a idade igual ou
inferior a 17 anos apresentam quase duas vezes mais risco de desenvolver cancer
cervical do que aquelas que tiveram sua primeira gravidez a partir de 25 anos (Bezabih

e cols., 2015; American Cancer Society, 2016).

Também, de acordo com uma metanalise realizada por Louie e cols. (2009),
Coordenado pela Agéncia Internacional de Pesquisa do Céncer (IARC) em Lyon,
Franca e o Instituto Catala, verificou-se uma forte associacao entre a idade da primeira
gravidez e céancer cervical (p<0,001). O estudo comprovou que as mulheres que
tiveram sua primeira gravidez antes dos 17 anos tinham 2 vezes mais chance de

cancer cervical em comparagédo com as mulheres de 21 anos ou mais (OR=2,71).

O mecanismo pelo qual a idade da primeira gravidez pode influenciar o risco de
carcinogénese cervical pode ser explicado pela influéncia de esteroides hormonais,
pela infeccdo por HPV e pela resposta imune do hospedeiro ao HPV durante a pré-

adolescéncia e adolescéncia (Louie e cols., 2009). A imaturidade biolégica durante a
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adolescéncia também foi proposto como um fator de susceptibilidade adicional (Elson e
cols., 2000). Durante a gravidez, o colo do Utero € exposto a niveis hormonais
aumentados e mudancas hormonais, facilitando a aquisicdo do HPV e o
desenvolvimento de lesGes cervicais (Elson e cols., 2000; Louie e cols., 2009; Zhang e

cols., 2013).

Multiparidade

Em um estudo na Etiopia realizado por Bezabih e cols. (2016), com 180
participantes (60 casos e 120 controles) dois tercos dos casos e quase um terco dos
controles tinham um histérico de parto a termo de mais de quatro criancas. Este
histérico indicou um risco 8 vezes maior para o desenvolvimento de cancer do colo do
Gtero, em comparacao com as mulheres com um ou dois filhos.

Complementarmente, em um estudo realizado pela IARC em 1999, verificou-
se que as mulheres com sete ou mais partos a termo apresentavam cerca de quatro
vezes mais chance de desenvolvimento de carcinoma do colo uterino em comparacao
com mulheres nuliparas (OR = 3,82, IC 95%: 2,66-5.48) (Mufioz e cols., 2002).

De acordo com a American Cancer Society, (2016), as alteracdes hormonais
durante o periodo gestacional podem aumentar a suscetibilidade a infeccdo pelo HPV
ou favorecer o crescimento tumoral. Acredita-se também que as gestantes podem
apresentar um sistema imunolégico menos competente, facilitando a aquisicéo viral e a

persisténcia da infec¢ao.

Uso prolongado de contraceptivos orais
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Ha evidéncias de que a utlizacdo de pilulas contraceptivas por longos
periodos aumenta o risco de cancer do colo do utero (Makuza e cols., 2015). De acordo
com Romero e cols. (2011), o risco de céancer do colo do Utero aumenta
proporcionalmente de acordo com o tempo de uso de contraceptivos. Entretanto, este
estudo também indicou que o risco pode ser reduzido depois que o uso de
contraceptivos € interrompido (Romero e cols., 2011).

Os dados do estudo realizado pela IARC em 1999 indicaram que entre as
mulheres infectadas por HPV, a chance de desenvolvimento de cancer cervical (CC)
aumenta a partir de 5 a 9 anos de uso (OR = 2,8; IC=1,5 - 5,4) e mais de 10 anos (OR
=4,0; IC= 2,1 - 7,8). Estes resultados sugerem que 0 uso de anticoncepcionais orais
(ACO) por no minimo 5 anos é um cofator que pode aumentar significativamente a
chance de cancer cervical em mulheres que tém HPV (Moreno e cols., 2002).

Um possivel mecanismo para explicar as associacbes entre o uso de
ACO e o risco de CC é que o0s estrogénios e 0s progestagénios podem interagir com
receptores hormonais, principalmente progesterona, presentes no tecido cervical e
influenciam a histéria natural da infeccdo por HPV. Especificamente, hormdnios
esteroides sexuais favorecem a expressao dos oncogenes de HPV 16 E6 e E7 que
estimulam a degradacdo de genes supressores de tumores, como p53, aumentando a
capacidade do DNA viral para transformar as células e induzir a carcinogénese

(Moodley e cols., 2003; Appleby e cols., 2009; Roura e cols., 2016).

No entanto, num estudo realizado por Romero e cols. (2011) no México, 0 uso
de contraceptivos ndo se apresentou como um fator de risco para o cancer cervical.

Complementarmente, um estudo realizado na Turquia por Yetimalar e cols. (2012)
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mostrou que o uso de contraceptivos hormonais igualmente nao foi associado a
citologia cervical anormal. Resultado explicado através do mecanismo potencialmente
protetor do efeito hormonal do contraceptivo oral na expressdo do DNA do HPV e a
viscosidade do muco cervical. O estrogénio pode proteger o sistema imunolégico da
mucosa contra a infec¢cdo precoce por HPV, enquanto a viscosidade do muco afeta a
penetragdo de corpos estranhos, incluindo HPV. A associagao inversa do risco de
lesBes cervicais com contraceptivo oral de longo prazo também pode ser devido a
relagBes sexuais relativamente estaveis entre as mulheres de meia-idade, que tendem
a preferir a contracepcao oral ao uso de preservativos (Chih e cols., 2014).

Entretanto, em outro estudo, foi demonstrado que somente as mulheres que
usaram contraceptivos injetaveis de progestdgeno apresentaram associacao
significativa para o desenvolvimento de infecgdo pelo HPV e risco de cancer cervical

(Yetimalar e cols., 2012).

Imunossupressao

Diversas origens podem levar a mulher a um estado de imunossupresséo, que
pode ser temporaria ou permanente, tais como a gestacdo, doencas autoimunes como
lUpus, infecgBes virais como HIV, transplantes de 6rgaos e corticoterapia.

Nestes casos 0 sistema imunoldgico torna-se menos capaz de detectar e
destruir agentes externos (como o virus HPV) e células displasicas ou neoplasicas.
Portanto, as mulheres imunocomprometidas apresentam maior propensao de

desenvolver cancer cervical (INCA, 2015; American Cancer Society, 2016).
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Ressalta-se que o sistema imunitario € fundamental na destruicdo de células
cancerosas, retardando o seu crescimento e propagacao tumoral. Em mulheres
infectadas com o HIV, por exemplo, um pré-cancer cervical pode desenvolver-se um
cancer invasivo mais rapido do que a populacdo HIV negativa (American Cancer
Society, 2016).

Neste contexto, os fatores de risco tendem a agir em conjunto nas diversas vias
da carcinogénese cervical, sendo alguns mais prevalentes conforme a populacao
estudada. Desta forma, faz-se importante a analise comportamental das pacientes
rastreadas para lesdes cervicais ainda em estagios iniciais, permitindo o

acompanhamento e tratamento apropriado das mesmas.

1.3-Diagndstico e suas etapas.

Existem diversas estratégias e politicas publicas para o controle do cancer do
colo uterino, entretanto os programas de rastreamento citolégico demonstram uma
reducgdo significativa na incidéncia e mortalidade por esta neoplasia, principalmente em
paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos (WHO, 2007; American Cancer

Society, 2016, INCA, 2016).

O teste de Papanicolau € uma medida muito eficaz para o diagndstico precoce e
tratamento de lesdes pré-cancerosas, pois identifica anormalidades nas células
cervicais e permite o acompanhamento da paciente por meio de outros exames tais
como a colposcopia e a bidpsia. Durante a segunda metade do século XX, o teste de

Papanicolau tornou-se um teste de rotina para as mulheres nos paises desenvolvidos,
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a fim de evitar atrasos desnecessarios no diagndéstico e tratamento do cancer do colo
uterino (American Cancer Society, 2016).

A técnica padrdo ouro para o diagnostico das lesbes cervicais € 0 exame
anatomopatologico, o qual permite a analise do tecido epitelial cervical e a avaliacdo do
grau de displasia cervical, sendo considerado como um teste confirmatoério (Aparicio
Llanos e cols., 2009; Brito-Silva e cols., 2014; American Cancer Society, 2016,
INCA/MS, 2016).

Entretanto, ressalta-se a importancia do diagnostico precoce das lesbes pré-
cancerosas do colo do utero através do exame de Papanicolau periédico, uma vez que
na fase inicial da doenca as mulheres sdo geralmente assintométicas. Os sintomas
geralmente aparecem quando 0 cancer se torna invasivo, atingindo os tecidos
subjacentes. Nesta fase, 0s sintomas mais comuns incluem sangramento vaginal
anormal, corrimento vaginal anormal ou dor durante a relacéo sexual (American Cancer

Society, 2016).

1.3.1-Classificacdo dos resultados do teste Papanicolau

No Brasil, para a classificagcdo dos resultados do exame de Papanicolau utiliza-
se a nomenclatura brasileira para laudos citopatoldgicos cervicais, similar ao Sistema
de Bethesda utilizado mundialmente. Esta classificacdo permite a padronizacdo dos
critérios utilizados para monitorar pacientes com lesdes cervicais no Brasil (Bethesda
sistema 2001; Ministério da Saude, 2006; INCA 2012; Oncologia Ginecologica, 2017).

Segue abaixo a Classificacdo citopatologica para laudos cervicais conforme

Sistema Bethesda 2001 (Bethesda Sistem 2001).



ALTERACOES DAS CELULAS EPITELIAIS

Atipias celulares

Células atipicas de significado indeterminado
» Escamosas (ASC):

- Possivelmente ndo neoplasicas — ASC US

- Nao podendo excluir leséo intraepitelial de alto grau — ASC H

* Glandulares (AGC):
- Possivelmente ndo neoplasicas.

- Nao se pode afastar lesao intraepitelial de alto grau.

* De origem indefinida:
- Possivelmente ndo neoplasicas.

- Nao se pode afastar lesado intraepitelial de alto grau.

Em células escamosas
a) Leséo intraepitelial de baixo grau - LSIL

b) Leséo intraepitelial de alto grau - HSIL

c) Lesao intraepitelial de alto grau, ndo podendo excluir leséo de alto grau.

d) Carcinoma epidermoide invasor.

Em células glandulares
a) Adenocarcinoma in situ - AlS.

b) Adenocarcinoma invasor

23
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1.4-Recomendac¢bes de Rastreamento

Existem varias iniciativas que devem ser tomadas para um rastreamento efetivo
e um diagnostico precoce de cancer do colo do utero. Idealmente devem-se recrutar
mulheres em falta com o rastreamento citoldégico, garantindo a qualidade dos
procedimentos feitos em todos os niveis de cuidados e a abordagem necessaria para
as mulheres com exames alterados (INCA, 2016).

De acordo com o INCA, o método do rastreamento utilizado é o teste de
Papanicolau e deve ser oferecido a todas as mulheres de 25 a 64 anos e que ja tiveram
relacbes sexuais. A rotina recomendada para o rastreamento € a realizacdo anual do
exame Papanicolau, e apds dois testes normais consecutivos, a realizacdo do exame
sera a cada trés anos. A priorizacdo deste grupo etario € devido a maior ocorréncia de
lesdes de alto grau que podem ser eficazmente tratadas e ndo evoluir para o cancer.
Antes dos 25 anos, predominam a infeccdo transitéria pelo virus HPV e lesdes
cervicais de baixo grau. Depois dos 64 anos, para mulheres que realizaram exames
preventivos regularmente, com resultados normais, o risco de desenvolvimento de

cancer é reduzido dado por sua lenta evolugéo (INCA, 2016).

1.5-Tratamento

O tratamento das lesdes precursoras do cancer do colo do utero é
individualizado para cada caso. Dependendo do resultado do exame citopatologico,
diversas condutas sédo possiveis, desde a simples repeticdo do exame citopatoldgico

em 6 meses (as lesbes de baixo grau — LSIL, HPV e NIC | — regridem
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espontaneamente em cerca de 80% dos casos) até um tratamento cirtrgico (American
Cancer Society, 2016; MS/INCA, 2016).

O tratamento clinico pode ser realizado através da destruicdo da lesdo por
meios fisicos ou quimicos. E claro que esses tipos de tratamentos apresentam a
limitacdo de ndo fornecer material para estudo histopatoldgico, impedindo o diagnéstico
definitivo. Esses tratamentos s6 devem ser indicados nos casos em que houver a
concordancia entre a citopatologia, biépsia incisional e colposcopia e ndo houver a
possibilidade do tratamento por cirurgia de alta frequéncia (CAF) (MS /INCA, 2016).

A escolha de qual o tipo de método (ablativo ou ndo ablativo) a ser realizado
também ira depender da localizacdo das lesBes, seu crescimento e gravidade,
penetracdo no canal cervical, gravidez e condi¢gBes clinicas da paciente (MS/INCA,
2016). Um dos métodos de tratamento utilizados € o tratamento cirdrgico, que tem
como objetivo promover o controle local, a mutilagdo minima e a obtencdo de
informacdes a respeito da biologia do tumor e de seu prognéstico, modulando assim o
tratamento adjuvante.

Apesar de a histerectomia ser o tratamento de lesbes com a menor taxa de
recidiva, deve-se ter em mente que existem, hoje em dia, intervencbes menos
invasivas tais como a CAF, menos custosas e que nao levam a mutilagbes nas
mulheres (MS/INCA, 2016; Ginecologia Oncoldgica, 2017).

A radioterapia € um recurso terapéutico largamente utilizado no cancer do colo
do utero e que se beneficia da capacidade de penetracdo da radiacdo criada pelo
bombardeamento de elétrons acelerados, ou raios gama, emitidos pelo radio ou outro

material radioativo, em um alvo, reduzindo e, por vezes, eliminando o tumor. A
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radioterapia pode ser externa (tele terapia) ou interna (braquiterapia). A braquiterapia
intracavitaria de alta taxa de dose se inicia apds a radioterapia externa quando do uso
de quimioterapia, ou durante a radioterapia externa na sua auséncia, para reducéo do
tempo total de tratamento (MS/INCA, 2016; Ginecologia Oncoldgica, 2017).

A quimioterapia ndo € o tratamento de escolha para o carcinoma escamoso,
mas varios protocolos atuais tém recomendado o uso concomitante com a radioterapia,
aumentando a resposta individual a terapéutica. Quando usada como recurso que
antecede a radioterapia, pode induzir selecdo de células resistentes a radioterapia,
piorando os resultados finais. Quando utilizada antes da cirurgia, pode melhorar o
resultado final por reducdo volumétrica da massa a ser operada. Pode ser utilizada
como recurso nos casos de doencga recorrente apds a cirurgia ou radioterapia, mas 0s

resultados séo precérios (MS/INCA, 2016; Ginecologia Oncoldgica, 2017).

1.6-Sobrevida

Ha& muitos fatores que podem afetar o progndstico de uma pessoa, como seu
estado geral e quanto bem ele responder ao tratamento contra o cancer (American
Céancer Society, 2016). As taxas abaixo sdo baseadas no estagio do cancer no

momento do diagnastico.

No Brasil, as pacientes com cancer do colo uterino, mas sem comprometimento
dos ganglios linfaticos, ttm uma sobrevivéncia em 5 anos entre 85-90%, mas as
pacientes que tém os linfonodos comprometidos tém uma sobrevivéncia em 5 anos

entre 25% e 66%. As pacientes no estadio | tém uma sobrevida entre 80-95%, no
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Estadio lla, 64-83%, em Estadio Ilb, 58-66%, em Estadio llla, 45%, em Estadio lllb,

36%, no estégio IV de 14%. (Ginecologia Oncoldgica, 2017).
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2.0 Justificativa

A Infeccao pelo HPV é considerada como desencadeadora ou causa primaria na
génese do cancer do colo do utero, mas nao determina por si s6 0 aparecimento da
doenca. Outros fatores também influenciam no desenvolvimento cancer do colo do
Utero e na evolucdo das lesbes precursoras, tais como o baixo nivel socioeconémico,
idade de inicio das relacdes sexuais, multiparidade, primeira gestacdo antes de 18
anos de idade, uso de anticoncepcionais orais, multiplos parceiros sexuais, co-
infeccbes por agentes infecciosos como Clamidia trachomatis e imunodeficiéncia (HIV),

em situacdes de imunossupressao, tais como no tabagismo, corticoterapia.

Neste contexto, € importante conhecer o0s principais fatores de risco
comportamentais das usuarias de um servico publico de rastreamento citolégico de
lesBes cervicais. Permite-se elaborar novas estratégias e politicas de saude de
promocao e prevencao para paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, 0s quais

apresentam elevada taxa de cancer do colo do Utero.
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3.0.-Objetivo Geral

Descrever o perfil comportamental das pacientes que utilizam o servico publico

de saude para rastreamento do cancer de colo uterino.

3.1.-Objetivos especificos

A. Verificar o perfil sécio demogréaficos das usuarias do servico de saude
para rastreamentos do cancer de colo uterino.

B. Verificar os principais cofatores de risco associados ao comportamento
para o cancer de colo uterino.

C. Correlacionar os exames citopatologicos aos cofatores de risco para

cancer de colo uterino.
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RESUMEN

Objetivo: describir el perfil comportamental y citopatolégico de las pacientes que

utilizan el servicio publico de salud para el rastreo del cancer cervicouterino.

Métodos: Estudio transversal, entre febrero y mayo de 2015 realizado a partir de un
cuestionario comportamental y del analisis de los exadmenes preventivos del cuello
uterino. Resultados: Fueron entrevistadas 296 mujeres, con promedio de edad de 48
afos. Entre las alteraciones citopatologicas, 36 (12,2%) presentaron ASCUS, 4 (1,4%)
ASC-H, 4 (1,4%) HSIL; 2 (0,7%) LSIL, 1 (0,3%) paciente presentaba AGC. Frente a los
factores de riesgo, identificamos una asociacion entre tabaquismo, multiples parejas
sexuales, sangramiento vaginal e historico de lesiones cervicales con el desarrollo de
lesiones. Conclusion: La prevalencia de estos factores de riesgo y su relacion con las
lesiones precursoras permite estudiar nuevas estrategias de prevencion del cancer

uterino para reducir la incidencia de esta enfermedad.

Palabras clave: cancer del cuello uterino, VPH, factores de riesgo, lesiones cervicales.
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INTRODUCCION

Se estima que 14 millones de mujeres en el mundo son diagnosticadas al afio
con cancer de cuello de uatero y que la tasa de mortalidad anual es de
aproximadamente 272 mil muertes, principalmente en paises subdesarrollados o en
desarrollo (1-3). En Brasil, esta neoplasia presenta elevadas tasas de incidencia y
mortalidad, en 2016, segun datos del Instituto Nacional de Cancer, se estimaron 16.340
casos nuevos de cancer del cuello uterino, con un riesgo estimado de 15,85 casos por

cada 100 mil mujeres (4).

Se resalta que el factor de riesgo mas importante para el cancer del cuello
uterino es la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH). Sin embargo, existen
otros factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de las lesiones en el cuello del
Utero, tales como los factores de comportamiento, socioecondmicos y hormonales (5—
10), pero la prevalencia de estos factores de riesgo en cada poblacién puede influir

directamente en las diferentes tasas de la enfermedad a escala mundial (11).

A pesar de los cambios aplicados en la salud publica, tales como la vacunacion,
en paises subdesarrollados o en desarrollo, los programas de rastreo citoldgico
continian como el principal método para la deteccidén precoz de esta neoplasia. Sin
embargo, el rastreo citoloégico aliado al conocimiento sobre el perfil socio
comportamental y los factores de riesgo, puede contribuir a la elaboracion de
estrategias de salud y politicas publicas dirigidas a poblaciones de riesgo, asi como a
una reduccion mas significativa de las tasas de lesiones cervicales y mortalidad por

cancer de cuello de utero.
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En este contexto, el objetivo de este estudio fue describir el perfil
comportamental de las pacientes que utilizan el servicio publico de salud para el rastreo

del cancer de cuello uterino y su relacion con las lesiones precursoras.
MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, en el que participaron mujeres que frecuentan el servicio de
salud ofrecido por la Liga Femenina de Combate al Cancer del municipio de Porto
Alegre, entre febrero de 2015 a mayo de 2015. Fueron incluidos en este estudio,
pacientes del sexo femenino, mayores de 18 afios, que buscaron atencion ginecoldgica
en el servicio de salud y aceptaron participar de la investigacion de forma voluntaria a
partir de la firma del TCLE (Término de Consentimiento Libre y Esclarecido). Se

excluyeron de la investigacion a las pacientes histerectomizadas y pacientes gestantes.

La informacion necesaria para el desarrollo del estudio fue recolectada a partir
de prontuarios de las pacientes, ademas de un cuestionario socio comportamental
(anexo ). Los datos se tabularon en Microsoft Office Excel 2007® y se analizaron en el
programa estadistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 18.0
(SPSS Inc., Chicago, IL). Foram feitos Teste Qui-Quadrado e Modelo de Regressao

Multipla com Intervalo de confianca 95%, sendo valor de P <0,005.

El presente trabajo esta de acuerdo con la Declaracion de Helsinki, la
Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos y la Resolucion 466/12 del
Consejo Nacional de Salud de Brasil, aprobada por los Comités de Etica en
Investigacion de las Instituciones de referencia (Universidad Federal de Ciencias de la

Salud de Porto Alegre y de la Hermandad de la Santa Casa de Misericordia de Porto
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Alegre), respetando los aspectos éticos y legales, que regulan la investigacion en

Brasil.

RESULTADOS

Se analizo el perfil socio comportamental y citopatolégico de 296 mujeres que
realizaron consultas ginecolégicas, con promedio de 48 afios de edad, siendo que 203
(68.6%) residen en la region metropolitana de Porto Alegre. De la totalidad, 192
(64.9%) mujeres se autodeclararon blancas; solamente 26 (8.8%) estaban cursando la
enseflanza superior. En la tabla 1 se presentan las caracteristicas socio demograficas

de la poblacién en estudio.

En relacion al comportamiento sexual, 182 (61,7%) mujeres relataron tener su
primera relacion sexual entre 16 y 20 afios, siendo que 116 (39,5%) referian tener sélo
una pareja sexual a lo largo de sus vidas. Ademas, cuando se evaluaron los sintomas
relacionados con anormalidades ginecoldgicas y clinicas, 42 (14,28%) mujeres
relataron episodios de secrecion vaginal anormal y 17 (5,7%) tuvieron sangramiento

vaginal.

En comparacién con los métodos anticonceptivos, 211 (71,3%) no usan
anticonceptivo combinado oral, sélo 5 (2,7%) utilizan dispositivos intrauterinos y 224
(75,7%) no utilizan métodos preventivos de barrera. En cuanto al estilo de vida, 32
(10,8%) relatan que fumaron, sin embargo, 27 (87,1%) relataron fumar por 3 afios o
mas y 31 (96,9%) fumaban entre Y2 y 1 paquete de edad cigarrillos al dia. En la tabla 1

se presentan las caracteristicas socio comportamentales de la poblacion en estudio.
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Verificamos una asociacion entre fumadoras y el desarrollo de lesiones
cervicales (p = 0,015). Las mujeres tabaquistas tenian el doble de riesgo para las
anormalidades del cuello del Gtero, en comparacion con las mujeres no fumadoras (OR

= 2,78).

De las 296 mujeres en este estudio, 258 (87,2%) utilizan el servicio de rastreo
para realizar examenes citolégicos anuales de la rutina. Se resalta que 249 (84,1%)
pacientes presentaron resultados del examen citopatoldgico "Dentro de los Limites de
la Normalidad (DLN)". Sin embargo, entre las mujeres que presentaron alguna
anormalidad en el cuello uterino, 36 (12,2%) presentaron células atipicas de origen
indeterminadas, posiblemente no neoplasicas (ASCUS) como se muestra en la Tabla 2.
Ninguna paciente en este grupo presentd Carcinoma o Adenocarcinoma del cuello

uterino.

En cuanto al estado civil, encontramos una asociacién no significativa. El 74%
de las mujeres estaban casadas o tenian una convivencia marital, y presentaron un
bajo riesgo de desarrollar anormalidades cervicales en comparaciéon con las mujeres

solteras (OR =0,82; p = 0,571).

En relacion al comportamiento sexual, identificamos una asociacion entre
mujeres que tuvieron mas de 5 parejas sexuales a lo largo de sus vidas y la ocurrencia
de lesiones cervicales (p = 0,006). Ademas, las mujeres que sOlo tuvieron una pareja
sexual a lo largo de sus vidas tuvieron 3 veces menos probabilidades de desarrollar

anormalidades cervicales en comparacion con las que tenian mas de 5 parejas, por lo
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que tener sélo una pareja sexual se consideré un factor protector para las lesiones

cervicales (OR =0,339; p = 0,012).

En relacion a las anormalidades ginecolégicas, se resalta que sélo 17 (5,7%)
mujeres presentaron algun episodio de sangramiento vaginal en algin momento de su
vida, verificamos una fuerte asociacion entre las mujeres que tuvieron antecedentes de
sangramiento vaginal anormal y desarrollo de lesiones cervicales. Se observo que las
mujeres con historia de sangramiento tenian 3 veces mas probabilidades de desarrollar
anormalidades cervicales en comparacion con las que no tenian historia de

sangramiento (OR = 3,166; p = 0,031).

En relacion al uso de anticonceptivos orales (ACO), las mujeres que usaron
ACO tuvieron 2.89 mas probabilidades de desarrollar anormalidades cervicales en
comparacién con las mujeres sin uso de ACO (OR =2.890.p = 0,001). Las mujeres que
usaban el DIU presentaban un riesgo muy reducido pero no significativo de
anormalidades cervicales comparando con las mujeres que no usaban el DIU (OR =

0,000; P=0,999).

Verificamos que las mujeres que usaban métodos preventivos de barreras
tenian un riesgo reducido de lesiones cervicales, comparando las que no usaban

meétodos preventivos. (OR = 0,40, p = 0,017).

Las mujeres con historia previa de citologia anormal tenian tres veces mas
probabilidades de presentar nuevas anormalidades en el cuello del uUtero que las

mujeres que realizaban exadmenes de rutina anual (OR = 3.426; p = 0,002).
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Se resalta que a través del modelo de regresion logistica, tanto en el andlisis
univariado, como en el analisis multivariada, las variables como: tabaquismo,
seguimiento de diagndstico, numero de parejas sexuales, ACO permanecieron

asociados a mayor riesgo de lesiones cervicales. (Tabla 3).

DISCUSION

En el presente estudio encontramos una asociacion significativa entre el
tabaquismo y las lesiones cervicales (OR = 2,78, p = 0,015), corroborando con el
estudio de Natter e cols. (2013), el cual identifico que las mujeres fumadoras tenian 2
veces mas riesgo de anormalidades cervicales, en comparacion con las no fumadoras,
asi como en el estudio de Deacon e cols. (2000), mostrando que las mujeres
fumadoras presentaban 2 veces mas riesgos para las anormalidades cervicales en

comparacion con los no fumadoras (OR = 2,2, IC 95%, 1,4-3,4) (12-19).

Verificamos una asociacién no significativa entre el intervalo de tabagismo y
lesiones cervicales. Las mujeres que fumaban durante 1 a 2 aflos tienen menos riscos
de lesiones cervicales comprando con aquellas que fumaban durante 3 0 mas afos.
(OR=0,421; p=0,425). Segun la literatura, se verifica también una relacion directa entre
el riesgo de lesiones pre-invasivas a la duracion e intensidad del habito de fumar,
presentado por Prokopczyk e cols. (1997) y Louie e cols. (2011), corroborando con los

resultados constatados en nuestro estudio (20,21).

Este hecho puede ser explicado experimentalmente, ya que la presencia de
nicotina, cotinina y otros mutagénicos derivados del tabaco fueron demostrados en

fumadoras con lesiones intraepiteliales (20,21). Ademas, el dafio molecular del ADN del
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tejido cervical en las mujeres que fuman esta bien establecido en la literatura. Sin
embargo, se postula que el tabaco induce un efecto inmunosupresor local. Diferentes
estudios encontraron sustancias mutagénicas en el moco cervical, algunos en
concentraciones muy superiores a las de la sangre, sugiriendo un efecto carcinogénico

directo (20,22).

Otro factor interviniente puede estar asociado al efecto oncogénico directo del
benzopireno, un carcinégeno quimico a partir del tabaco, el cual aumenta la sintesis del
VPH en las células cervicales, lo que puede llevar a la persistencia del virus (23). La
inmunidad contra la infeccion por el VPH también fue suprimida por el tabaco. Siendo
gue el tabaquismo se correlaciond con una disminucion de los nimeros de células de
Langerhans y linfocitos T helper/inductor en la zona de transformacion del epitelio

escamoso del cuello del utero (17).

En nuestro estudio las mujeres con una pareja durante la vida presentaron un
riesgo reducido de lesiones cervicales, comparando con las que tuvieron 5 o mas
parejas durante su vida (OR = 0,339; p = 0,012). Corroborando a otros estudios
(8,9,15,24-27) que mostraron un aumento en el riesgo de lesiones cervicales segun el

namero de parejas sexuales.

Segun la literatura, este hecho por ser explicado por el riesgo del cancer de
cuello del utero aumentar, conforme aumenta gradualmente el nimero de parejas
sexuales, ya que cuanto mas parejas sexuales tiene una mujer, mayor es la exposicion
al VPH, que es el principal factor para el cancer cervical, asi como otras infecciones de

transmision sexual tales como la clamidia trachomatis, el virus herpes simple (HSV) 1y
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2, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis y Treponema

pallidum que estan potencialmente involucrados en la carcinogénesis cervical (25,28).

Se observd una asociacion con el uso de ACO vy lesiones cervicales (OR = 2,89,

p = 0,001), corroborando con datos de la literatura (15,16,26,29-31).

Otros estudios, tanto de caso-control, como de cohorte confirmaron que el riesgo
de cancer cervical esta directamente relacionado a la duracion del uso de

anticonceptivo oral en mujeres positivas para HPV (29,32).

Un posible mecanismo para explicar las asociaciones entre el uso de ACO y el
riesgo de cancer cervical es que los estrogenos y los progestagenos pueden interactuar
con receptores hormonales, principalmente progesterona, presentes en el tejido
cervical e influencian la historia natural de la infeccion por VPH. En concreto, las
hormonas esteroides sexuales favorecen la expresién de los oncogenes E6 y E7 del
HPV 16 que estimulan la degradacion de genes supresores de tumores p53 y
aumentando la capacidad del ADN viral para transformar las células e inducir la

carcinogénesis (27,30,33).

Ademas, los niveles elevados de hormonas sexuales parecen estar involucrados
en la carcinogénesis cervical. Se cree que el estrégeno estimula la expresién génica
del VPH, influencia la respuesta inmune cervical y estimula la proliferacién celular en la

zona de transformacion del cuello del Gtero (19,34).

Sin embargo, otros estudios que presentaban resultados diferentes de los
nuestros, segun lo presentado por Jensen e cols. (2012), el uso de anticonceptivos

orales disminuyo el riesgo de lesion intraepitelial de alto grado (CIN 3) en las mujeres
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con HPV, (OR = 0,50; p = 0,29-1,00) (19). También se verificO que el uso de
anticonceptivos orales parecidé estar inversamente asociado a las lesiones de alto
grado, siendo las mujeres con uso de anticonceptivos presentando menos riesgos para
lesiones de alto grado (OR = 0,256; IC = 0,029-2,261; p = 0,221). Su uso de forma

prolongada demostré sus beneficios de reducir el riesgo de lesiones cervicales (31).

Resultado explicado a través del mecanismo potencialmente protector del efecto
hormonal del contraceptivo oral en la expresion del ADN del VPH vy la viscosidad del
moco cervical. El estrogeno puede proteger el sistema inmunoldgico de la mucosa
contra la infeccion precoz por HPV, mientras que la viscosidad del moco afecta la
penetracion de cuerpos extrafios, incluyendo el VPH. La asociacion inversa del riesgo
de CIN con anticonceptivo oral a largo plazo también puede ser debido a relaciones
sexuales relativamente estables entre las mujeres de mediana edad, que tienden a

preferir la contracepcion oral al uso de preservativos (31).

En nuestro estudio, las mujeres que usaban preservativos de barrera (condon)
tenian un riesgo reducido de lesiones cervicales en comparacién con aquellas que no
usaban condones (OR = 0,44; p = 0.017). Corroborando con Chih e cols. (2013), que
identificaron que las mujeres que usaban condones tenian menos riesgo de presentar

un CIN (OR = 0,523, IC = 0,054-5,10, p = 0,577) (31).

Sin embargo, el potencial efecto beneficioso del uso del conddn contra CIN se
ha demostrado en otros estudios. La evidencia mostré6 que los métodos de
anticoncepcion de barrera, como el preservativo, podrian reducir la incidencia de la

infeccion por el VPH, reduciendo asi el riesgo de lesiones cervicales (31,35,36).
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Nuestros resultados muestran que las mujeres que reportaron sangramiento
vaginal después de la relacion sexual presentaron mayor riesgo de desarrollar lesiones
cervicales (OR = 3,16, p = 0,031). Se observo un resultado similar en el estudio de Tao
e cols. (2014), donde las mujeres con historia de sangramiento vaginal tuvieron dos
veces mas probabilidades de desarrollar lesiones cervicales de alto grado, en
comparacién con las que nunca tuvieron sangrado vaginal anormal (OR = 2,6, p
<0,0001) pero este sangramiento post-coital puede estar relacionado con infecciones
vaginales, displasia cervical o fibromas uterinos, lo que puede llevar a anormalidades

cervicales (37).

En relacién al estado civil, encontramos una asociacion no significativa.
Verificamos que mujeres casadas presentaron una menor probabilidad de lesiones
cervicales comparando con las solteras (OR = 0,82; p=0,571), corroborando con otros

estudios (8,26,38,39).

Segun Makuza e cols. (2015), el estado civil individual esté vinculado a multiples
parejas sexuales. Y se cree que tener mdltiples parejas sexuales favorece la

adquisicion de VPH, que es un factor de riesgo potencial para el cancer cervical (8).

Con base en los resultados obtenidos en el presente estudio, se puede concluir
gue las mujeres menores de 25 afos, con mas de 5 parejas sexuales, el sangramiento
vaginal anormal, el tabaquismo, el uso de ACO, el no uso de métodos preventivos de
barreras son los cofactores mas consistentemente identificados y que probablemente

influencian en el desarrollo de lesiones cervicales.
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Sin embargo, se resalta la importancia de conocer los factores de riesgo y el

seguimiento de las lesiones cervicales para detectar la evolucién de estas lesiones.

Sabiendo el perfil de esta poblacion, se permite elaborar nuevas estrategias y politicas

de salud de promocion y prevencién tales como campafia sobre la deteccion precoz del

cancer cervical, sobre las ETS y sobre el tabaquismo para paises subdesarrollados y

en desarrollo, los cuales presentan elevada tasa de cancer de cuello de Gtero.
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CONSIDERACOES FINAIS

Ressalta-se a importancia de conhecer os fatores de riscos e o
acompanhamento das lesdes cervicais para detectar a evolucdo destas lesoOes.
Sabendo o perfil desta populacéo, permite-se elaborar novas estratégias e politicas de
saude de promocéo e prevencao tais como campanha sobre a deteccéo precoce do
cancer cervical, sobre as DST e sobre o tabagismo para paises subdesenvolvidos e em

desenvolvimento, 0s quais apresentam elevada taxa de cancer do colo do utero.



ANEXO |

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y comportamentales de la poblacién en estudio.

variables N (%) %
Localidad

Area metropolitana de Porto Alegre 203 68.6
Porto Alegre Capital 92 31.1
Otras localidades 1 0.3

Origen étnico autodeclarado

Parda 45 29.4
Negro 42 14.2
Blanco 192 64.9
Amarillo indio 17 5.7
Edad

<25 afios 19 6.4
25 a 64 afios 246 83.1
265 afios 31 10.5
Escolaridad

Analfabeta 2 0.7
Escuela primaria 159 53.7
Escuela secundaria 109 36.8
Educacion superior 26 8.8

Estado Civil



Viuda o soltera

Casada/convivencia marital

Fumador
Si

No

Intervalo de tiempo de fumar
De 1 a 2 afios
De 2 a 3 afios
3 afios 0 més

no sabia responder

Numero de paquetes de cigarro al dia
De Y2 a 1 paquete
De 3 a 4 paquetes

5 paquetes o0 mas

Primera relacién sexual
De 11 a 15 afios
De 16 a 20 afios
De 21 a 25 afios
De 26 a 30 afios

de 31 a 35 afios

Parejas sexuales durante la vida

1 pareja

78

218

32

264

27

31

60

182

42

116

61

26.4

73.6

10.8

89.2

12.9

84.3

3.1

96.9

3.1

20.3

61.7

14.2

2.7

39.5



De 2 a 3 parejas
De 4 a 5 parejas

Mas de 5 parejas

flujo vaginal anormal
Si

No

Sangramiento vaginal
Si

No

Uso de anticonceptivos
Si

No

Uso de dispositivo intrauterino
Si

No

uso de métodos preventivos de barrera
Si

No

Examen citopatologico
De rutina anual

De acompafiamiento diagnéstico

97

44

37

42

254

17

279

85

211

201

72

224

258

38

33

15

12.6

14.2

85.8

5.7

94.3

28.7

71.3

1.7

98.3

24.3

75.7

87.2

12.8

62
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion versus resultado citopatolégico.

63

Variables
DLN=249 ASCUS=36 LSIL=2 ASCH=4 HSIL=4 AGC=1 OR(C) p

n (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Edad
<25 afios 14 (5.6) 4(11.1) 1(50.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3.33 0.132
25 a 64 afios 207 (83.2)  29(80.6) 1(50.0) 4(100.0) 4(100.0) 1(100.0) 1.75 0.372
265 afios 28 (11.2) 3(8.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1
Escolaridad
Analfabeta 1(0.4) 1(2.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 35 0.441
Escuela primaria 140 (56.2) 16 (44.4) 0 (0.0) 1(25.0) 1(25.0) 1(100.0)
Escuela secundaria 88 (35.3) 16 (44.4) 1(50.0)0 2(50.0) 2(50.0) 0 (0.0)
Educacién superior 20 (8.0) 3(8.3) 1(50.0)0 1(25.00 1(25.0 0 (0.0) 1
Estado Civil
Viuda o soltera 64 (25.7) 8 (22.2) 1(50.0) 2(50.00 3(75.0) 0 (0.0)
Eﬁi‘;?’ CONVIVENCIA 105 (743) 28(77.8) 1(50.0) 2(50.0) 1(25.0) 1(100.0) 082  0.571
fumadora
Si 22 (8.8) 7 (19.4) 0 (0.0) 0(0.0) 3(75.0) 0 (0.0) 2.78 0.015
No 227 (91.2) 29(80.6) 2(100.0) 4(100.0) 1(25.0) 1 (100.0)
Parejas sexuales
durante la vida
1 pareja 98 (39.7) 17 (47.2) 0 (0.0) 0(0.0) 1(25.0 0 (0.0) 0.339 0.012
De 2 a 3 parejas 87(35.2) 7 (19.4) 1 (50.0) 0 (0.0) 1(25.0) 1 (100.0)



De 4 a 5 parejas

Més de 5 parejas

flujo vaginal
anormal

Si

No

Sangramiento
vaginal

Si

No

Uso de
anticonceptivos

Si

No

Uso de dispositivo

intrauterino
Si

No

uso de métodos
preventivos de
barrera

Si

No

examen
citopatolégico

De rutina anual

Acompafiamiento

38 (15.4)

24 (9.7)

32 (12.9)

217 (87.1)

11 (4.4)

238 (95.6)

62 (24.9)

167 (75.1)

5 (2.0)

244 (98.0)

54 (21.7)

195 (78.3)

224 (90.0)

25 (10.0)

3(8.3)

9 (25.0)

7 (19.4)

29 (80.6)

3(8.3)

33 (91.7)

18 (50.0)

18 (50.0)

0 (0.0)

36 (100.0)

13 (36.1)

23 (63.9)

27 (75.0)

9 (25.0)

1 (50.0)

0 (0.0)

1 (50.0)

1 (50.0)

0 (0.0)

2(100.0)

1 (50.0)

1 (50.0)

0(0.0)

2(100.0)

2(100.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

2(100.0)

0 (0.0)

4(100.0)

2 (50.0)

2 (50.0)

2 (50.0)

2 (50.0)

2 (50.0)

2 (50.0)

0(0.0)

4(100.0)

2 (50.0)

2 (50.0)

2 (50.0)

2 (50.0)

2 (50.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

4(100.0)

1(25.0)

3 (75.0)

1 (25.0)

3 (75.0)

0(0.0)

4(100.0)

1(25.0)

3 (75.0)

4(100.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

1 (100.0)

0 (0.0)

1 (100.0)

0 (0.0)

1 (100.0)

0 (0.0)

1 (100.0)

0 (0.0)

1 (100.0)

1 (100.0)

0 (0.0)

1.83

3.16

2.89

0,000

0.44

3.42

64

0.133

0.031

0.001

0.999

0.017

0.002
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diagndstico

Abreviaturas:

DLN, Dentro de los Limites de la Normalidad; ASCUS: células atipicas de origen indeterminado,
posiblemente no neoplasica; ASCH: células atipicas de origen indeterminado, no pudiendo excluir lesién

de alto grado; LSIL: lesién intraepitelial de bajo grado; HSIL: lesion intraepitelial de alto grado; ASG:
atipias en células glandulares.
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Tabla 3. Comparacion de analisis univariado y multivariado en el modelo de regresién logistica.

UNIVARIADA

MULTIVARIADA

USO DE ANTICONCEPTIVOS
FUMADOR
PAREJAS SEXUALES

ACOMPANAMIENTO

OR1 pyvalor2

2.89

2.78

0.339

3.42

0.001

0.015

0.012

0.002

OR 2

2.689

3.182

Ref.

3.451

p valor 2
0.006
0.014
0.029

0.003

Abreviaturas: OR, Oddis Ratio; ref, valor de referencia.
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ANEXO IV: QUESTIONARIO SEMI ESTRUTURADO
Questionario semi estruturado sobre a prevencao e diagnostico do cancer do

colo do utero

Data: NeC: Nome da Paciente:

N° do Prontuério: Endereco:

Médulo A: Variaveis de caracterizagdo sociodemografica

Al Data de Nascimento
/ /

A.2 Faixa Etaria 1-<18anos ()

2-18—-24 anos ( )
3-25-34anos ()
4-35-44anos ()
5-45-54 anos ()
6 -55—-64 anos ()
7- 265anos ()

A.3 Etnia (auto declaracéo) 1-Amarela ()
2 -Branca ()
3 - Indigena ( )
4 - Parda ()
5-Negra ()

A4 Escolaridade 1 - Analfabeta ( )

2 - Ensino Fundamental Incompleto ( )
3 - Ensino Fundamental Completo ( )
4 - Ensino Médio Incompleto ( )

5 - Ensino Médio Completo ( )

6 - Ensino Superior Incompleto ( )

7 - Ensino Superior Completo ( )
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A5

Estado Civil

1 — Solteira ()
2 - Casada / convivéncia marital ()
3 —Viava ()

Modulo B: Variaveis comportamentais

B.1 | Primeira relacdo sexual Idade:
N&o lembra ( )
B.2 | N° de Parceiros sexuais durante a vida NO:
N&o lembra ( )
B.3 | Tabagista 1-Sim()
2—-Nao ()
Se Né&o, pule para a pergunta B.6
B.4 | Intervalo de Tempo de Tabagismo l1-1la2anos ()
2—2a3anos ()
3 —3anosoumais ()
4 - Nao lembra ( )
B.5 | N° de macos fumados ao dia 1-% -2macos ()
2- 3-4 macos ( )
3 — 5 macos, ou mais ( )
4 — N&o lembra ()
B.6 | Corrimento 1-Sim()
2-Nao ()
B.7 | Sangramento 1-Sim()
2—-Nao ()
B8 |Sabe o que é DSTs (Doencas 1-Sim()
Sexualmente Transmissiveis)? 2—-Nao ()
B.9 | Tem diagndstico de DST 1-Sim()
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2-Nao ()
Se N&o pule para a pergunta B.11

B.10 | Qual DST?
B.11 | Uso de contraceptivos oral/hormonal 1-Sim()
2—-Nao ()
B.12 | Uso de Dispositivo Intrauterino (DIU) 1-Sim()
2-Nao ()
B.13 | Uso de Métodos Preventivos de Barreira 1-Sim()
(camisinha) 2—-Nao ()

B.16

A senhora esta realizando algum
acompanhamento/seguimento de
diagnéstico, ou esta é uma consulta de

rotina anual?

1-Acompanhamento/seguimento
do diagnostico ( )

2 — Exame preventivo de rotina

anual ()
3 — N&o sabe ()
Se a resposta for

acompanhamento/seguimento  ou
N&o sabe, esta informacdo deve ser
confirmadal/verificada através do
prontudrio da paciente.

O questionario deve ser
interrompido neste momento caso
a paciente nédo esteja em

acompanhamento/seguimento.

Modulo C: Variaveis de seguimento das pacientes apos resultado de exame preventivo
alterado

Este médulo deve ser iniciado caso:
¢ A paciente ja esteja em acompanhamento/seguimento;
e No retorno da paciente ao servico de saude, devido ao Ultimo exame preventivo
alterado.
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C.l Qual foi o tempo que a 1-Menosde1més ()
senhora levou para 2-1més ()
buscar o resultado do 3-De2a3meses ()
seu altimo exame 4-De3a6meses ()
preventivo? 5 — Nao lembra ( )

6 — N&o buscou o resultado ( )

C.2 A senhora lembra qual 1 - Sim, Células atipicas de origem
foi o resultado do seu | indefinida, possivelmente ndo neoplasicas ( )
exame preventivo? 2 - Sim, Células atipicas de origem

indefinida, quando nao se pode excluir lesdo de
alto grau ()

3 - Sim, lesado intraepitelial escamosa de
baixo grau (LSIL/NIC 1) ( )

4 — Sim, lesao intraepitelial escamosa de
alto grau (HSIL/ NIC 11 - 11) ()

5 — Sim, lesao intraepitelial de alto grau nao
podendo excluir microinvasdo ou carcinoma
epidermoide invasor ( )

6 — Sim, adenocarcinoma in situ / invasor

()

7- Nao lembra ( )

C.3 A senhora recebeu 1-Sim ()
informacbes sobre o 2—Naéo ()
seguimento que deveria
ser realizado ap6s o
resultado do seu ultimo Se Né&o pule para a pergunta C.5
exame preventivo?

C.4 Qual foi essa orientacao 1 - Retornar para uma consulta

de seguimento?

ginecologica, sem outras informagodes ( )
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2 — Retornar para um novo exame
preventivo ( )

3 — Retornar para uma colposcopia ( )

4 — Retornar para uma biopsia ( )

5 — Retornar para uma CAF (Cauterizagdo a
frio) ()

6- Buscar atendimento ginecolégico em
outro centro de saude ( )

7 — N&o lembra ()

C5 Qual foi o tempo indicado 1- Menosde 1 més ()
para retorno, apés o 2—1a3meses()
resultado do exame 3—4a6meses()
preventivo alterado? 4—-1ano ()
5-3anos ()
6 — N&o lembra ( )
C.6 Vocé deu continuidade 1 — Sim, como indicado pela médica/
ao seguimento de | enfermeira responsavel ( )
diagnéstico como 2 — Sim, mas ndo segui todas as
indicado pela | recomendacdes da médica/enfermeira
médica/enfermeira responsavel ( )
responsavel? 3 - Nao lembra ( )
C.7 Quais fatores lhe 1 — Acredita na importancia dos exames

influenciaram a continuar
0os exames/diagnastico,
ap6s o0 resultado do

exame preventivo?

para o diagnéstico precoce e cura ( )

2 — Teve casos de cancer de colo do utero
na familia/amigos, ou 6bitos pela doenca ( )

3 - Teve confianca nas recomendacgbes
médicas ( )

4 — Se sentiu acolhida no servico de saude
ginecoldgico ( )

5 - Teve familiar

apoio para dar
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continuidade ao diagnaostico ()

6 - O servico de saude era proximo a sua
residéncia ou trabalho, ndo tendo dificuldades de
locomocgéo ( )

7 - Apresenta queixas ginecolégicas (dor,
sangramento, corrimento) que geram desconforto (
)

8 — Tem conhecimento sobre os exames de
diagnostico do cancer do colo do Utero e, portanto,
nao teve medo, aversao, vergonha,
constrangimento ou outro sentimento de mesma
origem ()

9 — O servico de saude era organizado,
possuindo fichas de atendimento ( )

10 - O atendimento no servico de saude
ndo € realizado por profissionais do sexo

masculino ( )

Fonte : Adaptado de:

1. Controle da neoplasia maligna do colo do Utero: a resolutividade na atengéo
basica / Magna Maria Pereira da Silva — 2011.

2. Diretrizes para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero / Ministério da
Saude. Instituto Nacional de Cancer (INCA) — 2011.
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ANEXO V — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
Titulo do Projeto: Estudo do perfil das pacientes que utilizam o servico
publico de saude para rastreamento do cancer de colo uterino e a associagao

com os fatores de risco.

Vocé esta sendo convidada a participar como voluntaria do estudo que tem como
objetivo descrever o perfil comportamental das pacientes que utilizam o servigco publico de
salde para rastreamento do cancer de colo uterino e a associacdo com os fatores de risco.
Sua participacao neste estudo seré através do preenchimento de um questionario, que levara
em torno de 15 minutos. Vocé néo tera qualquer despesa, e tampouco sera remunerado. Vocé
podera desistir sem que isto Ihe acarrete qualquer prejuizo. Suas informacdes serdo utilizadas
somente para os fins de pesquisa frente ao cancer do colo do Utero, e seréo tratadas com sigilo
e confidencialidade, pois em nenhum momento serd identificada. Vocé ndo terd nenhum
beneficio imediato e os riscos sdo minimos, como algum desconforto em responder algumas

das questdes, entretanto as informacdes geradas contribuirdo para o conhecimento cientifico.

Eu , recebi as informagcBes sobre os

objetivos e a importancia desta pesquisa de forma clara e concordo em participar do estudo.

Declaro que também fui informado:

# Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento acerca dos
assuntos relacionados a esta pesquisa,

# Sobre o projeto de pesquisa e a forma como sera conduzido e que em caso de duvida
Ou novas perguntas poderei entrar em contato com as pesquisadoras principais Eliane Rabin
e/ou Claudia G. Bica, no telefone 3303-8760, onde terei o contato através da via do TCLE que
ficara comigo.

# Se houver duvidas quanto as questdes éticas, poderei entrar em contato com o0
Comité de Etica em Pesquisa da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre pelo telefone
3214-8571, endereco Rua Prof. Annes Dias, Centro, Porto Alegre, RS; Comité de Etica em
Pesquisa da UFCSPA, Rua Sarmento Leite, 245, Centro, Porto Alegre, RS pelo telefone 3303-
8804.
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Nome do participante por extenso (letra de forma) Data da assinatura do termo

Assinatura do participante

“Declaro que esclareci os objetivos do projeto de forma clara, da justificativa e dos
procedimentos a que serdo submetidos, bem como dos riscos, desconfortos e beneficios do
presente trabalho. Também discuto e esclarego duvidas sobre a pesquisa. Atesto que assino e

entrego uma copia idéntica do termo de consentimento ao participante”.

Nome do pesquisador que aplicou
0 TCLE (letra de forma) Data da aplicagéo do termo

Assinatura do pesquisador
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Apresentacédo do Projeto:

Apesar das taxas de incidéncia estimada e de mortalidade no Brasil apresentarem valores intermediarios em
relacdo aos paises em

desenvolvimento, elas ainda permanecem elevadas quando comparadas aos paises desenvolvidos com
programas de deteccdo precoce bem

estruturados. Considerando esta informacéo acreditamos que o conhecimento da taxa de pacientes com
exame citopatologico alterado que aderem

ao diagndstico de rastreio do cancer do colo do utero, bem como o estudo dos fatores que influenciam nesta
adeséo ou continuagéo do diagnéstico,

podem auxiliar na elaboracdo de ac¢bes planejadas para o aumento do nimero de pacientes com
diagnodstico precoce e em tratamento, reduzindo a

mortalidade por esta doenca.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a taxa de adeséo das mulheres ao seguimento do diagnéstico de rastreio do cancer do colo do Utero,
em um servi¢co de saude de Porto

Alegre, RS.

Objetivo Secundério:

Endereco: R. Prof°® Annes Dias,285 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6°andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mail: cep@santacasa.tche.br
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« Verificar os fatores que levam a adesao das pacientes com exame citopatologico alterado ao seguimento
do diagndstico de rastreio;e Verificar a

taxa de adesdo destas pacientes a colposcopia;s Correlacionar os achados citopatoldgicos aos resultados
colposcapicos;

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Apresentados anteriormente e adequados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Metodologia Proposta:

a) Populacéo e amostra:Participardo do estudo mulheres que frequentam o servi¢co de saude oferecido pela
Liga Feminina de Combate ao Cancer

do municipio de Porto Alegre, entre marco de 2015 a marco de 2016. A populacao sera constituida por uma
amostra de conveniéncia, sendo que a

experiéncia de atendimento no servico de salde permite uma estimativa de inclusdo de 1000 pacientes no
estudo, considerando um erro de 5,5%, e

considerando 7,9% de exames alterados na populagdo de interesse, estima-se avaliar 79 pacientes. b)
Banco de Dados: Para formar o banco de

dados sera necessario identificar inicialmente as pacientes que realizaram exame citopatoldgico. Desta
forma, no momento em que a paciente

buscar o atendimento ginecolégico na Liga Feminina de Combate ao Céncer de Porto Alegre lhe
apresentaremos o estudo, bem como a solicitacédo

da sua participagdo através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A inclusédo da paciente
no estudo sera efetuada apoés o seu

aceite de participacdo com a obtencdo de sua assinatura.c) Revisao de Prontudarios: Sera realizada a
investigacdo dos dados de todas as pacientes

incluidas no estudo, a partir dos prontudrios médicos, para verificar os exames citopatolégicos alterados que
deverdo realizar o seguimento do

diagnéstico de rastreio.d) Acompanhamento do Diagnéstico de Rastreio: As pacientes com diagndstico
alterado do exame citopatolégico que

aceitaram participar da pesquisa, serao acompanhadas durante o estudo no referido servigcos de saude. O
objetivo sera verificar se as mesmas

realizaram os exames ou o tratamento indicado, de acordo com as Diretrizes brasileiras para o rastreamento
do cancer do colo do Utero. e)

Aplicacao dos Questionarios: No dia da consulta ginecolégica da paciente, apés o aceite de
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inclusédo na pesquisa e assinatura do TCLE, sera

aplicado um questionario (modulos A e B), os quais terdo continuacdo no retorno da mesma ao servi¢o de
salde, caso apresente o exame

citopatolégico alterado (médulo C). Este questionario possibilitara o conhecimento dos fatores que
influenciaram a paciente a aderir ao seguimento

do diagndstico de rastreio do cancer do colo do Utero.f) Aspectos éticos:Para a realizacao do estudo serdo
respeitados os aspectos éticos e legais

estabelecidos na Resolucao do Conselho Nacional de Salde 466/12, mantendo o compromisso ético e
legal, bem como o anonimato em sigilo das

informac6es. Da mesma forma, sera aplicado um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) as
pacientes incluidas no estudo, o qual esta

em anexo (I1).

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Apresentados anteriormente e adequados.

Recomendacgdes:

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Solicitacdo de Emenda, conforme Carta encaminhada para o CEP datada de 08 de Abril de 2015, segue:
- Justificativa de alteracdo do local de coletas;

- Novos locais de Coletas;

- Incluséo de Pesquisadores;

- TCLE - Versdo 2.0 com alteracdes em destaque.

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

ApOs a avaliacao da solicitacdo a emenda da inclus@o de co-investigadores, mudanca de local de coletas e
TCLE - Verséao 2.0, referente ao estudo acima descrito, o presente Comité ndo encontrou Gbices quanto a
implementacdo das mesmas.
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PORTO ALEGRE, 20 de Maio de 2015

Assinado por:
ELIZETE KEITEL
(Coordenador)
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