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Diagnostico de cancer de colo de utero em estadiamento avangado

Resumo

Cenario: o cancer de colo do utero é considerado um problema de satde publica, apesar
de possuir facil deteccdo e prevencdo, além de evoluir lentamente. O progndstico ira
depender do estadio da doenca. Objetivo: identificar a frequéncia do diagndstico de
cancer de colo de atero em estadio avangado, assim como analisar seus fatores
associados. Método: estudo transversal baseado em banco de dados de estudo sobre
exame preventivo e cancer de colo de Utero, cuja populagdo foi constituida de mulheres
de idade > 18 anos diagnosticadas com cancer de colo de Utero atendidas nos servicos
ambulatoriais clinicos, de quimioterapia, radioterapia e braquiterapia, nas enfermarias
oncologicas e dos cuidados paliativos de adultos do Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP) no periodo de abril/2013 a fevereiro/2014.Sendo assim,
foram selecionadas as variaveis de interesse para o estudo atual compondo um arquivo
“ad hoc”. Considerou-se avancado o estadiollb por ja haver invasdo do paramétrio. Os
dados foram analisados no Stata 12.0. Calculados os valores absolutos e relativos das
variaveis estudadas. Com o propésito de identificar possiveis fatores associados para o
diagnostico de cancer de colo de Utero em estadiamento avancado foi realizada
inicialmente analise univariada utilizando o modelo de regressdao de Poisson, tendo
como medidas de associacdo as razbes de prevaléncias, onde as varidveis que
apresentaram um valor p < 0,20 foram submetidas a andlise multivariada, sendo
consideradas significantes aquelas com valor p < 0,05. O estudo original foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP, Protocolo n° 3487-13. Resultados: a
amostra/populacéo foi de 127 mulheres. N&o havia registro do estadiamento do cancer
em cinco prontuarios. Desta forma, das 122 mulheres, o diagnéstico de cancer do colo
de Utero em estadiamento avancado foi encontrado em 109 (89,34%). As variaveis que
se apresentaram associadas ao diagndstico em estadiamento avancado foram a auséncia
de alfabetizacdo das mulheres (p<0,001) e nédo residir proximo a um servi¢o de salde
(p<0,001). Conclusao: foi elevada a frequéncia de mulheres que procuraram a
Instituicdo com diagnostico de cancer em estadiamento avangado, assim como o estudo
corrobora com outras pesquisas em gue a educacdo é fundamental para o entendimento
da prépria satde do sujeito, além da proximidade a um servico de salde.

Palavras chaves: neoplasias de colo de Utero, estadiamento de neoplasias, detec¢do
precoce de cancer.
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Introducéo

No cenario mundial, sendo reconhecido como o segundo cancer mais comum
entre mulheres, perdendo apenas para 0 de mama, o cancer de colo de dtero é
considerado um problema de satde publica e possui multiplos fatores associados, onde
as doengas sexualmente transmissiveis assumem papel fundamental, sendo o HPV
(Human Papiloma Virus) reconhecido como o principal agente etioldgico 11

A faixa etaria mais acometida é em mulheres de 40 e 60 anos, devido a
caracteristica de evolucdo lenta das lesbes precursoras, embora o inicio cada vez mais
precoce da atividade sexual associada aos demais fatores de risco venham modificando
esse quadro®?2,

E comum que a maioria das mulheres procurem os servicos de satde apenas
decorrente ao surgimento de algum sintoma, sendo os mais referidos o sangramento, dor
abdominal, leucorréia, dispaurenia e alteragoes intestinais!®4,

Aceito internacionalmente como o instrumento mais apropriado e de baixo custo
para rastreamento do cancer de colo de Gtero é o exame citopatoldgico, 0-1°
recomendado em mulheres de 25 a 60 anos de idade inicialmente anual, e, ap6s dois
exames consecutivos com diagnostico dentro da normalidade, a recomendacdo é que
seja realizado novo exame a cada trés anos'® Mas, apesar desta recomendacio, este
exame ndo é realizado com fequéncia’*'’"*, sendo encontrado grande percentual de
pacientes que procuram os servi¢os de salde com a doenca ja em estadiamento
avangado?%-22,

O estadiamento do cancer do colo do utero é dividido em estadios I, II, 11l e 1V,
e subdividido em A ou B, sendo considerado avangado a partir do estadio 11B, onde o

tumor invade além do utero, mas ndo atinge a parede pélvica ou o terco inferior da
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vagina, porém ja existe invasdo de paramétrio, o qual ndo se possui mais perspectiva de
abordagem cirtrgica curativa®,

Estudo transversal com mulheres cadastradas nos Registros Hospitalares de
Cancer entre janeiro de 2000 e dezembro de 2009, com cancer do colo do Utero invasivo
no Brasil, sendo considerado como desfecho o estadio clinico avangado >IIB, apesar de
ter estudado outras varidveis, como idade ao diagnostico, consumo de 4alcool,
tabagismo, local de residéncia, ano do diagndstico, primeiro tratamento recebido e
estado ao final do primeiro tratamento, encontrou como fatores associados a idade
maior ou igual a 50 anos, presenca de companheiro, cor da pele preta e baixo nivel
educacional®.

Diante do contexto, este trabalho teve como objetivo identificar a frequéncia do
diagndstico de cancer de colo de utero em estadio avancado (>11B), assim como analisar

seus fatores associados.

Métodos

Estudo transversal baseado em banco de dados de estudo sobre exame
preventivo e cancer de colo de utero, cuja populacdo foi constituida de mulheres de
idade > 18 anos diagnosticadas com cancer de colo de Utero atendidas nos servi¢cos
ambulatoriais clinicos, de quimioterapia, radioterapia e braquiterapia, nas enfermarias
oncologicas e dos cuidados paliativos de adultos do Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP) no periodo de abril/2013 a fevereiro/2014. Este hospital é de
referéncia no Estado de Pernambuco para Salde Materna. Sendo assim, foram
selecionadas as variaveis de interesse para o estudo atual compondo um arquivo “ad
hoc”. Considerou-se avancado o estadio 1IB ou mais por j& haver invasdo do

paramétrio.?® O estudo original aplicou formulario para variaveis sociodemograficas,
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clinicas, obstétricas e relacionadas aos servicos de saude, e as informagdes
complementares quanto ao estadiamento da doenca foram resgatadas dos prontuarios
das pacientes. A andlise para o estudo atual foi realizada no Stata 12.0. Calculados os
valores absolutos e relativos, e com o propoésito de identificar possiveis fatores
associados (socioecondmicos, demogréficos, clinicos, antecedentes pessoais/obstétricos,
acesso ao servico de saude, periodicidade da realizacdo do exame preventivo) para o
diagnostico de céancer de colo de Gtero em estadiamento avancado foi realizada
inicialmente analise univariada utilizando o modelo de regressdo de Poisson, tendo
como medidas de associacdo as razGes de prevaléncias, onde as varidveis que
apresentaram um valor p < 0,20 foram submetidas a andlise multivariada, sendo
consideradas significantes aquelas com valor p < 0,05.0 estudo original foi aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP, Protocolo n® 3487-13.

Resultados

A amostra/populacdo foi de 127 mulheres. Nao havia registro do estadiamento
do cancer em cinco prontudrios. Desta forma, das 122 mulheres, o diagnostico de cancer
do colo de Utero em estadiamento avancgado foi encontrado em 109 (89,34%).

A tabela 1 descreve a caracterizacdo da amostra com diagndstico de cancer de
colo de utero que participaram da pesquisa segundo variaveis socio-demogréaficas,
clinicas, antecedentes pessoais/obstétricos, acesso aos servicos de salde e periodicidade

da realizacdo do exame preventivo.
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Tabela

1.

Caracteristicas sociodemograficas,

clinicas,

antecedentes

pessoais/obstétricos, acesso ao servico de saude, periodicidade da realizagdo do exame
preventivo de mulheres com diagnostico de cancer de colo de utero em Recife, Brasil,

2013.

Variaveis n=127* %
Idade (em anos)

18 a45 36 28,35
46 e mais 91 71,65
Procedéncia

RMR? 60 47,24
Interior-Outros estados 67 52,76
Alfabetizada

Sim 88 69,29
Néo 39 30,71
Atividade Profissional

Sim 20 15,75
Nédo 107 84,25
Vida sexual ativa

Sim 32 25,20
Néo 95 74,80
Coitarca (em anos)*

10a1l7 80 64,00
>18 45 36,00
Numero de parceiros*

la3 81 64,29
4 ou mais 45 35,71
IST”"

Sim 24 21,82
Néo 86 78,18
Método Contraceptivo

Sim 76 59,84
Nédo 51 40,16
NuUmero de gestacdes

0a3 40 31,50
4 ou mais 87 68,50
Aborto

Sim 67 52,76
Néo 60 47,24
Prevencéo periodicamente*

Sim 48 38,10
Nédo 78 61,90
Ultima prevencdo(em anos)

Nunca realizou 34 26,77
<3 62 48,82
3 ou mais 31 24,41
Resgate do preventivo**

Sim 63 73,26
Néo 23 26,74
SS¢ préximo a residéncia

Sim 113 88,98
Nao 14 11,02
Sintomas na descoberta

Sim 110 91,67
Nédo 10 8,33

Histdria de tabagismo

Sim 97 76,38
Nédo 30 23,62

A amostra variou devido a auséncia de informagdo™ ou por ser variavel excludente**.
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Na Tabela 2 estdo apresentadas as analises estatisticas relacionando o
estadiamento avangado ao diagndstico de cancer de colo de Utero, segundo as variaveis
socio-demograficas, clinicas, antecedentes pessoais/obstétricos, acesso ao servigo de
salde e periodicidade da realizacdo do exame preventivo.Esta analise foi realizada com
as 122 mulheres que continham informagBes no prontudrio sobre o estadiamento da
doenca. Em relacdo as 17 variaveis avaliadas na analise univariada, verifica-se que
alfabetizacdo, numero de gestacGes prévias, prevencdes periddicas, realizacdo da Ultima
prevencdo e a proximidade da residéncia a um servico de saude apresentaram valor p <
20%, sendo entdo avaliado o efeito independente destas varidveis na andlise
multivariada, revelando significancia estatistica auséncia de alfabetizacdo das mulheres

e ndo residir proximo a um servico de saude.
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Tabela 2. Distribuicdo de frequéncia do diagnéstico de cancer de colo de utero em
estadiamento avancado, segundo variaveis socio-demograficas, clinicas, antecedentes
pessoais/obstétricos, acesso ao servico de salde, periodicidade da realizacdo do exame
preventivo em Recife, Brasil, 2014,

Estadiamento avancado

Amostra

Sim

Variaveis =122 n % RPpryta 1C95% p* RPajustada 1C95% p*
Socio-demogréficas
Idade (em anos) 0,616
18a 45 35 32 91,43 1,03 (0,91-1,17)
46 e mais 87 77 88,51 1
Procedéncia 0,296
RMR? 58 50 86,21 1
Interior 64 59 92,19 1,07 (0,94-1,21)
Alfabetizada <0,001 <0,001
Sim 85 72 84,71 1 1
Néo 37 37 100,00 1,18 (1,08-1,29) 1,21 (1,09-1,34)
Atividade laboral 0,261
Sim 20 16 80,00 1
Néo 102 93 91,18 1,14 (0,91-1,43)
Antecedentes pessoais/clinicos/obstétricos
Vida sexual ativa 0,614
Sim 30 26 86,67 1
Nao 92 83 90,22 1,04 (0,89-1,22)
Coitarca (em anos) 0,630
10a17 76 67 88,16 1
>18 44 40 90,91 1,03 (0,91-1,17)
Numero de parceiros 0,283
la3 78 68 87,18 1
4 ou mais 43 40 93,02 1,06 (0,95-1,20)
IST® 0,576
Sim 24 22 9167 1,04 (0,90-1,20)
Nao 83 73 87,95 1
Uso de anticoncepcional oral 0,794
Sim 71 63 88,73 1
Nao 51 46 90,20 1,01 (0,90-1,15)
NUmero de gestagdes 0,143 0,573
0a3 40 33 82,50 1 1
4 ou mais 82 76 92,68 1,12 (0,96-1,31) 1,05 (0,89-1,22)
Aborto 0,985
Sim 66 59 89,39 1,00 (0,88-1,13)
Néo 56 50 89,29 1
Prevencéo periodicamente 0,185 0,830
Sim 47 40 85,11 1 1
Néo 74 69 93,24 1,09 (0,96-1,25) 1,02 (0,88-1,17)
Ultima prevencéo (em anos) 0,068 0,254
Nunca realizou 34 33 97,06 1,17 (1,03-1,33) 1,10 (0,98-1,25)
<3 59 49 83,05 1 1
4 ou mais 29 27 93,10 1,12 (0,96-1,30) 1,07 (0,92-1,24)
Resgate do preventivo 0,972
Sim 60 52 86,67 1
Nao 23 20 86,96 1,003 (0,83-1,21)
SS° proximo a residéncia <0,001 <0,001
Sim 108 95 87,96 1 1
Nao 14 14 100,00 1,13 (1,06-1,22) 1,20 (1,08-1,33)
Sintomas na descoberta 0,402
Sim 106 96 90,57 1,16 (0,81-1,66)
Néo 09 7 77,78 1
Historia de tabagismo 0,569
Sim 93 84 90,32 1,05 (0,89-1,23)
Nao 29 25 86,21 1

*Regressdo de Poisson; *RMR = Regido Metropolitana do Recife: PIST = Infecgdo sexualmente transmissivel; °SS = Servigo

de Salde.
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Discusséo

Nesta pesquisa, das 122 mulheres com cancer de colo de Utero, 89,34%
encontravam-se ao diagnostico em estadiamento >IIB. Vale ressaltar que cinco
mulheres ndo foram avaliadas por ndo constar nos prontuarios o estadiamento dos
tumores, o que é um item obrigatdrio de preenchimento® A freqiiéncia de estadiamento
avancado ao diagndstico foi ainda maior que a encontrada em estudo publicado em
2014 com dados no Brasil de 2000 e 2009 de mulheres cadastradas nos Registros
Hospitalares de Cancer, onde foi de 70,6%.* Talvez pelo fato do estudo atual ter sido
realizado em hospital de referéncia para a saide da mulher no Estado de Pernambuco.

Os fatores associados ao diagnostico em estadiamento avangado foram a
auséncia de alfabetizacdo e ndo residir proximo a um servico de saude. Apesar das
outras variaveis ndo terem se mostrado com significancia estatistica apos andlise
multivariada, é importante que algumas sejam discutidas, em especial a faixa etaria das
mulheres, em decorréncia da evolucdo das lesdes precursoras até o carcinoma in situ
que demora em média 10 anos. E, como foi visto no trabalho, das 35 mulheres com
idade entre 18 e 45 anos, 32 foram diagnosticadas com céancer de colo ja& em
estadiamento maior ou igual a 11B.

E conhecido que antes dos 18 anos, a iniciacdo da vida sexual pode ser
considerada precoce, uma vez gue a cérvice ainda ndo esta completamente formada e os
niveis hormonais estabilizados, ocorrendo durante a adolescéncia a substituicdo
fisiolégica do epitélio glandular cervical para epitélio escamoso, tornando-se mais
vulneravel a agentes carcinogénicos®®. Em geral, estudo demonstra ligeira tendéncia das
mulheres que apresentam lesdes por HPV terem iniciado atividades sexuais antes dos 14

anos’.
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O nimero de parceiros sexuais € uma pergunta constrangedora na entrevista, o
que talvez seja dificil de obter respostas reais, sendo entdo uma variavel passivel de
erro, podendo ter ocorrido no estudo atual, uma vez que mulheres com mais de trés
parceiros possuem o risco 3,4 vezes de desenvolver lesdo neoplésica secundéria ao HPV
quando comparadas aquelas com um Unico parceiro®®. Outro ponto também importante é
a quantidade de parceiras que os parceiros j& tiveram. Esse fato é demonstrado em
estudo com judias, no qual mostrou que o comportamento sexual monogamico do casal
diminuia consideravelmente o indice dessas mulheres apresentarem lesdes
neoplasicas?®®.

Apesar do uso anticontraceptivo oral ndo ter se apresentado como
estatisticamente significante, estudos verificaram que 0 Seu uso aumenta o risco para o
cancer de colo uterino”?’, sendo explicado por estimular a pratica sexual desprotegida,
favorecendo a transmissdo de DST’s e HPV!® Além do que, pesquisas mostram que o
uso prolongado de estrégenos esta associado a maior progressdo para 0 cancer por
elevar a expressdo oncogénica conduzindo a falha apoptdtica e a carcinogénese?®,

Mais da metade das mulheres do estudo atual ndo relataram historia de IST, mas
das 24 que possuiam, 22 chegaram ao diagnostico com estadiamento > 1B, apesar desta
variavel ndo se apresentar estatisticamente significante. Sabe-se que infeccdes do trato
genital inferior estdo relacionadas com lesdes malignas do colo uterino, estando a
carcinogénese cervical associada aos virus da Herpes simples e HPV® Estudo com 37
mulheres portadores de lesGes precursoras do cancer, ao se perguntar sobre a presencga
de IST, (47%), relataram que ndo, podendo em geral ser por falta de conhecimento
acerca do assunto®. O HPV esta implicado em 99,7% dos casos de carcinoma cervical
no mundo todo,*° com cerca de 35 tipos diferentes.? acometendo as mulheres com maior

indice quando o inicio da vida sexual é na adolescéncia ou por volta dos 20 anos?®. No
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estudo, ndo foi possivel descrever o indice desse virus, visto que muitas mulheres ndo
sabiam nem ao que se referia, e ndo havia informac@es nos prontuarios confirmando a
infeccdo, o que pode ser uma das limitagcGes para ndo haver a significancia estatistica
esperada.

Quanto ao tabagismo, apesar do mecanismo pelo qual o fumo pode induzir as
lesGes cervicais precursoras do cancer de colo ainda serem controversas, a literatura
associa o tabagismo com o HPV.3%3L A incorporacéo das toxinas do tabaco no DNA das
células cervicais desregularia o ciclo celular e poderia impedir a resposta imune local no
epitélio, promovendo assim a persisténcia da infeccdo pelo HPV e a carcinogénese,®
sendo conhecido que o epitélio cervical das fumantes tem nimero menor de células de
Langerhans do que as ndo-fumantes, facilitando as lesGes virais, que seriam o primeiro
passo No processo de carcinogénese*,

A realizacdo do exame de Papanicolau periodicamente ndo ocorreu de forma
adequada, onde mais de sessenta por cento das mulheres néo realizaram periodicamente
e pouco mais de 1/3 nunca haviam realizado, o que ndo é diferente do que ocorre em
outros estudos.”181% A freqiiéncia deste exame depende do entendimento da mulher
sobre a auto-percepcdo da severidade e susceptibilidade a doenca®, Estudo com 272
mulheres que estudavam/lecionavam em uma universidade no Rio Grande do Sul, sobre
a periodicidade da realizacdo do exame preventivo, 69,85% ja realizaram o exame,
66,17% realizaram o ultimo exame de 1 a 3 anos, contra 2,2% que realizaram ha mais
de 3 anos e 30% que nunca realizou o exame. Isso demonstra que, 0 grau de instrugdo
realmente é um fator que colabora para a conscientizagdo da importancia de realizar o
exame periodicamente'®

Sabe-se que as unidades Basicas de Salde sdo de grande importancia na

efetivacdo de acbBes de prevencdo e controle do cancer de colo de atero, logo, €
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imprescindivel que estes servicos de atencdo primaria fiqguem localizados nas
comunidades, a fim de facilitar o acesso e contribuir no controle deste e dos demais
problemas de saide’® No estudo atual, das 14 mulheres que relataram ndo possuir
servico de satde préximo a sua residéncia, todas apresentaram-se ao diagnéstico com o
cancer em estadiamento avancado, permanecendo no modelo final como um fator
associado.

Conclui-se que, mesmo o cancer de colo de Utero possuindo facil deteccdo
através do Papanicolau e tratamento curavel para os casos descobertos em estagios
iniciais, ainda sdo encontrados numeros inadequados de mulheres que procuram o
servigo ja em estadio avancado, além de ter como fatores associados a auséncia de
alfabetizacdo, sendo corroborado com a literatura, onde a instrugdo é primordial para a
conscientizagdo da mulher quanto a sua salde e residir proximo a um servico de salde,

é motivo, inclusive, para realizar e resgatar o resultado do exame preventivo®%1417.18,
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