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RESUMO 
 

Introdução: O câncer do colo do útero (CCU) acontece em decorrência da 
infecção crônica e persistente por tipos oncogênicos do papilomavírus humano 
(HPV) na genitália feminina. Sua incidência ainda é alta em países em 
desenvolvimento como o Brasil, onde o diagnóstico muitas vezes é realizado em 
estádios avançados. O HPV 16 é o tipo mundialmente mais comum no CCU. O 
estudo da associação das diferentes linhagens do HPV 16 à sobrevida global e 
livre de doença do CCU pode contribuir na compreensão do comportamento das 
diferentes linhagens do HPV 16 em relação ao prognóstico. Objetivo: Avaliar o 
prognóstico de mulheres com câncer do colo do útero tratadas em uma 
Instituição brasileira, em relação às linhagens do HPV16. Métodos: Os dados 
desta análise são provenientes de uma coorte prospectiva de 334 mulheres com 
CCU tratadas no INCA (Rio de Janeiro) recrutadas entre julho de 2011 e março 
de 2014. A identificação das linhagens do HPV 16 foi realizada em amostra do 
tecido tumoral. A diversidade genética do HPV 16 foi representada por 218 casos 
da linhagem A, 10 da linhagem B, 10 da linhagem C e 96 da linhagem D. Além 
das linhagens do HPV 16, a idade, tipo histopatológico, estadiamento e 
completude de tratamento foram avaliados em relação ao prognóstico do CCU. 
Resultados: A idade mediana foi de 48 anos. O tipo histopatológico mais 
frequente foi o carcinoma epidermoide (82,3%), seguido do adenocarcinoma. O 
estadiamento com doença localmente avançada foi o mais comum nesta 
amostra, sendo representado por percentuais semelhantes nos estádios II e III 
(36,2% e 37,7%), seguido do estádio inicial I (19,2%) e pelo estadiamento IV, 
com doença à distância (6,9%). Apenas 187 mulheres completaram o 
tratamento. As variáveis idade, tipo histológico, estadiamento e completude de 
tratamento estiveram associadas com maior risco de morte, o que não ocorreu 
com a variável linhagem do HPV 16. Em relação à idade, a cada acréscimo de 
um ano de vida, houve aumento de aproximadamente 1% no risco de morte. 
Outros tipos histopatológicos (carcinoma pouco diferenciado, adenoescamoso, 
neuroendócrino e sarcoma) mostraram um maior risco de óbito em relação ao 
adenocarcinoma. O carcinoma epidermoide também representou maior risco de 
morte do que no adenocarcinoma, embora sem significância estatística. As 
mulheres diagnosticadas com estadiamento avançado tiveram maior risco de 
morte, e as que não completaram o tratamento aumentaram em mais de duas 
vezes o risco de morrer. Conclusão: Esse estudo não encontrou associação 
entre as linhagens A, B, C e D do HPV 16 e o prognóstico do CCU. 
 
 
Palavras Chaves: neoplasia do colo do útero, HPV 16, linhagens do HPV 16, 
prognóstico, sobrevida. 
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SUMMARY 
 

Introduction: Cervical cancer (CC) occurs as a result of chronic and persistent 
infection by the oncogenic type of human papillomavirus (HPV) in the female 
genitalia. Its incidence is still high in developing countries like Brazil, where the 
diagnosis is often performed in advanced stages. HPV 16 is the most common 
type in CC worldwide. Studying the association of different HPV 16 lineage with 
overall and disease-free survival in CC may contribute to understanding the 
behavior of different HPV 16 lineage in relation to prognosis. Objective: To 
evaluate the prognosis of women with cervical cancer treated at a Brazilian 
institution, in relation to HPV16 lineage A, B, C and D. Methods: The data from 
this analysis are from a prospective cohort of 334 women with CC treated at INCA 
(Rio de Janeiro) recruited between july 2011 and march 2014. Identification of 
HPV 16 lineage was performed on a sample of tumor tissue. The genetic diversity 
of HPV 16 was represented by 218 cases of the A lineage, 10 of the B lineage, 
10 of the C lineage and 96 of the D lineage. In addition to the HPV 16 lineages; 
age, histopathological type, staging and completeness of treatment were 
evaluated in association with the prognosis of CC. Results: The median age was 
48 years. The most frequent histopathological type was squamous cell carcinoma 
(82.3%), followed by adenocarcinoma. Staging with locally advanced disease 
was the most common in this sample, being represented by similar percentages 
in stages II and III (36.2% and 37.7%), followed by initial stage I (19.2%) and by 
stage IV, with distant disease (6.9%). Only 187 women completed the treatment. 
The variables age, histological type, staging and completion of treatment were 
associated with a higher risk of death, which did not occur with the variable HPV 
16 lineage. Regarding age, with each increase of one year, there was an increase 
of approximately 1% in the risk of death. Other histopathological types (poorly 
differentiated, adenosquamous, neuroendocrine and sarcoma) showed a higher 
risk of death compared to adenocarcinoma. Squamous cell carcinoma also 
represented a higher risk of death than adenocarcinoma, although without 
statistical significance. Women diagnosed with advanced staging had a higher 
risk of death, and those who did not complete treatment increased their risk of 
dying by more than twice. Conclusion: This study found no association between 
HPV 16 lineage A, B, C and D and CC prognosis. 
 
 
Key Words: cervical cancer, HPV 16, HPV 16 lineages, prognosis, survival. 
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APRESENTAÇÃO 
 

Cuidar de mulheres, como cirurgiã oncológica desde 2002, e pertencer ao 

cenário real da saúde pública brasileira foi minha grande motivação para este 

trabalho. 

Participar da história de vida de inúmeros familiares e mulheres com 

câncer ginecológico, desde o momento do diagnóstico aos cuidados paliativos e 

óbito ou ao sucesso do resultado no tratamento, sempre gerou em mim a 

reflexão do porquê dos diferentes desfechos em casos com fatores prognósticos 

tão semelhantes. 

Os hospitais públicos brasileiros ainda têm alto índice de internações por 

câncer do colo do útero, o que não acontece com menor frequência na clínica 

privada. A detecção e tratamento das lesões precursoras podem evitar a 

progressão para o câncer. Apesar de ser uma doença evitável, a mortalidade por 

esta doença ainda é alta nos países em desenvolvimento. 

O câncer do colo do útero (CCU) está relacionado à presença persistente 

do HPV de alto risco, sendo o HPV 16 o mais frequente mundialmente. Este 

estudo buscou investigar a associação entre a diversidade genética do HPV 16 

e o prognóstico no câncer do colo do útero. Os dados utilizados nesta análise 

são provenientes de uma coorte prospectiva de mulheres tratadas em uma 

unidade de saúde pública do Brasil. 

A tese está organizada em dez seções (introdução, justificativa, objetivos, 

referencial teórico, hipótese, método, resultados, discussão, considerações 

finais e referências bibliográficas). Nos Anexos I e II são descritos o 

estadiamento do câncer do colo do útero e, nos Anexos III e IV, o questionário 

utilizado para a coleta dos dados demográficos e o termo de consentimento livre 
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e esclarecido utilizados no projeto original, do qual recrutamos mulheres para 

essa pesquisa. No Apêndice é apresentado o instrumento de coleta de dados 

para o presente estudo. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

O câncer do colo do útero (CCU) é um dos maiores problemas de saúde 

evitáveis do mundo. A mortalidade por esta doença vem diminuindo em países 

com sistemas avançados de saúde, onde o rastreamento é organizado, 

possibilitando a detecção e o tratamento de lesões precursoras e do câncer 

inicial, assintomático.1,2 Além da prevenção secundária através do rastreamento, 

a vacina contra o papillomavirus humano (HPV) representa uma forma de 

prevenção primária altamente efetiva, mas esta e outras medidas preventivas 

não foram implementadas de forma similar entre os países e dentro deles.3 

Nos países com sistema de rastreamento oportunístico ou sem programa 

público de rastreamento, o diagnóstico muitas vezes é realizado quando as 

mulheres já apresentam sintomas causados pela doença em estádios 

avançados.4 

A idade média mundial no momento do diagnóstico do CCU é de 53 anos. 

A partir dos 30 anos de idade, a taxa de incidência começa a aumentar. Nos 

países com melhores práticas de rastreamento, um pico máximo de incidência 

acontece por volta dos 40 anos. Nos locais em desenvolvimento, as taxas 

continuam subindo até a quinta e sexta década.5,6 

Para o ano de 2020, a estimativa mundial foi de 604.127 novos casos de 

CCU, o que representa 6,5% de todos os cânceres. Ocupa o quarto lugar das 

neoplasias malignas entre as mulheres, e foi responsável por 341.831 mil óbitos 

em 2020, quando não é considerado o câncer de pele que não seja melanoma.3 

Já nos países em desenvolvimento, onde a educação e o acesso à saúde 

são precários, o CCU é o segundo tipo de câncer mais comum. Os casos 

diagnosticados nestas regiões representam 87% dos cânceres cervicais 
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mundiais. Nos países mais desenvolvidos o CCU ocupa a décima primeira 

posição nesse ranqueamento.2,8 

No Brasil o CCU é o terceiro câncer mais comum entre as mulheres, 

excluindo o câncer de pele não melanoma, e é precedido em termos de 

frequência apenas pelo câncer de mama e colorretal. O número de casos novos 

do CCU esperados no Brasil, para cada ano do triênio 2023-2025, é de 17.010, 

com um risco estimado de 13,25 casos a cada 100 mil mulheres.6 Em relação às 

regiões brasileiras o CCU é o segundo mais incidente nas Regiões Norte 

(21,20/100 mil), Nordeste (17,62/100 mil), Centro-Oeste (15,92/100 mil). Já na 

Região Sul (17,48/100 mil), ocupa a quarta posição e, na Região Sudeste 

(12,01/100 mil), a quinta posição. Em relação à mortalidade causada pelo CCU 

no Brasil, em 2021, eram estimados 6.627 óbitos.6,7 

O CCU é resultado da infecção crônica e persistente por tipos 

oncogênicos do papilomavirus humano (HPV) na genitália feminina. A maioria 

das infecções por HPV são assintomáticas e transitórias. A pequena parcela de 

mulheres que apresenta uma infecção persistente poderá desenvolver uma 

lesão com caráter precursor do CCU.9 

A progressão de lesão precursora para CCU pode levar anos ou décadas, 

mas há relatos que em cerca de 10% das mulheres esta evolução pode 

acontecer em menos de um ano.10 

Existem mais de 200 genótipos (ou tipos) de HPV, e 12 estão relacionados 

à carcinogênese anogenital (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59). 

O tipo do HPV é o principal fator para o diferente comportamento biológico nas 

células do colo do útero. Dos tipos considerados oncogênicos, os HPV 16 e 18 

são encontrados mundialmente em 70% de todos os CCU e são altamente 
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prevalentes, não apenas no CCU, mas também nas suas lesões precursoras e 

em mulheres saudáveis.11,12 

A diversidade genética de cada tipo de HPV tem sido relacionada à 

persistência da infecção. Estudos mostram que as diferentes linhagens podem 

ter patogenicidade diferente, com algumas linhagens associadas ao maior risco 

de desenvolvimento do CCU do que outras.13 

Além da associação com o desenvolvimento do CCU, alguns estudos 

buscaram correlacionar os genótipos virais com o prognóstico do CCU.14-16 

Como o HPV 16 é o mais comumente associado ao CCU e essa doença tem 

prognósticos diversos, é possível que a diversidade genética deste tipo viral seja 

um de seus determinantes. 
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2. JUSTIFICATIVA 
 

A diferente evolução do câncer do colo do útero em mulheres com 

semelhantes fatores prognósticos ainda não foi totalmente esclarecida. Alguns 

estudos, em diferentes continentes, investigando a possibilidade de o 

prognóstico estar relacionado ao tipo viral envolvido ou suas linhagens, 

mostraram resultados discrepantes.16-20 

Especificamente relacionado ao impacto da presença do HPV 16 na 

sobrevida global e livre de doença no câncer do colo do útero também há 

importantes discrepâncias nos estudos publicados.13,15, 21-26 

Este estudo procura avaliar se a diversidade genética das diferentes 

linhagens do HPV 16 tem influência no prognóstico das mulheres tratadas por 

câncer do colo do útero numa amostra de mulheres recebidas e tratadas no INCA 

entre julho de 2011 e março de 2014. 

Caso seja comprovado que alguma linhagem do HPV 16 implique em pior 

prognóstico, novas abordagens em termos de tratamento ou seguimento 

poderão ser sugeridas. 

Além do possível aprimoramento de abordagens, o melhor conhecimento 

sobre o prognóstico do CCU poderá trazer informações úteis para as mulheres, 

possibilitando-lhes considerar mais essa informação nas decisões pessoais 

relacionadas ao seu tratamento e seguimento. 
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3. OBJETIVO 
 

3.1. Objetivo Geral 

 

Avaliar o prognóstico de mulheres com câncer do colo do útero tratadas 

no Hospital do Câncer II do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da 

Silva em relação às linhagens do HPV 16. 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

1. Estimar, em função das linhagens do HPV 16, a sobrevida global, 

específica e livre de doença em cinco anos e ao longo do tempo em 

mulheres tratadas por câncer do colo do útero entre 2011 e 2014. 

 

2. Avaliar a influência de diferentes linhagens do HPV 16, controlada pelos 

demais fatores prognósticos conhecidos, na sobrevida global, específica 

e livre de doença em cinco anos nas mulheres tratadas por câncer do colo 

do útero. 
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4. REFERENCIAL TEÓRICO 
 

4.1. HPV e sua associação com câncer do colo do útero 

 

Cada tipo de HPV é uma espécie genética distinta e poderia ser 

considerada uma infecção sexualmente transmissível diferente. Como todos os 

tipos carcinogênicos do HPV são transmitidos pela via sexual, é comum que a 

infecção aconteça por múltiplos tipos de HPV simultaneamente. O tipo viral 

prevalente nas células do colo do útero é o principal agente causador do 

processo carcinogênico.27 

Noventa e cinco a 100% das mulheres que desenvolvem o CCU têm 

infecções persistentes pelo HPV. Menos de 1% dos casos de CCU têm ausência 

de algum tipo de HPV28-30 e são mais frequentemente diagnosticados em 

estádios avançados.31-33 

As evidências da associação do HPV ao CCU foram divulgadas pela 

primeira vez por Harold zur Hausen no final da década de 70.34,35 Ao longo da 

década de 80, a associação entre o HPV e o CCU mostrou-se mais forte do que 

a conhecida entre o fumo e câncer de pulmão.36 Em 1995, o HPV foi reconhecido 

como uma importante causa do câncer cervical.37 Desde a descoberta desta 

associação, estudos têm confirmado e estudado o processo da carcinogénese 

viral. 
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4.2. Carcinogênese do colo do útero pelo HPV 

 

O processo de formação do câncer é chamado de carcinogênese ou 

oncogênese e geralmente acontece de uma forma lenta, podendo levar vários 

anos para que uma célula neoplásica prolifere e dê origem a uma tumoração.38 

Vários eventos moleculares complexos, envolvendo inúmeros fatores e 

estágios, acontecem no colo do útero desde a transformação de uma célula 

saudável até o câncer. O pivô para o início de todas as alterações celulares é o 

HPV de tipo considerado oncogênico.39 

Cada tipo de HPV tem uma distinta sequência de ácido 

desoxirribonucleico (DNA), definida ao longo de milhões de anos através da 

evolução viral. As diferenças no DNA determinam o genótipo de HPV e o seu 

potencial para causar câncer.40 O HPV 16 é o tipo viral mais frequentemente 

encontrado nas lesões precursoras e no próprio CCU, estando associado com 

aproximadamente metade dos casos dessa doença no mundo.28,37,41 

A infecção pelo HPV oncogênico não é suficiente para transformar as 

células epiteliais do colo do útero da mulher infectada. É necessário que 

aconteçam alterações genéticas e epigenéticas para o desenvolvimento do 

processo da carcinogênese.42,43 

O primeiro momento do processo da carcinogênese acontece quando as 

partículas virais são levadas, por meio de micro traumas, à camada basal do 

epitélio cervical e lá infectam suas células.44 Durante o estabelecimento da 

infecção acontecem inúmeras replicações do genoma viral, que acontece 

simultaneamente com a replicação celular.45 
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O vírus depende totalmente das enzimas da célula hospedeira, pois o 

HPV não tem uma maquinaria replicativa própria. Durante o ciclo de vida viral, 

duas oncoproteínas, E6 e E7, desempenham atividades fundamentais nos 

mecanismos de regulação celular e apoptose. A apoptose é o mecanismo de 

morte programada pelo qual as células infectadas pelo HPV são eliminadas.44 

Por razões ainda não totalmente compreendidas, o controle da replicação 

celular entra em colapso quando o DNA do HPV se torna integrado ao DNA da 

célula hospedeira. Os efeitos prolongados das oncoproteínas do HPV durante 

uma infecção persistente, além de afetarem as próprias células infectadas, 

afetam também todo o microambiente do local, levando à progressão 

tumoral.9,46,47 

A expressão celular das oncoproteínas E6 e E7 também se mostrou ativa 

muitos anos após os eventos primários de imortalização celular e que deram 

origem ao tumor. Essa expressão também parece indispensável para manter a 

transformação no fenótipo tumoral, bem como a proliferação contínua de células 

isoladas desses tumores.48,49 

Além do descontrole dos mecanismos de replicação e morte celular, o 

HPV tem uma importante influência no sistema imunológico das células da 

mulher infectada.9 Ele, aparentemente, passa despercebido pelo sistema 

imunológico e, assim, deixa de promover a ativação das células natural killer, 

que são componentes do sistema imunológico humano capazes de matar células 

cancerígenas e infectadas pelo HPV. A continuidade desse processo leva à 

formação de lesões precursoras que, se não detectadas e tratadas, podem 

evoluir até a forma invasiva da doença.50,51 
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4.3. HPV e seu valor prognóstico no câncer do colo do útero  

 

Embora haja muitas evidências sobre o comportamento do HPV no 

desenvolvimento das lesões precursoras e do CCU, o valor prognóstico da 

detecção do DNA do HPV nos tumores não é bem compreendido e estudos com 

esse objetivo mostraram resultados conflitantes. Alguns autores afirmam que 

esse pode ser um marcador útil para o prognóstico antes do início do tratamento, 

já que a presença do HPV oncogênico traz uma característica mais agressiva 

para a progressão das lesões precursoras para o CCU.18,52 No entanto outros 

afirmam que o genótipo do HPV não apresenta valor prognóstico no CCU.53,54 

Alguns autores consideram que o HPV 16 pode estar relacionado às 

características de pior prognóstico no CCU, como a presença de invasão 

linfovascular, disseminação parametrial e linfonodal.21-23,41 Xu et al,26 mostraram 

em 2021 que a presença do HPV 16 em mulheres chinesas diagnosticadas em 

estádio inicial e que foram tratadas cirurgicamente foi um fator independente 

para progressão da doença. 

Em contraste, outro estudo mostrou a presença do HPV 16 associada a 

melhor sobrevida no CCU.25 Outro trabalho não mostrou diferença na sobrevida 

global por CCU, comparativamente entre mulheres portadoras do HPV 16 ou 

HPV 18.15 Os resultados de metanálise recentemente publicada mostraram que 

a presença do HPV 16 não impactou na sobrevida global e nem na sobrevida 

livre de doença.13 Por outro lado, outra metanálise mostrou evidências indicando 

que o HPV 18 é um preditor de pior prognóstico na sobrevida global no CCU em 

comparação com o HPV 16.16 
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Os resultados discrepantes relacionados ao valor prognóstico da 

presença de HPV 16 podem estar relacionados à diversidade genética das 

linhagens desse tipo viral presentes nas amostras desses estudos. Como a 

população de origem desses estudos é proveniente de diferentes continentes, é 

provável que cada amostra tenha diferentes frequências de linhagens do HPV 

16, explicando os diferentes resultados. 

 

4.4. Diversidade Genética do HPV  

 

O conhecimento sobre os tipos oncogênicos HPV 16 e 18 foi aprofundado 

com a definição de suas diversidades genéticas. Quatro linhagens principais 

foram identificadas no HPV 16 e três linhagens no HPV 18. Cada linhagem foi 

denominada inicialmente de acordo com a região geográfica onde foram 

identificadas com maior frequência e relacionadas à etnia da região.19,55 

Em 2013 a nomenclatura foi modificada e estabelecidas novas 

denominações para as linhagens do HPV 16 e 18. Para o HPV 16 as linhagens 

genéticas são atualmente denominadas da seguinte forma: A, anteriormente 

chamada de linhagem europeia e asiática; B, anteriormente chamada de africana 

1; C, anteriormente chamada de africana 2; e D, englobando a anteriormente 

denominada linhagem norte-americana e asiática-americana. Para o HPV 18 são 

consideradas atualmente três linhagens: A, abrangendo a linhagem denominada 

anteriormente de europeia e asiática-americana; e B e C, ambas incluindo a 

linhagem inicialmente chamada de africana.56-59 
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Cada linhagem do HPV 16 (A, B, C e D) é classificada em sublinhagens: 

A1-A3 (europeia e asiática), A4 (asiática); B1-B4 (africana 1); C1-C4 (africana 

2); D1-D3 (norte-americana e asiática-americana).19,55 

As linhagens europeias do HPV 16 são as mais comuns mundialmente, 

sendo a sublinhagem A1 detectada em todos os continentes. Outras 

sublinhagens têm uma distribuição específica no mapa geográfico global. Por 

exemplo, A3 e A4 ocorrem com mais frequência na Ásia Oriental e B1-B4 e C1-

C4 são mais frequentes no continente Africano. Os autores que estudaram essa 

distribuição mencionam que não tinham todas as informações demográficas, 

mas as viagens e migrações podem explicar a distribuição geográfica das 

diferentes linhagens do HPV 16.60,61 

As linhagens do HPV 16 diferem no seu potencial oncogênico: as 

sublinhagens A3, A4 e D1-D3 estão associadas com maior risco de 

desenvolvimento do CCU.19,62 

Todavia, outros autores mostraram que as linhagens B, C e D do HPV 16 

desempenham um papel mais importante na progressão de lesões precursoras 

do colo do útero para a forma invasiva de CCU em comparação com a linhagem 

A.19,63,64 Outras pesquisas sugeriram que, particularmente, a linhagem D tem 

maior relação com a persistência da infecção viral e a progressão para 

CCU61,65,66 enquanto outros mostraram que as linhagens não europeias (A4, B, 

C e D) apresentam o risco três vezes maior de associação com o CCU do que 

as linhagens europeias (sublinhagens A1, A2 e A3).17,67,68 

Já Clifford19 e Hang62 mostraram que as sublinhagens A3, A4 e D1-D3 

estão associadas a um maior risco relacionado ao CCU em comparação com as 

sublinhagens A1, A2 e linhagens B e C. 
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Alguns autores brasileiros também estudaram a diversidade genética do 

HPV 16 em relação à sua frequência em lesões precursoras e no CCU. A maioria 

dos estudos obteve amostras virais do material citológico coletado de mulheres 

em rastreamento. Esses estudos concluíram que as linhagens não-europeias 

apresentaram maior correlação com a presença de lesões precursoras.69-73 

Junes-Gill et al.74 estudaram a presença das linhagens do HPV 16 

envolvidas nas lesões precursoras e no CCU em espécimes obtidos em biopsias, 

identificando a linhagem asiática-americana como a mais frequente nas 

amostras estudadas, seguida da linhagem europeia. 

Em comum, esses estudos nos mostram que a linhagem não europeia 

esteve relacionada às lesões precursoras e ao CCU com maior frequência, 

mesmo quando não foi a mais prevalente. 

 

4.5. O câncer do colo do útero: estadiamento e tratamento 

 

O fator prognóstico mais importante após o diagnóstico do CCU é o seu 

estadiamento.4 Esse envolve o tamanho e o volume tumoral, considerando 

principalmente a profundidade da invasão do tumor no estroma cervical, e a 

invasão da neoplasia nas estruturas adjacentes, como paramétrio e a vagina. O 

tamanho tumoral de 4 cm é um ponto de corte na definição do tratamento 

cirúrgico ou radioterápico com quimioterapia concomitante. Pacientes com 

tumores menores do que 4 cm têm um prognóstico favorável em relação às 

mulheres com lesões mais volumosas.4,75-77 

Existem dois sistemas de estadiamento: o da Federação Internacional de 

Ginecologia e Obstetrícia (FIGO) e a Classification of Malignant Tumours (TNM), 
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que é usado pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela União 

Internacional de Controle do Câncer (UICC). Nos tumores ginecológicos, 

incluindo o CCU, o estadiamento mais comumente utilizado é o da FIGO.4,78-80 

O estadiamento da FIGO vinha sendo mantido inalterado desde 2009, 

quando em 2018 algumas mudanças foram realizadas (Anexos I e II). 

Em síntese, no sistema atual de estadiamento, a medida da extensão 

horizontal da doença foi retirada da classificação das lesões microscópicas (Ia1 

e Ia2), sendo mantido somente a medida da infiltração do tumor no estroma 

cervical.78,80 

Ainda, as lesões limitadas ao colo do útero (Ib), que até 2009 eram 

divididas entre menores (Ib1) e maiores de 4 cm (Ib2), a partir de 2018 os 

tumores menores do que 4 cm foram separados em dois grupos: o menor de 2 

cm (Ib1), e o entre 2 cm e 4 cm (Ib2). Os tumores com tamanho igual ou acima 

de 4 cm, limitado ao colo do útero receberam a denominação do estadiamento 

Ib3.78,80 

O tratamento do CCU é baseado no estadiamento realizado no momento 

do diagnóstico. A cirurgia é indicada nos estádios iniciais (Ia1, Ia2, Ib1, Ib2 e IIa1) 

e o tratamento com preservação de fertilidade pode ser indicado em casos 

individualizados. Já os tumores acima de 4 cm apresentam melhor resposta com 

o tratamento por meio da radioterapia concomitante à quimioterapia, seguida de 

braquiterapia.4,80-82 

Nos casos com indicação cirúrgica, a decisão da necessidade do 

tratamento adjuvante é baseada nos fatores de risco alto e intermediário para 

recorrência.4,83-86 
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A paciente tem alto risco para recorrência quando há margem da vagina 

exígua ou positiva para doença na peça da histerectomia, metástase linfonodal 

ou acometimento parametrial. Quando a paciente apresenta um ou mais desses 

fatores, há indicação de radioterapia adjuvante concomitante à quimioterapia 

para reduzir a probabilidade de progressão ou recidiva da doença.4,87-90 

Quando nenhum desses critérios de alto risco é observado, o critério de 

Sedlis de risco intermediário é utilizado para a definição da indicação do 

tratamento adjuvante (Quadro 1). O risco intermediário se traduz pela presença 

dos seguintes fatores associados, que são provenientes da análise 

anatomopatológica das peças cirúrgicas: (a) invasão linfovascular (LVSI) + 

invasão estromal profunda de 1/3 + qualquer tamanho do tumor. (b) LVSI + 

invasão estromal média de 1/3 + tumor >= 2 cm. (c) LVSI superficial + invasão 

estromal de 1/3 + tumor >= 5m. (d) nenhuma LVSI + invasão estromal média ou 

profunda de 1/3 + tamanho tumoral >= 4 cm.63,87,91 

 

Quadro 1 - Critérios de Sedlis para definição de risco intermediário para 

tratamento adjuvante 

 

Invasão linfovascular Invasão estromal Tamanho tumoral 

Positiva Profunda 1/3 Qualquer 

Positiva Média 1/3 >2 cm 

Positiva Superficial 1/3 >5 cm 

Negativa Profunda ou média 1/3 >4 cm 

A presença dos fatores prognósticos estabelecidos pelo critério de Sedlis 

de risco intermediário aumenta a probabilidade de recorrência em três anos de 
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2% (quando ausentes) para 31%. O uso da radioterapia adjuvante foi associado 

à diminuição significativa da recorrência nesses casos de risco intermediário de 

pior prognóstico.88,91 

A recidiva tumoral, quando localizada, pode ser tratada através da cirurgia 

ou da radioterapia nos casos em que as mulheres não receberam tratamento 

radioterápico prévio. A quimioterapia paliativa pode ser indicada quando há 

metástase à distância, trazendo a possibilidade do alívio dos sintomas e da 

melhora na qualidade de vida.92,93 

 

4.6. Tipos histopatológicos e graus de diferenciação câncer do colo do 

útero 

 

O CCU pode se apresentar por mais de um tipo histológico e esse também 

é um reconhecido fator prognóstico, embora não independente de outros 

fatores.94 O tipo histopatológico mais comum no CCU é o carcinoma 

epidermoide, correspondendo de 70% a 80% dos casos, seguido do 

adenocarcinoma que é encontrado em aproximadamente 20 a 25% dos CCU.4 

O adenocarcinoma é representado por diferentes tipos, sendo o mais 

comum o mucinoso. Os outros tipos de adenocarcinoma são o seroso, de células 

claras, endometrioide e viloglandular, entre outros.95-99 

Os diversos tipos histopatológicos existentes no CCU se apresentam em 

diferentes graus de diferenciação celular. Esses graus não alteram a decisão do 

tratamento, embora possam influenciar no prognóstico. Os de Grau 1 (bem 

diferenciado) são raros no colo do útero e as mitoses não são numerosas, 

apresentando melhor prognóstico. Os de Grau 2 (moderadamente diferenciado) 
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representam a maioria dos CCU e têm um padrão infiltrativo com numerosas 

mitoses. Já os de Grau 3 (pouco diferenciado) apresentam pequenas células 

sem a diferenciação neuroendócrina e devem ser diferenciados dos 

sarcomas.4,100 

Existem alguns tipos de tumores epiteliais no CCU que têm um 

comportamento histopatológico mais agressivo e podem ser diagnosticados em 

estádios mais avançados, como o carcinoma adenoescamoso que apresenta o 

componente escamoso e glandular. Esse tipo tumoral está associado a presença 

de invasão linfovascular com consequente aumento da possibilidade de 

metástase linfonodal e pior prognóstico. O tumor neuroendócrino do CCU 

também está associado a um comportamento mais agressivo.101,102 

Os variados tipos histopatológicos do CCU não determinam uma 

classificação específica no estadiamento, ou seja, o estadiamento será definido 

de acordo com a extensão da doença no organismo e não pelo tipo 

histopatológico. 

 

4.7. Fatores prognósticos do câncer do colo do útero 

 

O avanço das terapias adjuvantes impulsionou a investigação dos fatores 

prognósticos do CCU, já que a decisão da indicação do tratamento adjuvante se 

baseia nos critérios de alto risco para recidiva e, consequentemente, na 

possibilidade de um pior prognóstico.4 

A idade, estadiamento, acometimento linfonodal, invasão do espaço 

linfovascular, profundidade da invasão estromal, tipo histopatológico e a 

presença de anemia são os fatores prognósticos clássicos relacionados ao CCU. 
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4,103 Xu et al26 estudaram a presença do HPV de alto risco na análise pré-

operatória nas mulheres em estádio inicial, juntamente com outros fatores 

prognósticos e mostraram que a ausência do HPV 16 está relacionada a um pior 

prognóstico na sobrevivência livre de doença. 

Estudos retrospectivos mostraram que as mulheres acima de 70 anos 

com CCU tiveram menor sobrevida global independentemente do estádio e tipo 

histopatológico.104,105 Como o rastreamento é geralmente realizado até os 64 

anos, algumas mulheres com mais de 65 anos são diagnosticadas somente no 

estádio avançado da doença, quando os sintomas são perceptíveis. O aumento 

da idade está relacionado ao pior prognóstico pela diminuição da possibilidade 

em receber o tratamento, principalmente acima dos 80 anos, e pela diminuição 

da sobrevida relacionada ao diagnóstico em fase avançada da doença.106 

A metástase linfonodal, assim como o número de linfonodos acometidos, 

representa um importante fator prognóstico no CCU e um fator de risco 

independente na sobrevida.107-111 

A invasão do espaço linfovascular é uma informação obtida por meio da 

análise histopatológica do tecido tumoral. Está diretamente relacionada à 

possibilidade de metástase linfonodal, pois o processo de disseminação da 

neoplasia acontece inicialmente pela formação de focos tumorais nos vasos 

sanguíneos e linfáticos. Nesse processo, as células tumorais do colo do útero 

proliferam e invadem o interstício, penetrando no sistema vascular ocasionando 

um trombo tumoral. Quanto mais profunda a invasão do tumor no estroma 

cervical, maior a chance de a invasão linfovascular acontecer. A invasão 

linfovascular é a base do processo da metástase tumoral, permitindo a extensão 

e disseminação da neoplasia para outros tecidos e órgãos do corpo.112-114 
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Nos casos em que o volume tumoral impossibilita o tratamento cirúrgico, 

o estadiamento juntamente com o tipo histopatológico são os principais 

indicadores prognósticos. Já nos casos iniciais o prognóstico é definido após a 

cirurgia, de acordo com a análise histopatológica, que fornece as informações 

para a definição dos fatores de baixo, alto e risco intermediário para 

recorrência.4,83-86 

Alguns estudos mostram similaridade e outros têm diferentes resultados 

em relação ao percentual de sobrevida em cada tipo histológico. O estudo 

retrospectivo de Galic115 avaliou uma amostra de 19.000 casos de carcinoma 

epidermoide e 4.100 casos de adenocarcinoma. O resultado demonstrou pior 

sobrevida nos casos de adenocarcinoma. A maioria dos autores menciona que 

o adenocarcinoma tem maior propensão à metástase linfonodal, ovariana e à 

distância, o que implica em pior estadiamento e prognóstico.115-118 

A presença de anemia à época do diagnóstico também está associada ao 

pior prognóstico no CCU, pois está diretamente relacionada ao volume tumoral, 

que geralmente acarreta importante sangramento vaginal. Além de poder ser 

uma consequência do volume tumoral, as baixas taxas de hemoglobina estão 

relacionadas a hipoxia tumoral, podendo causar uma pior resposta ao tratamento 

radioterápico. O nível de hemoglobina normal antes e durante o tratamento 

favorece o prognóstico.103,119-121 
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5. HIPÓTESE  
 

As linhagens B, C e D do HPV 16 estão relacionadas a pior prognóstico 

de mulheres tratadas para o CCU.  
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6. MÉTODO 
 

6.1. Desenho e População de Estudo  

 

Foram elegíveis para esse estudo as mulheres incluídas em uma coorte 

prospectiva destinada a estimar a prevalência dos tipos de HPV e suas 

respectivas diversidades genéticas, matriculadas no Departamento de 

Ginecologia Oncológica do Hospital do Câncer II do Instituto Nacional de Câncer 

José Alencar Gomes da Silva (INCA – HCII) no período entre julho de 2011 a 

março de 2014 com o diagnóstico do câncer do colo do útero (CCU).122 

Novecentas e sessenta e oito mulheres com diagnóstico histopatológico 

de CCU foram matriculadas neste período. O diagnóstico histopatológico inicial 

foi realizado fora do INCA, por meio da biópsia do colo do útero. Este resultado 

foi revisado e confirmado por patologistas do INCA. Todas as mulheres tinham 

idade a partir dos 18 anos e não haviam sido submetidas a tratamento oncológico 

prévio para a doença. 

A identificação dos tipos de HPV e de suas respectivas linhagens foi 

realizada em nova amostra do tecido tumoral, obtida na primeira consulta de 

cada mulher no INCA. Das 968 mulheres, 594 (61,4%) mulheres foram 

submetidas a uma nova biópsia. Nos demais casos uma nova amostra não foi 

obtida por dificuldade técnica, condições clínicas precárias das pacientes ou 

recusa ao procedimento. 
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6.1.1. Critérios de Inclusão 

 

Foram incluídas mulheres que foram submetidas a uma nova biópsia, 

cujas amostras puderam ser analisadas e mostraram a presença do HPV 16 com 

determinação de suas linhagens. 

 

6.2. Instrumento de Coleta de Dados Demográficos 

 

Utilizou-se um questionário para coleta dos dados sociodemográficos, 

educacionais e socioeconômicos das mulheres incluídas na coorte inicial. O 

instrumento incluiu, ainda, perguntas sobre o conhecimento e práticas da 

paciente sobre prevenção do CCU, avaliação do acesso ao diagnóstico e 

tratamento, além de informações ginecológicas e sobre tabagismo (Anexo III). O 

questionário foi aplicado por enfermeiras treinadas e passaram por um controle 

de qualidade. Os dados dessas mulheres e de mais 734 matriculadas em Belém, 

Pará, foram descritos em 2017 pelo Departamento de Epidemiologia e Genética 

do INCA em parceria com o Departamento de Saúde da Mulher da Universidade 

Federal do Pará.122 

 

6.3. Instrumento de Coleta de Dados Clínicos 

 

As informações clínicas relacionadas ao tratamento e seguimento foram 

coletadas dos prontuários, utilizando um formulário que foi elaborado e pré- 

testado (Apêndice). Esse instrumento também foi aplicado por uma profissional 
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treinada e os formulários preenchidos também passaram por um controle de 

qualidade (crítica visual e análise de consistência)1. 

 

6.4. Coleta e Armazenamento das Amostras. 

 

As novas amostras histológicas obtidas foram encaminhadas à fresco 

para o Departamento de Genética do INCA, onde foram armazenadas em RNA-

Later à temperatura -80oC, visando a preservação do DNA e RNA viral. 

 

6.5. Isolamento, amplificação e sequenciamento do DNA viral. 

 

As técnicas utilizadas para isolamento, amplificação e sequenciamento do 

DNA viral foram descritas em outra publicação do grupo do INCA.64 De forma 

sumária, o DNA viral foi isolado totalmente através da técnica do QIAamp DNA 

mini kit (Qiagen, Hilden, Germany) e, de acordo com as instruções do fabricante, 

eluido em 200 ml de tampão AE2 e armazenado à temperatura abaixo de -80ºC. 

O DNA viral foi detectado pela reação em cadeia polimerase (Polymerase 

Chain Reaction – PCR) com o conjunto de primers PGMY09/11.123 Quando o 

DNA não foi detectado por esta técnica, foi utilizada uma segunda técnica 

complementar: GP5p/GP6p.124 Esses primers amplificam um segmento do gene 

L1 permitindo identificar o tipo do HPV. 

 
1 Crítica visual: verificação do preenchimento do instrumento de coleta (Anexo IV). A análise foi 
feita por duas pessoas treinadas para avaliar se o preenchimento foi correto ou não. Nos casos 
duvidosos, a busca dos dados no prontuário foi refeita evitando o preenchimento incorreto. 
Análise de Consistência: avaliação da qualidade e coerência das informações inseridas no banco 
de dados. 
2 O tampão AE é um tampão composto por Tris 10mM e EDTA 0,5 mM. É o tampão final utilizado 
para o isolamento do DNA viral com kit da empresa Qiagen. É com esse tampão que o DNA é 
eluido da coluna de afinidade utilizada no kit. 
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Os produtos de PCR amplificados foram purificados através da utilização 

do kit GFX PCR and DNA Band Purification (GE Healthcare), marcados usando 

o Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Foster 

City, CA) e analisados usando um ABI Prism 3130XL Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems). Todas as sequências foram editadas e analisadas usando o 

software 4Peaks (Nucleobytes, Amster Dam, Holanda). Os genótipos de HPV 

foram identificados usando o BLASTn (Basic Local Alignment Search Tool, 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/). 

 

6.6. Identificação das linhagens dos HPV 16 e 18 

 

A caracterização das linhagens do HPV 16 e 18 foi realizada através da 

análise detalhada das regiões genômicas E6 e LCR. A análise filogenética e a 

caracterização de haplótipos diferenciou, ainda, as linhagens do HPV 16 e 18 

através do resultado das distintas sequencias virais. 

A diversidade genética do HPV 16 e 18 nessa amostra foi descrita em 

201664, mostrando que, das 594 novas amostras obtidas, quatro não foram 

tecnicamente viáveis para a avaliação genética. Das 590 amostras estudadas, o 

HPV 16 foi o genótipo viral mais frequente (66,5%), seguido do HPV 18 (15%). 

Os HPV 45, 35, 58, 52, 73, 31, 33, 59, 39, 26, 51, 56, 68 e 83 também foram 

identificados, representando 18,5% da amostra (Figura 1). 

Nesse mesmo estudo, O HPV 16 foi detectado em 392 casos. Destes, 373 

apresentaram somente o HPV 16 e 19 casos tiveram a presença do HPV 16 

juntamente a outros tipos de HPV (Figura 1). 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/
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Das 392 amostras de HPV 16, 334 se mostraram adequadas para a 

identificação das respectivas linhagens. A diversidade genética do HPV 16 foi 

representada por 218 casos da linhagem A, 10 da linhagem B, 10 da linhagem 

C e 96 da linhagem D (Figura 1). 

Os 334 casos de HPV 16 e suas respectivas linhagens foram o objeto do 

presente estudo. 
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Figura 1 – Fluxograma de inclusão das mulheres e tipos de HPV 

encontrados (Inca, 2011-2014) 

 

 

 

6.7. Desenvolvimento do Trabalho de Campo 

 

A criação, organização e realização deste estudo envolveu três 

departamentos dentro do mesmo Instituto: Epidemiologia, Genética e 

Ginecologia Oncológica. 

 

6.7.1. Armazenamento e Controle de Qualidades dos Dados 

 

Os dados epidemiológicos e clínicos coletados foram armazenados em 

bancos elaborados no Epi-Info versão 3.1. Além do sistema de crítica do Epi-
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Info, foi realizado o processo de “Dupla digitação”3 para controle de qualidade 

para digitação. 

Os dados relacionados aos tipos virais, suas linhagens e sublinhagens 

foram também armazenados em bancos elaborados no Epi-Info versão 3.1. 

 

6.8. Variáveis do estudo 

 

As variáveis utilizadas nesse estudo seguem apresentadas no Quadro 2. 

 

Quadro 2 - Variáveis de exposição e de desfecho no estudo 

 

Variável Valores considerados 

Estadiamento* I, II, III, IV 

Idade 18 anos até o maior valor 

Tipo histopatológico Carcinoma epidermoide 
Adenocarcinoma 
Outros 

Completude de tratamento Completo† 
Incompleto 

Linhagens do HPV 16 A 
B ou C 
D 

Óbito‡ Sim ou não 

Óbito pela doença§ Sim ou não 

Recidiva|| Sim ou não 
 

Tempo de sobrevida Valores resultantes da diferença entre a data 
da revisão da biopsia no Inca e a data de 
morte ou última consulta (nas sobreviventes) 

Tempo de recidiva ou livre de doença Valores resultantes da diferença entre a data 
término do tratamento e a data da recidiva 
ou última consulta (nas sem recidiva) 

*Os casos de estádio I que tiveram presença de linfonodo positivo para malignidade foram 
recategorizados, de acordo com o novo estadiamento, para estádio III. Não foram utilizadas as 
subdivisões de cada estádio para evitar a divisão da amostra em muitas categorias. 
†O tratamento foi considerado completo na dependência da indicação terapêutica. Assim, nos 
casos com indicação de radioterapia ou braquiterapia, foi considerado completo quando foi 
realizada na dose completa planejada; em relação à quimioterapia, o tratamento, quando 
indicado, foi considerado completo quando a mulher foi submetida aos cinco ciclos previstos. 
‡Foi considerado óbito quando houve, sendo considerada a data do óbito registrada no 
prontuário. 

 
3 Dupla digitação: pelo menos duas pessoas fizeram a digitação em banco de dados e utilizou-
se uma função para fazer a checagem da digitação. 
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§Foi considerado óbito pela doença, quando houve o registro do óbito pelo câncer do colo do 
útero. 
||Foi considerada recidiva quando houve registro de recorrência da doença após um período sem 
evidência de doença. 

 

Apesar da anemia, invasão do espaço linfovascular, metástase linfonodal 

e grau de diferenciação celular estarem relacionados ao prognóstico do CCU, 

optamos por retirá-los da análise. A anemia deixou de ser analisada por ser uma 

variável intermediária e não de exposição, já que esteve presente nos casos de 

sangramento vaginal causados pelo volume tumoral e consequente 

estadiamento avançado. A invasão linfovascular e o grau de diferenciação 

celular deixaram de ser consideradas na análise porque, como a maioria dos 

casos foi diagnosticada em estádio avançado, o material proveniente das 

biopsias tumorais foi frequentemente exíguo para definição destas informações. 

A presença de metástase linfonodal foi verificada em todos os casos cirúrgicos, 

porém nos casos de doença localmente avançada não dispúnhamos 

rotineiramente de exames de imagem como tomografia computadorizada (TC), 

ressonância nuclear magnética (RNM) ou Pet Scan (tomografia por emissão de 

pósitrons) para realização do estadiamento complementar por imagem antes do 

tratamento. 

A necessidade de tratamento adjuvante nos casos iniciais foi definida 

quando a cirurgia foi realizada e o laudo histopatológico evidenciou risco 

intermediário ou alto de recidiva tumoral. A completude foi estabelecida nestes 

casos quando o tratamento complementar foi efetuado com doses completas de 

quimioterapia e radioterapia pélvica. 

A completude de tratamento nos casos avançados (estádio II, III e IV) foi 

estabelecida quando a radioterapia e a braquiterapia apresentaram doses de 

tratamento completas sincronicamente com as doses de quimioterapia. 
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Considerou-se tratamento completo quando a dose média de radioterapia 

externa na pelve foi de 45 a 50 Gy, tanto nos casos de doença localmente 

avançada com tratamento exclusivo com radioterapia, braquiterapia e 

quimioterapia concomitante, quanto nos casos com indicação de radioterapia 

externa na pelve após o tratamento cirúrgico.125 

Nos casos com indicação de braquiterapia foram considerados 

tratamentos completos quando foi realizada dose até 10 Gy.41,125,126 

A dose de quimioterapia foi considerada completa quando foram 

realizados em cinco ciclos de doses semanais de cisplatina 40 mg/m2, durante 

a radioterapia pélvica externa exclusiva e quando a quimioterapia foi 

administrada como adjuvância, após o tratamento cirúrgico.127,128 

Em relação às linhagens do HPV16, optamos por analisar em conjunto as 

linhagens B e C, menos frequentes, em uma única categoria. 

 

6.9. Análise dos Dados 

 

Para análise, os conjuntos de dados demográficos e clínicos foram 

combinados com os dados genéticos do HPV e consolidados em uma única 

planilha a partir de uma chave primária (prontuário INCA). 

Foi realizada uma análise exploratória e, verificadas inconsistências, 

foram resolvidas com nova consulta aos prontuários e questionários 

armazenados em papel. 

Foi construído o diagrama causal (DAGS - Directed Acyclic Graph) 

visando identificar o conjunto mínimo de fatores de confusão que deveriam ser 

ajustados.129,130 
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Para medir o grau de associação entre a variável linhagens do HPV 16 e 

as outras variáveis, foram estimadas razões de prevalências brutas e ajustadas 

e seus respectivos intervalos de confiança de 95% (IC 95%) por meio do modelo 

de regressão de Poisson com variância, que fornece diretamente as razões de 

prevalência.131,132 Para a variável tipo histológico, por apresentar três categorias, 

foi utilizado o modelo de regressão logística multinominal. Para todos os modelos 

foram considerados significativos valores de p menores que 5%. 

Para as análises de sobrevida, curvas de Kaplan-Meyer foram utilizadas 

de forma univariada e estratificada pelas variáveis de confundimento. Para 

análise multivariada foi utilizado modelo semiparamétrico de riscos proporcionais 

(modelo de Cox) que fornece a razão de riscos (HR – hazard ratio) ajustada. As 

associações foram consideradas significativas quando o valor de p < 0,05. 

Para o cálculo da sobrevida global, foram identificados os casos de óbito 

por qualquer causa. Já para a sobrevida específica, foram considerados os 

óbitos classificados pela 10ª Revisão da CID como C53 (neoplasia maligna do 

colo do útero). O tempo de sobrevivência global e específica, em meses, foi 

definido como o intervalo entre a data da revisão no INCA da biopsia do tumor 

do colo do útero à data do óbito ou final do acompanhamento. O tempo de 

recidiva ou livre de doença foi definido em meses, entre a data do término do 

tratamento à data da recidiva ou à data da última consulta sem doença. As 

mulheres que apresentaram progressão de doença ao longo ou ao término do 

tratamento não foram incluídas na análise de sobrevida livre de doença. Ao final 

do seguimento, todas as mulheres que não tiveram registro do evento de 

interesse contribuíram com o seu tempo na composição do grupo de risco. 
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O software estatístico utilizado para a análise de dados foi o STATA 

15.0133 e a para a construção dos DAGS foi usada a ferramenta gráfica 

DAGitty.134,135 
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7. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 

Esse estudo teve o objetivo de avaliar a associação entre a diversidade 

genética do HPV 16 e o prognóstico no câncer do colo do útero. O delineamento 

proposto não expos as mulheres do estudo a qualquer risco adicional e manteve 

o anonimato de cada uma delas na análise final. As mulheres só foram incluídas 

no estudo original após a leitura e assinatura do termo de livre consentimento 

esclarecido (Anexo IV). 

O Comitê de Ética Institucional aprovou todos os procedimentos e todos 

as pacientes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido HCII: 

CAAE: 53398416.0.0000.5274, 25/02/2011.  
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8. RESULTADOS 
 

8.1. População de Estudo 

A população de estudo foi representada por 334 casos que apresentaram 

possibilidade técnica de identificação das linhagens do HPV 16, dentre as 392 

amostras que tiveram presente este tipo viral (Figura 1). A idade mediana foi de 

48 anos de idade (Q1 = 38 anos e Q3 = 57 anos). O grau de escolaridade foi 

avaliado por anos de estudo, sendo mais frequente a faixa de 4 a 7 anos (32,3%). 

A maioria das mulheres estavam casadas ou vivendo uma relação estável no 

momento do diagnóstico (55,1%). Cinquenta três por cento se autodenominaram 

da cor parda. Na avaliação sobre o comportamento sexual, 39,5% relatam terem 

vivenciado a primeira relação sexual entre os 16 a 18 anos, a maioria teve entre 

3 e 5 parceiros sexuais, gestaram entre 3 e 4 filhos e tiveram entre 1 e 2 partos 

(Tabela 1). 

Na avaliação do uso do tabaco no momento da matrícula no INCA 

observamos um percentual semelhante entre as ex-fumantes e aquelas que 

nunca fumaram. As tabagistas foram minoria (21,3%) (Tabela 1). 

A identificação da diversidade genética do HPV 16 evidenciou 3% dos 

casos da linhagem B e 3% da linhagem C. A maioria foi representada pela 

linhagem A (65,3%) e 28,7% apresentavam a linhagem D (Tabela 1). 

O tipo histopatológico mais frequente foi o carcinoma epidermoide 

(82,3%), seguido do adenocarcinoma (12,9%) (Tabela 1). 

O estadiamento com doença localmente avançada foi o mais comum 

nesta amostra, sendo representado por percentuais semelhantes nos estádios II 

e III (36,2% e 37,7%), seguido do estádio inicial I (19,2%) e pelo estadiamento 

IV, com doença à distância (6,9%) (Tabela 1). 
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Apenas 187 mulheres completaram o tratamento. Em relação ao resultado 

do tratamento, uma minoria apresentou persistência da doença (31,4%) e a 

maioria teve remissão da doença e não recidivou (65%) durante o período do 

seguimento estudado. Cento e noventa e duas mulheres faleceram e, destas, 

174 morreram da doença oncológica (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Descrição da população de estudo (n = 334) 

 

Características n  % 

Sociodemograficas     

Faixa etária (em anos)     

Até 39 96 28,7 

40 a 49 93 27,8 

50 a 64 106 31,7 

65 e mais 39 11,7 

Anos estudo     

Nenhum 19 5,7 

1 a 3 70 21,0 

4 a 7 108 32,3 

8 a 10 82 24,6 

11 anos e mais 55 16,5 

Situação conjugal     

Solteira 28 8,4 

Casada 184 55,1 

Divorciada 71 21,3 

Viúva 51 15,3 

Cor da pele     

Branca 108 32,3 

Parda 178 53,3 

Negra 46 13,8 

Amarela 2 0,6 

Comportamento sexual/gestações e partos   

Idade da primeira relação sexual1     

8 a 15 98 30,2 

16 a 18 128 39,5 

19 e mais 98 30,2 

Sem informação   

Número de parceiros1     

Até 2 113 36,0 
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Tabela 1 - Continuação - Descrição da população de estudo (n = 334) 

De 3 a 5 146 46,5 

Acima de 5 55 17,5 

Sem informação 20  

Número de gravidezes     

Nenhuma 14 4,2 

1 a 2 92 27,5 

3 a 4 115 34,4 

5 a 6 57 17,1 

7 e mais 56 16,8 

Características n  % 

Número de partos     

Nenhum 4 1,3 

1 a 2 133 41,6 

3 a 4 105 32,8 

5 a 6 54 16,9 

7 e mais 24 7,5 

Tabagismo     

Fumante atual 71 21,3 

Ex-fumante 131 39,2 

Nunca fumou 132 39,5 

Genotipagem do HPV 16 (linhagens detectadas)     

A 218 65,3 

B 10 3,0 

C 10 3,0 

D 96 28,7 

Relacionadas ao tumor e ao tratamento     

Tipo Histológico     

Carcinoma epidermoide 275 82,3 

Adenocarcinoma 43 12,9 

Outros2 16 4,8 

Estadiamento     

I 64 19,2 

II 121 36,2 

III 126 37,7 

IV 23 6,9 

Completude do tratamento     

Sim 187 56,0 

Não 147 44,0 

Desfecho     

Persistência     

Sim 105 31,4 

Não 229 68,6 
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Tabela 1 - Continuação - Descrição da população de estudo (n = 334) 

Sem informação   

Recidiva (das 229 que não persistiram com doença)      

Sim 80 34,9 

Não 149 65,1 

Óbito      

Sim 192 57,5 

Não 142 42,5 

Óbito pela doença     

Sim 174 52,1 

Não  18 5,4 

 (1) Faltando informação 
 (2) 6 casos Carcinoma G3, 5 casos Adenoescamoso, 4 casos Neuroendócrino e 1 
caso Sarcoma. 

 

8.2. Sobrevida Global e Específica  

 

A Figura 2 apresenta a curva de Kaplan-Meyer para a sobrevida global 

das mulheres incluídas no estudo. O tempo de seguimento dessas mulheres teve 

grande variabilidade, em termos de quartis os valores foram os seguintes: 1Q = 

12,6 meses; 2Q = 36,3 meses e 3Q = 66 meses). A mediana de sobrevida global 

foi de 40,3 meses (IC95%: 29,9 – 49,8). 
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Figura 2 - Curva de sobrevida global em 5 anos das pacientes com câncer 

colo do útero desde o início do tratamento 

 

 

As curvas de Kaplan-Meyer segundo as linhagens do HPV 16 são 

demonstradas na Figura 3. A mediana de sobrevida global foi de 35,9 meses 

entre as pacientes com a linhagem A, enquanto 45,9 meses entre aquelas com 

a linhagem D. Para o grupo B/C não houve mediana estimada, devido ao 

comportamento da curva de sobrevida influenciada pelo tamanho da amostra. 

Pelo teste de log-rank não houve diferença estatisticamente significativa entre as 

curvas de sobrevida (p = 0,21). 
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Figura 3 - Curva de sobrevida global em 5 anos das pacientes com câncer 

do colo do útero desde o início do tratamento segundo as linhagens do 

HPV 16* 

 

 
*As linhagens B e C foram agrupadas devido à sua baixa frequência na 
amostra. 

 

A Tabela 2 mostra riscos de morte segundo as variáveis estudas. Foi 

observado que as variáveis idade, tipo histológico, completude de tratamento e 

estadiamento estiveram associadas com maior risco de morte, o que não ocorreu 

com a variável linhagem do HPV 16. 

Em relação à idade, a cada acréscimo de um ano de vida, houve aumento 

de aproximadamente 1% no risco de morte (Tabela 2). 

Outros tipos histopatológicos (carcinoma pouco diferenciado, 

adenoescamoso, neuroendócrino e sarcoma) mostraram um maior risco de óbito 

em relação ao adenocarcinoma (HR: 2,47) (IC 95% 1,17 - 5,19). As mulheres 

com carcinoma epidermoide também apresentaram maior risco de óbito do que 

no adenocarcimoma, embora sem significância estatística (Tabela 2). 
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As mulheres diagnosticadas com estadiamento avançado tiveram maior 

risco de morte e as que não completaram o tratamento aumentaram em mais de 

duas vezes o risco de morrer (HR: 2,69 (2,00 - 3,61) (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Risco de morte global das pacientes com câncer do colo do útero 

(n = 334) 

 

Característica 
HR bruto 

Valor de p 
(IC 95%) 

Linhagem do HPV 16     

A 1,18 (0,85 - 1,64) 0,32 

B/C 0,67 (0,32 - 1,41) 0,29 

D 1 - 

Idade (em anos) 1,01 (1,00 - 1,02) 0,02 

Tipo Histológico     

Carcinoma epidermoide 1,51 (0,94 - 2,43) 0,09 

Adenocarcinoma 1 - 

Outros 2,47 (1,17 - 5,19) 0,02 

Estadiamento     

I ou II 1 - 

III ou IV 2,69 (2,00 - 3,61) < 0,001 

Completude do tratamento     

Sim 1   

Não 4,06 (3,00 - 5,48) < 0,001 

HR: hazard ratio 

 

Como mencionado no Método, um Gráfico Acíclico Direcionado (Directed 

Acyclic Graph - DAG) foi construído para identificar o conjunto mínimo de fatores 

de confusão que deveriam ser ajustados para verificação da contribuição da 

variável linhagens do HPV 16 para o pior prognóstico (Figura 4). Observamos 

que as variáveis estadiamento, tipo histológico e completude de tratamento 

sugerem uma relação de variáveis intermediárias em relação às linhagens do 
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HPV 16, o que não foi observado para a variável idade. Sendo assim, 

consideramos inapropriado realizar o ajuste usando essas variáveis. 

 

Figura 4 - DAG das linhagens do HPV 16 em relação ao pior prognóstico 

 

 

 

Considerando a possibilidade de que as diferentes linhagens do HPV 16 

pudessem estar associadas com as variáveis que podem levar a um pior 

prognóstico, foram efetuadas análises para estimar razões de prevalência entre 

as linhagens do HPV 16 e outras variáveis explicativas do pior prognóstico 

(Tabela 3). Observa-se que a associação entre as linhagens do HPV 16, 

estadiamento e completude de tratamento, obtiveram significância limítrofe ao 

nível de 5%. Acreditamos que a significância estatística pudesse ser obtida com 

um maior tamanho de amostra em cada linhagem do HPV 16. 
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Tabela 3 - Razões de prevalência entre linhagens do HPV 16 e variáveis 
explicativas de pior prognóstico 
 

Característica 

Estadiamento avançado1 Tipo histológico2 
Não Completude de 

Tratamento 

Razão de 
prevalência* Valor de 

p 

Razão de 
prevalência Valor de 

p 

Razão de 
prevalência Valor de 

p 

(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) 

Linhagem do 
HPV 16 

      

A 1,30 (0,97 - 1,74) 0,07 0,70 (0,35 - 1,38) 0,30 1,31 (0,98 - 1,75) 0,07 

B/C 0,82 (0,40 - 1,67) 0,54 1,86 (0,52 - 6,73) 0,34 0,80 (0,39 - 1,64) 0,54 

D 1    1 - 

1 - Estadiamento III e IV 
2 - Tipo histológico (Carcinoma epidermoide, Adenocarcinoma, outros); utilizando o modelo de 
regressão logística múltipla 

 

A Figura 5 mostra o gráfico de sobrevida específica relacionada ao câncer 

de colo do útero, também pelo método de Kaplan-Meyer. Nessas estimativas, a 

sobrevida mediana foi de 46,9 meses. 
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Figura 5 - Curva de sobrevida específica em 5 anos das pacientes com 

câncer colo do útero desde o início do tratamento 

 

 

 

As curvas de sobrevida específica segundo as linhagens do HPV 16 são 

demonstradas na Figura 6. Pelo teste de log-rank não houve diferença 

estatisticamente significativa entre as curvas de sobrevida específica da 

linhagem A versus D. A curva relacionada às linhagens B/C se destacou devido 

pequeno número de casos, embora também sem se diferenciar das demais de 

forma estatisticamente significativa (p = 0,39). 
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Figura 6 - Curva de sobrevida específica em 5 anos das pacientes com 

câncer do colo do útero desde o início do tratamento segundo as linhagens 

do HPV 16* 

 

 
*As linhagens B e C foram agrupadas devido à sua baixa frequência na 
amostra. 

 

Em relação ao risco de morte por câncer de colo do útero, expresso pelas 

razões de riscos, a relação das variáveis estudadas à morte foi muito semelhante 

ao observado na análise de sobrevida global, devido ao fato de que a maioria 

das mortes aconteceram pelo câncer do colo do útero (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Risco de morte por câncer do colo do útero das pacientes com 

câncer do colo do útero (n = 334) 

 

Característica 
HR* bruto 

Valor de p 
(IC 95%) 

Linhagem do HPV 16     

A 1,14 (0,80 - 1,61) 0,45 

B/C 0,73 (0,34 - 1,54) 0,41 

D 1 - 

Idade (em anos) 1,01 (1,00 - 1,02) 0,02 

Tipo Histológico     

Carcinoma epidermoide 1,34 (0,83 - 2,16) 0,24 

Adenocarcinoma 1 - 

Outros 2,23 (1,03 - 4,80) 0,04 

Estadiamento     

I ou II 1   

III ou IV 2,72 (1,99 - 3,71) <0,001 

Completude do tratamento     

Sim 1 - 

Não 4,0 (2,93 - 5,53) <0,001 

 

8.3. Sobrevida Livre de Doença 

 

A Figura 7 apresenta a curva de Kaplan-Meyer para a sobrevida livre de 

doença. O terceiro quartil de sobrevida livre de doença foi de 23,9 meses, isso 

significa que até 75% das mulheres tiveram tempo livre de doença abaixo de 

23,9 meses. Cabe ressaltar que entraram nessa análise o grupo de pacientes 

que não tiveram persistência do câncer do colo do útero pós-tratamento (229). 

 

 

 

 

*HR: hazard ratio    
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Figura 7 - Curva de sobrevida livre de doença em 5 anos das pacientes com 

câncer colo do útero desde o término do tratamento (n = 229*) 

 

 
*Pacientes que não tiveram persistência do câncer do colo do útero pós-
tratamento. 

 

As curvas de Kaplan-Meyer segundo as linhagens do HPV 16 são 

demonstradas na Figura 8. O terceiro quartil de sobrevida livre de doença foi de 

23,5 meses entre as pacientes com a linhagem A, enquanto 31,1 para o grupo 

B/C e 24,9 meses entre aquelas com a linhagem D. Para o grupo B/C não houve 

mediana estimada, devido ao comportamento da curva de sobrevida influenciada 

número de mulheres com essa linhagem. Pelo teste de log-rank também não 

houve diferença estatisticamente significativa entre as curvas de sobrevida (p = 

0,43). 
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Figura 8 - Curva de sobrevida livre de doença em 5 anos das pacientes com 

câncer do colo do útero desde o término do tratamento segundo as 

linhagens do HPV 16* 

 

 
*As linhagens B e C foram agrupadas devido à sua baixa frequência na 
amostra 

 

Em relação ao risco de recidiva por câncer de colo do útero, expresso 

pelas razões de riscos, o estadiamento foi a única variável significativamente 

associada a esse desfecho: mulheres com estadiamento avançado tiveram um 

HR de 1,83 (IC95% 1,17 - 2,87) em relação àquelas com estadiamento precoce 

(Tabela 5).  
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Tabela 5 - Risco de recidiva por câncer do colo do útero das pacientes com 

câncer do colo do útero (n = 229*) 

 

Característica 
HR† bruto 

Valor de p 
(IC 95%) 

Linhagem do HPV 16     

A 0,77 (0,48 - 1,23) 0,28 

B/C 0,35 (0,13 - 1,00) 0,30 

D 1 - 

Idade (em anos) 1,00 (0,99 - 1,02) 0,59 

Tipo Histológico     

Carcinoma epidermoide 0,70 (0,41 – 1,18) 0,18 

Adenocarcinoma 1 - 

Outros 0,24 (0,03 – 1,83) 0,17 

Estadiamento     

I ou II 1   

III ou IV 1,83 (1,17 - 2,87) 0,008 

Completude do tratamento     

Sim 1 - 

Não 1,14 (0,68 – 1,92) 0,61 

*Pacientes que não tiveram persistência do câncer do colo do útero pós-tratamento,  
†HR = hazard ratio 

 

  



62 

 

9. DISCUSSÃO 
 

O Objetivo desse estudo foi avaliar a influência das linhagens do HPV 16 

no prognóstico das mulheres tratadas por CCU. A idade, tipo histopatológico, 

estadiamento da doença e completude de tratamento apresentaram associação 

com o maior risco de morte. As diferentes linhagens do HPV 16 não mostraram 

associação com o pior prognóstico. 

 

9.1. Idade como fator prognóstico 

 

Nessa tese, a idade mediana das mulheres com CCU foi de 48 anos, e a 

cada ano aumentado na idade, houve aumento de aproximadamente 1% no risco 

de morte. Esse achado está em acordo com alguns estudos que vem mostrando 

idade como um fator prognóstico independente para o CCU.  

A idade média do diagnóstico do CCU está bem estabelecida, em torno 

de 49 anos, variando de 35 a 44 anos.4,104 Todavia, há um número crescente de 

mulheres mais idosas sendo diagnosticadas com CCU e há estudos apontando 

que a idade avançada pode ser um fator de mau prognóstico.135,137,138 

Quinn104 em um estudo retrospectivo que analisou dados de 46.350 

mulheres americanas com CCU diagnosticadas entre 1973 e 2015, mostrou 

maior risco de morte no grupo das mulheres com 70 anos ou mais, independente 

do estadiamento avançado no momento do diagnóstico. O grupo de mulheres 

mais maduras, independente do estadiamento, teve tendência a receber 

tratamentos menos agressivos e algumas não conseguiram receber tratamento 

algum por não terem sido consideradas saudáveis pela presença de 

comorbidades. Outros autores também mostraram que as mulheres idosas com 
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CCU são particularmente um grupo de pior prognóstico, independente de outros 

fatores de risco de morte como comorbidades, tipo histopatológico e 

estadiamento.137,139 

Barben et al.105 também ressaltaram que o CCU vem sendo diagnosticado 

com mais frequência nas mulheres idosas, porém poucos estudos tiveram foco 

neste perfil de mulheres. O estudo de Barben traz uma amostra retrospectiva de 

292 mulheres francesas abaixo e acima de 70 anos. As mais idosas tiveram um 

número maior de comorbidades e foram diagnosticadas em estadiamento 

avançado. A taxa de sobrevida global em 5 anos foi de 74,1% nas jovens e 36,4% 

nas com 70 anos ou mais, independente do estadiamento, tipo histopatológico e 

comorbidades. 

 

9.2. Tipo histopatológico como fator prognóstico 

 

Em relação ao tipo histopatológico, nessa tese, o carcinoma epidermoide 

foi o mais comum, representando 82,3% dos casos (dado apresentado na Tabela 

1), estando de acordo com os relatos da literatura.4 Os tipos histopatológicos que 

classificamos como outros (carcinoma pouco diferenciado, adenoescamoso, 

neuroendócrino e sarcoma) mostraram um maior risco de óbito em relação ao 

adenocarcinoma (dado apresentado na Tabela 2). Esses tumores têm uma 

evolução clínica mais agressiva, sendo geralmente diagnosticados em estádios 

mais avançados.101,102 

Apesar de não termos observado valor estatisticamente significante, o 

carcinoma epidermoide se mostrou com maior risco para morte, do que o 

adencocarcinoma. Uma possível explicação para esse achado pode ser o fato 



64 

 

de que a maioria dos casos de adenocarcinoma terem sido encontrados nas 

mulheres em estádio I: dos 43 casos de adenocarcinoma encontrados na nossa 

tese, 39,5% estavam em estádio inicial. Já dos 275 casos com carcinoma 

epidermoide, somente 16,4% foram diagnosticados no estádio I. No grupo 

representado pelo tipo histopatológico agrupados como outros, dos 16 casos, 

somente 2 casos (12,5%) estavam no estádio I. Ou seja, estadiamento pode ter 

sido um confundidor da relação entre tipo histológico e pior prognóstico, 

reduzindo a magnitude dessa associação. O estudo retrospectivo de Galic,115 

com maior tamanho amostral, avaliou uma amostra de 18.979 casos de 

carcinoma epidermoide, 4.103 casos de adenocarcinoma e 1.480 casos de 

adenoescamoso. O resultado demonstrou pior sobrevida nos casos de 

adenocarcinoma. Outros autores também mencionam que o adenocarcinoma 

tem maior propensão à metástase linfonodal, ovariana e à distância, o que 

implica em pior estadiamento e prognóstico.115-118 

Mabuchi et al.140 também encontraram pior prognóstico em mulheres com 

adenocarcinoma. A metástase linfonodal pélvica foi o único fator independente 

relacionado à pior sobrevida global. A metástase linfonodal esteve relacionada 

ao risco de morte em 12,9% no tipo histopatológico adenocarcinoma e 3,51% no 

carcinoma epidermoide. Em relação à sobrevida livre de doença, esses autores 

mostraram que, apesar da recorrência local e à distância ter sido mais frequente 

nas mulheres com adenocarcinoma, não houve diferença estatística quando 

comparadas com as mulheres com carcinoma epidermoide. Porém, sete 

mulheres das 36 com adenocarcinoma que recorreram (19,4%) apresentaram 

disseminação da doença pelo peritônio, configurando um padrão com 
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característica distinta do que foi observado nas mulheres com carcinoma 

epidermoide. 

 

9.3. Estadiamento e sua relação com outras variáveis no prognóstico 

 

No resultado da tese, em relação ao risco de recidiva por câncer por CCU 

(sobrevida livre de doença), expressos pelas razões de riscos (dados 

apresentados na tabela 5), o estadiamento foi a única variável significativa: as 

mulheres com estadiamento avançado tiveram maior risco de recidiva em 

relação àquelas com estadiamento inicial. 

Nessa tese encontramos a maioria das pacientes com estádio avançado 

(II e III), e sua associação com maior risco de morte e de recorrência da doença 

em relação as mulheres com estadiamento inicial (dados apresentados nas 

Tabelas 2, 4 e 5). O estadiamento tem sido considerado o mais importante fator 

prognóstico após o diagnóstico do CCU.4 

Na revisão sistemática de Kang,141 que incluiu 140 artigos com 47.965 

mulheres com CCU, os resultados mostraram que além do estadiamento, outras 

variáveis interferem no prognóstico, como: idade, tipo celular, presença ou não 

de anemia, avaliada pelo nível de hemoglobina, graus de diferenciação celular, 

leucocitose, invasão do espaço linfovascular, relação neutrófilo-linfócito e 

plaqueta-linfócito, trombocitose. Nessa tese, o risco de morte foi em mulheres 

mais maduras, estadiamento mais avançado, tratamento incompleto e tipo 

histopatológico que denominamos como outros (carcinoma pouco diferenciado, 

adenoescamoso, neuroendócrino e sarcoma). As linhagens do HPV 16 não 

tiveram associação com o prognóstico. 
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Em nosso estudo observamos as seguintes proporções das diferentes 

linhagens do HPV 16 de acordo com o estadiamento: das 218 mulheres com a 

linhagem A, 50,9% estavam no estádio I ou II no momento do diagnóstico e 

49,1% no III ou IV; dos 10 casos das linhagens B e dos outros 10 casos da 

linhagem C, 70% foram representados pelo estádio I ou II, e 30% pelo III ou IV; 

a linhagem D teve 62,5% de casos de estadiamento I ou II e 37,5% nos estádios 

III ou IV. Zuna et al.142 avaliaram a relação das diferentes linhagens do HPV 16 

com o estadiamento e a sobrevida das mulheres com CCU. O estudo apresentou 

155 mulheres, onde as linhagens do HPV 16 foram divididas em europeia e não-

europeia. A linhagem europeia representou 85,2% da amostra, e a não-europeia 

representou 14,8%. As variáveis estudadas foram: estadiamento, tipo 

histopatológico, idade e raça. O estudo mostrou que a linhagem europeia estava 

associada a menor sobrevida (p < 0,01). A melhor sobrevida para os casos com 

a linhagem não-europeia foi parcialmente mediada pelo estadiamento inicial no 

momento do diagnóstico, sugerindo uma associação desta linhagem com um 

comportamento tumoral menos agressivo comparativamente com a linhagem 

europeia. 

 

9.4. Completude de tratamento e prognóstico 

 

A tese mostrou aumento de quatro vezes no risco de morte quando o 

tratamento foi incompleto. Das 334 mulheres incluídas no estudo, 147 (44%) não 

completaram o tratamento. Destas 115 (78,2%) morreram e 23 (15,6%) 

recidivaram. A maioria das mulheres que não conseguiram completar o 

tratamento encontravam-se em estádio avançado e com comorbidades 
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associadas à doença, como anemia e insuficiência renal por compressão 

ureteral tumoral, que impossibilitaram concluir o plano terapêutico inicial. Das 

187 que completaram o tratamento, 26 (14%) apresentaram persistência de 

doença e 161 (86%) tiveram remissão tumoral. Destas 161, 60 (37%) recidivaram 

e 101 (63%) permaneceram livres de doença até o momento da avaliação dos 

dados nos prontuários. 

Poucos estudos avaliaram a completude do tratamento, talvez por 

incluírem na análise de sobrevida somente as mulheres com tratamento 

completo. Os autores que estudaram a realização do tratamento completo 

relacionaram a completude e outras variáveis à idade e verificaram que as 

mulheres com 70 anos ou mais diagnosticadas com CCU tiveram maior taxa de 

tratamento menos agressivo ou não conseguiram receber tratamento algum.104 

Na tese observamos que na linhagem A, 53,7% das mulheres 

completaram o tratamento e 46,3% não conseguiram completá-lo. Nas linhagens 

B/C, 80% concluíram o tratamento. Na linhagem D 56,3% completaram e 43,7% 

não completaram o tratamento. Isso pode ter sido influenciado pela distribuição 

do estadiamento entre elas. 

 

9.5. Linhagens do HPV 16 e o prognóstico 

 

Apesar de ter sido o objetivo principal dessa tese, não observamos 

associação entre o risco de recidiva ou de morte em relação às diferentes 

linhagens do HPV 16. Isso pode ser devido ao fato de que existem outras 

variáveis que intermediam essa relação (idade, estadiamento, tipo 
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histopatológico e completude de tratamento). Por essa razão verificamos se 

havia associação entre as linhagens do HPV 16 e essas variáveis (Tabela 3). 

Apesar de não termos confirmado nossa hipótese, como mencionado na 

Fundamentação Teórica, outros autores a sugeriram. Tornesello et al.144 

sugeriram um comportamento mais agressivo relacionado à linhagem AA 

(asiática-americana) do HPV 16. Esses pesquisadores realizaram um estudo 

que analisou os genótipos do HPV e as linhagens do HPV 16 (o genótipo mais 

frequentemente encontrado) nos adenocarcinomas e carcinomas epidermoides 

em mulheres italianas. Trinta e nove casos de adenocarcinoma e 132 de 

carcinoma epidermoide foram revisados. As linhagens do HPV 16 foram 

separadas em seis diferentes grupos: europeu (E), asiático (As), asiático-

americano (AA), africano 1 (Af 1), africano 2 (Af 2) e norte-americano (NA). A 

linhagem do HPV 16 mais encontrada foi a asiática-americana, observada em 

33% dos adenocarcinomas e em 20% dos carcinomas epidermoides. O estudo 

sugeriu que a linhagem asiática-americana (não europeia) do HPV 16 é a mais 

comum no adenocarcinoma e no carcinoma epidermoide do colo do útero, 

ressaltando a possibilidade do comportamento mais agressivo da linhagem AA 

do HPV 16, aumentando o risco de progressão para o CCU, em relação às outras 

linhagens desse tipo de HPV. 

Outros autores também observaram maior associação da linhagem 

asiática-americana do HPV 16 ao adenocarcinoma, quando comparado ao 

carcinoma epidermoide. Estes estudos sugeriram a possibilidade destas 

linhagens do HPV 16 estarem associadas a um comportamento tumoral mais 

agressivo, por ter relação com o adenocarcinoma, o tipo histopatológico com pior 

prognóstico.59,65,143 
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Nessa tese a linhagem mais frequente foi a A (asiática-europeia), 

diferente da linhagem encontrada com maior frequência no estudo de 

Tornesello144 (asiática-americana), que no nosso estudo foi denominada de 

linhagem D. Em relação aos tipos histopatológicos, na nossa tese, dos 275 casos 

de carcinoma epidermoide, em 65% foram encontradas as linhagens A do HPV 

16, em 7% a linhagem B e C e em 28% a linhagem D. Nos 43 casos de 

adenocarcinoma, 60,5% tinham a linhagem A do HPV 16, 2,3% a linhagem B e 

C, e 37,2% a linhagem D. Nos casos representados pelos tipos histopatológicos 

classificados como outros, dos 16 casos encontrados, a linhagem A estava 

presente em 81,3% dos casos, as linhagens B e C em nenhum caso e 18,7% 

tinham a linhagem D. 

Apesar do nosso estudo não ter observado significância estatística em 

relação ao prognóstico e as linhagens do HPV 16, há uma tendência mundial 

para o desenvolvimento de estudos para a avaliação dos diferentes processos 

moleculares que acontecem nas células infectadas pelo HPV 16. A característica 

das alterações celulares parece causar mudanças no comportamento biológico 

da doença e causar impacto na evolução clínica das mulheres com CCU e, 

consequentemente, no prognóstico. Esses fenômenos podem fornecer novos 

métodos e estratégias para prevenção, diagnóstico com a doença no estádio 

inicial, monitoramento de recidivas, prognóstico e tratamento do câncer do colo 

do útero. Um número de amostras satisfatório em relação a cada linhagem do 

HPV 16 e pesquisas especificas são necessárias para possível aplicação clínica 

no futuro. 

As variáveis explicativas de pior prognóstico encontradas (idade, 

estadiamento avançado, tipo histopatológico carcinoma epidermoide e 
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tratamento incompleto) foram avaliadas por meio do cálculo das razões de 

prevalência entre as linhagens do HPV 16. Não houve relação significante entre 

a relação das variáveis com as linhagens estudadas, reduzindo a possibilidade 

de confundimento. 

No nosso estudo classificamos as diferentes linhagens do HPV 16 em 

quatro grupos: A (europeia e asiática), B (africana 1), C (africana 2) e D (norte 

americana e asiática americana). A linhagem encontrada com maior frequência 

foi a A (65,3%%), seguida da D (28,7%) e B e C, cada uma delas em 3% dos 

casos. 

Rader et al.145 estudaram em mulheres americanas 301 casos de lesões 

precursoras e 727 de CCU, durante o período médio de 4,8 anos desde o 

diagnóstico. Naquele estudo a linhagem B mostrou pior sobrevida livre de 

doença comparativamente as linhagens A, C e D. Os autores sugeriram que a 

progressão para o CCU pode estar associada às linhagens do HPV 16, o que 

não encontramos no nosso estudo. 
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10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Esse estudo teve como objetivo investigar a associação entre a 

diversidade genética do HPV 16 e o prognóstico no câncer do colo do útero. Foi 

observado que a idade, o tipo histopatológico, o estadiamento e a completude 

de tratamento tiveram associação com a sobrevida global e livre de doença, mas 

não encontramos pior prognóstico nas linhagens estudadas do HPV 16. Estudos 

com maior tamanho amostral poderão contribuir na definição do comportamento 

das diferentes linhagens do HPV 16 em relação ao prognóstico. 
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ANEXO I - ESTADIAMENTO CLÍNICO DA FIGO 2009 PARA CÂNCER DO 
COLO DO ÚTERO 

 

Estágio Descrição 

I 
Carcinoma confinado ao colo do útero (deve-se desconsiderar a extensão em 
relação ao corpo uterino) 

IA 
Carcinoma diagnosticado apenas por microscopia, com invasão do estroma ≤ 5 mm 
de profundidade e ≥ 7 mm de extensão 

IA1 Invasão mensurada de estroma < 3 mm de profundidade e ≤ 7 mm de extensão 

IA2 
Invasão mensurada de estroma ≥ 3 mm e < 5 mm de profundidade e até 7 mm de 
extensão 

IB 
Lesão visível limitada ao colo do útero ou invasão medida ≥ 5 mm (maior que o 
estádio IA). 

IB1 Lesões ≤ 4 cm na maior dimensão 

IB2 Lesões ≥ 4 cm na maior dimensão 

II 
Extensão além do útero, mas não até a parede pélvica ou até o terço inferior da 
vagina 

IIA Limitado a 2/3 superiores da vagina sem envolvimento parametrial 

IIA1 Lesão ≤ 4 cm na maior dimensão 

IIA2 Lesão > 4 cm na maior dimensão 

IIB Envolvimento parametrial, mas não até a parede pélvica 

III 
Extensão até a parede pélvica e/ou envolvimento do terço inferior da vagina, 
e/ou causa hidronefrose ou rim não funcional, e/ou envolve linfonodos pélvicos 
e/ou para-aórticos 

IIIA Extensão até o terço inferior da vagina, mas não até a parede pélvica 

IIIB 
Extensão até a parede pélvica e/ou causa hidronefrose ou disfunção renal (a menos 
que se saiba que é devido a outra causa) 

IV 
Extensão para além da pelve verdadeira, ou envolvimento comprovado por 
biópsia da bexiga ou mucosa retal 

IVA Disseminação em órgãos pélvicos adjacentes 

IVB Disseminação para órgãos distantes 

Fonte: Bhatla et al., 2018.  
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ANEXO II - ESTADIAMENTO CLÍNICO DA FIGO 2018 PARA CÂNCER DO 
COLO DO ÚTERO 

* Se o estádio não está claro, deve-se atribuir o estádio mais baixo. Pode-se realizar testes de 
imagem e patologia, se disponíveis, para suplementar os achados clínicos ao determinar o 
tamanho e a extensão em todos os estágios. Deve-se medir a profundidade da invasão a partir 
da base do epitélio (escamoso ou glandular) de onde se origina. O envolvimento do espaço 
vascular (venoso ou linfático) não deve alterar o estadiamento. A extensão lateral da lesão não 
é mais considerada. 
†Deve-se acrescentar a notação r (exames de imagem) e/ou p (patologia) para indicar os 
métodos usados para atribuir o estádio IIIC (p. ex., estádio IIICp). Deve-se sempre documentar 
o tipo de técnica de imagem ou patologia usada. 

Fonte: Bhatla et al., 2018. 

Estágio Descrição 

I 
Carcinoma confinado ao colo do útero (deve-se desconsiderar a extensão em 
relação ao corpo uterino) 

IA 
Carcinoma diagnosticado apenas por microscopia, com invasão do estroma ≤ 5 mm de 
profundidade* 

IA1 Invasão mensurada de estroma < 3 mm de profundidade 

IA2 Invasão mensurada de estroma ≥ 3 mm e < 5 mm de profundidade 

IB Invasão medida ≥ 5 mm (maior que o estádio IA) com lesão limitada ao colo do útero. 

IB1 Lesões < 2 cm na maior dimensão 

IB2 Lesões ≥ 2 e 4 cm na maior dimensão 

IB3 Lesões ≥ 4 cm na maior dimensão 

II 
Extensão além do útero, mas não até a parede pélvica ou até o terço inferior da 
vagina 

IIA Limitado a 2/3 superiores da vagina sem envolvimento parametrial óbvio 

IIA1 Lesão ≤ 4 cm na maior dimensão 

IIA2 Lesão > 4 cm na maior dimensão 

IIB Envolvimento parametrial, mas não até a parede pélvica 

III 
Extensão até a parede pélvica e/ou envolvimento do terço inferior da vagina, e/ou 
causa hidronefrose ou rim não funcional, e/ou envolve linfonodos pélvicos e/ou 
para-aórticos 

IIIA Extensão até o terço inferior da vagina, mas não até a parede pélvica 

IIIB 
Extensão até a parede pélvica e/ou causa hidronefrose ou rim não funcional (a menos 
que se saiba que é devido a outra causa) 

IIIC† 
Envolve os linfonodos pélvicos e/ou para-aórticos, independentemente do tamanho e 
extensão do tumor (com as notações r e p) † 

IIIC1 Apenas metástases nos linfonodos pélvicos 

IIIC2 Metástases nos linfonodos para-aórticos 

IV 
Extensão para além da pelve verdadeira, ou envolvimento comprovado por biópsia 
da bexiga ou mucosa retal 

IVA Disseminação em órgãos pélvicos adjacentes 

IVB Disseminação para órgãos distantes 
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ANEXO III - QUESTIONÁRIO EPIDEMIOLÓGICO PRÉ-TESTADO PARA 
COLETA DOS DADOS SOBRE AS CARACTERÍSTICAS DAS PACIENTES. 
QUESTIONÁRIO INDIVIDUAL 

 

 
Unidade de Saúde 
|__|__| 
Nº do prontuário/registro na unidade de saúde  
|__|__|__|__|__|__|__| 
Nome da entrevistada: ___________________________________________________ 
Endereço:   ____________________________________________________________ 
Bairro:   _______________________________________________________________ 
CEP |__|__|__|__|__| - |__|__|__| 
Tel. Residencial: __________________________ 
Tel. Celular: ______________________________ 
Tel. Comercial: ___________________________ 
CPF: |__|__|__|__|__|__|__|__|__| - |__|__| 
Nome da mãe:_________________________________________________________ 
 
 

 
 
 

1. |__| Realizada Totalmente 
2. |__| Realizada Parcialmente 
3. |__| Não Realizada 
 

Recusa---------- 1 |__| 
Outro------------- 2 |__| 
Outro, qual? ___________________________________________________________ 

Especifique 
 
 

 
Data da realização da entrevista: |__|__| |__|__| |__|__|__|__| 
 
 

 
 

ENTREVISTADORA:  ______________________________________________|__|__| 
 

SUPERVISOR:  ___________________________________________________|__|__| 
 

DIGITADOR:  ____________________________________________________|__|__| 
 

 
ESSA PESQUISA TEM COMO OBJETIVO TRAÇAR O PERFIL DAS MULHERES 
ENCAMINHADAS PARA TRATAMENTO NO HOSPITAL DO CÂNCER II. 

IDENTIFICAÇÃO E CONTROLE 

CONTROLE            |__|__|  |__|__|__|__|__|__|__| 

                                    US              nº prontuário 

TIPO DE ENTREVISTA 

TOTAL DE TENTATIVAS:         |__|__| 

EQUIPE 

As informações prestadas nesta pesquisa terão caráter confidencial e 
serão utilizadas exclusivamente para fins estatísticos 
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1. A Sra. poderia me dizer o seu local de nascimento? 
 
Município ______________________________________|__|__|__|__| 
 
99|__| NS/NR 
 
UF_________________________________________________|__|__| 
 
99|__| NS/NR 
 
 
2. Quantos anos a Sra. tem? 
|__|__||__| idade          99|__| NS/NR 
 
 
3. Qual é a sua situação conjugal? 
 

 
 
1|__| Solteira 
2|__| Casada/união consensual 
3|__| Divorciada/desquitada/separada 
4|__| Viúva 
 
 
NÃO LEIA 99|__| NS/NR 
 
 

 
 
 
4. Qual a série (ou período) e qual o grau de escolaridade que Sra. concluiu? 
|__|__| Série OU |__|__| Período   |__|__| Grau 
 
 

Série ou Período 

 

Grau de Escolaridade 

 

(00) 

(01) 

(02) 

(03) 

(04) 

(05) 

(06) 

(07) 

(08) 

(09) 

(10) 

(11) 

(12) 

(99) NS/NR 

(00) Nenhum 

(01) Alfabetização de adultos 

(02) Antigo primário/elementar 

(03) Antigo ginásio 

(04) 1º grau/ensino fundamental 

(05) Antigo clássico/normal/científico/2º grau/ensino médio 

(06) Superior (3º grau) - incompleto 

(07) Superior (3º grau) - completo 

(08) Educação infantil 

(99) NS/NR 

ENTREVISTADORA: LEIA AS ALTERNATIVAS. 
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5. Qual a sua religião? 
 

 
 
1|__| Eu não tenho religião 
2|__| Católica 
3|__| Evangélica/Metodista/Batista/Presbiteriana/Protestante/Crente 
4|__| Espiritismo de Centro/Candomblé/Umbanda/Africana  
5|__| Espiritismo de Mesa/Kardecista  
6|__| Budista 
7|__| Judaica 
8|__| Mulçumana 
9|__| Outra, qual? ____________________________________________________|__| 

especifique 
 
 
6. Qual é a sua cor ou raça? 

 
1|__| Branca/pele clara 
2|__| Parda/morena/mulata/mestiça 
3|__| Negra/preta/africana/escura 
4|__| Indígena 
5|__| Amarela/oriental/asiática 
6|__| Outra, qual? ____________________________________________________|__| 

especifique 
 
 
7. Quantos cômodos existem na sua casa? 
|__|__| cômodos 
 
 
8. Quantos cômodos da casa são usados permanentemente para dormir?  
|__|__| cômodos 
 
 
9.Quantas pessoas moram na sua casa?  
|__|__| pessoas 
 
 
10. Atualmente a Sra. tem um trabalho ou atividade remunerada? 
1 |__| Sim     2|__| Não (PASSE 12) 
 
 
11. Qual é a sua principal ocupação? Por exemplo: empregada doméstica, 
recepcionista, professora, auxiliar de pesquisa, contadora etc. 
 
______________________________________________________________|__|__|__ 
 
 
12. Agora, por favor, responda-me, qual é a sua renda mensal, contando com 
salário, pensão, aluguel, bico etc.? 
R$ |__||__|.|__|__|__|,|__|__| 
99999,99 |__| NS/NR 
00000,00 |__| Não tem renda  

ENTREVISTADORA: NÃO LEIA AS ALTERNATIVAS 

ENTREVISTADORA: NÃO LEIA AS ALTERNATIVAS 
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13. Contando com salário, pensão, aluguel, bico etc., qual é a renda total de sua 
família, por mês? 
R$ |__||__|.|__|__|__|,|__|__| 
99999,99 |__| NS/NR (PASSE QUADRO 2) 
00000,00 |__| Não tem renda (PASSE QUADRO 2) 
 
 
14. No total, quantas pessoas dependem economicamente desta renda familiar? 
|__|__| pessoas 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
15. Antes do problema de saúde atual, a Sra. fazia exames preventivos para o  
câncer do colo do útero? 
1|__| Sim   2|__| Não (PASSE 19) 
 
 
16. Com que idade a Sra. começou a fazer exames preventivos para o câncer do 
colo do útero? 
|__|__| anos 99 |__| NS/NR 
 
 
17. De quanto em quanto tempo a Sra. costumava fazer o exame preventivo? 
1|__| Mais de uma vez por ano 
2|__| Todo ano 
3|__| De 2 em 2 anos 
4|__| De 3 em 3 anos 
5|__| Com intervalo de mais de 3 anos 
6|__| Sem regularidade 
9|__| NS/NR 
 
 
18. A Sra. foi orientada por algum profissional de saúde sobre a necessidade de 
repetir o exame preventivo periodicamente? 
1|__| Sim   2|__| Não         99 |__| NS/NR 
 
 
19. A Sra. tinha conhecimento sobre o exame preventivo? 
1|__| Sim  2|__| Não (PASSE QUADRO 3) 
 
 
 
 
 
 
 

ENTREVISTADORA: LEIA O QUADRO 2. 

 

 
QUADRO 2 - AS PERGUNTAS QUE FAREI AGORA SÃO SOBRE EXAME PREVENTIVO 
PARA O CÂNCER DO COLO DO ÚTERO. 
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20. A Sra. poderia me dizer quais os problemas que o exame preventivo é capaz 
de identificar? 
 

 
 
1 Câncer do colo do útero 
1|__| sim  2|__| não 
2 Inflamações 
1|__| sim  2|__| não 
3 Infecções  
1|__| sim  2|__| não 
4 Doenças sexualmente transmissíveis (DSTs) 
1|__| sim  2|__| não 
5 Outros:  
1|__| sim  2|__| não 
 
_______________________________________________________________|__|__| 

Especifique 
 
 

 
 
 

 
 
 

21. Com que idade a Sra. ficou menstruada pela primeira vez? 
|__|__| anos 99 |__| NS/NR 
 
 
22. A Sra. tem ou já teve atividade sexual? 
1|__| Sim  2|__| Não (PASSE 36) 
 
 
23. Com que idade a Sra. teve a sua primeira relação sexual? 
|__|__| anos 99 |__| NS/NR 
 
 
24. Desde que a Sra. teve a sua primeira relação sexual, quantos parceiros a Sra. 
teve? 
|__|__|__| parceiros 99 |__| NS/NR 
 
 
25. A Sra. usa ou já usou algum método para evitar a gravidez? 
1 |__| Sim  
2 |__| Não. Por quê? _______________________________________________|__|__| 

especifique 
(PASSE 27) 
 
 

ENTREVISTADORA: NÃO LEIA AS ALTERNATIVAS. NÃO DEIXE 
ALTERNATIVAS EM BRANCO. 

ENTREVISTADOR: LEIA O QUADRO ABAIXO. 

QUADRO 3 – AGORA FAREI PERGUNTAS SOBRE MENSTRUAÇÃO, O NÚMERO DE 
FILHOS QUE A SRA. TEM OU TEVE.TAMBÉM FAREI PERGUNTAS SOBRE O USO DE 
MÉTODOS ANTICONCEPCIONAIS. 
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26. Qual (is) o(s) método(s) que a senhora usa ou já usou para evitar a gravidez? 
 

 
 
26.1 MÉTODO   26.2 DURANTE QUANTO TEMPO 

A SRA. USA OU USOU 

    

1. Pílulas anticoncepcionais 1 |__|Sim 2 |__|Não |__|__| anos |__|__| meses 
2. INJEÇÕES 1 |__|Sim 2 |__|Não |__|__| anos |__|__| meses 
3. DIU (COM PROGESTERONA) 1 |__|Sim 2 |__|Não |__|__| anos |__|__| meses 

4. CAMISINHA/PRESERVATIVO 1 |__|Sim 2 |__|Não   

5. CAMISINHA FEMININA 1 |__|Sim 2 |__|Não   

6. DIAFRAGMA 1 |__|Sim 2 |__|Não   

7. DIU DE COBRE 1 |__|Sim 2 |__|Não   

8. LIGADURA DE TROMPAS 1 |__|Sim 2 |__|Não   

9. ANEL 1 |__|Sim 2 |__|Não   

10. IMPLANTES 1 |__|Sim 2 |__|Não   

11. COITO INTERROMPIDO 1 |__|Sim 2 |__|Não   

12. TABELA 1 |__|Sim 2 |__|Não   

 
 

 
 
27. A Sra. já ficou grávida alguma vez, incluindo gravidez tubária, possíveis 
abortos ou gravidez atual? 
1|__| Sim  2|__| Não (PASSE 36) 
 
 
28. Quantas vezes a Sra. ficou grávida, incluindo gravidez tubária, possíveis 
abortos ou gravidez atual? 
|__|__| vezes  99 |__| NS/NR 
 
 
29. Quantos partos a Sra. teve? 
|__|__| partos  00 |__| nenhum (PASSE 34)  
99 |__| NS/NR (PASSE 34) 
 
 
30. A Sra. tem ou teve filhos nascidos vivos? 
1|__| Sim  2|__| Não (PASSE 34) 
 
 
31. Quantos filhos nascidos vivos a Sra. teve? 
|__|__| filhos nascidos vivos 
 

 
 
 
32. Qual era a sua idade quando nasceu o seu primeiro filho? 
|__|__|anos   ou   |__|__|Idade do filho mais velho 
99 |__| NS/N      99 |__| NS/NR 
 

ENTREVISTADORA: LEIA AS ALTERNATIVAS. 

ENTREVISTADORA: CASO A INFORMANTE NÃO SAIBA O TEMPO DE USO, 

PREENCHER COM 99 PARA ANOS E MESES. 

ENTREVISTADORA: SE 31 = 1(HUM) FILHO NASCIDO VIVO PASSE 34. 
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33. Qual era a sua idade quando nasceu o seu último filho? 
|__|__|anos   ou   |__|__|Idade do filho mais novo 
99 |__| NS/N       99|__| NS/NR 
 
 
34. A Sra. já abortou ou perdeu bebê? 
1|__| Sim  2|__| Não (passe 36) 
 
 
35. Quantos abortos, provocados ou espontâneos, a Sra. teve? 
|__|__| abortos 99|__| NS/NR 
 
 

 
 

 
 
36. A Sra. sabe o que é menopausa? 
1 |__| Sim (SIGA 37)   2 |__| Não (LEIA QUADRO 4, E SIGA 37) 
 

 
 
37. A Sra. já entrou na menopausa ou algum médico lhe disse que a Sra. estava 
 apresentando sintomas da menopausa? 
1|__| Sim 
2|__| Não (SIGA QUADRO 5) 
9|__| NS/NR (SIGA QUADRO 5) 
 
 
38. Com que idade a Sra. entrou na menopausa? 
|__|__| anos 99 |__| NS/NR 
 
 
39. A Sra. usa ou já usou medicação hormonal para a menopausa? 
1|__| Sim         2|__| Não (SIGA QUADRO 5) 
 
40. Há quanto tempo a Sra. usa ou já usou medicação hormonal para a 
menopausa? 

Tempo de uso 

|__|__| 
anos 

|__|__| 
meses 

 

ENTREVISTADORA: AS PERGUNTAS A SEGUIR DEVEM SER RESPONDIDAS 
PELAS MULHERES QUE TEM 35 ANOS OU MAIS. CASO A ENTREVISTADA TENHA 34 
ANOS OU MENOS, SIGA PARA O QUADRO 5. 

AGORA FAREI ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE MENOPAUSA 

QUADRO 4 – A MENOPAUSA OCORRE QUANDO OS PERÍODOS DE MENSTRUAÇÃO 
DA MULHER TERMINAM, E ISSO, GERALMENTE, ACONTECE NAS MULHERES EM 
TORNO DE 48 A 52 ANOS. MAS TAMBÉM PODE OCORRER MAIS CEDO. ANTES DE 
OCORRER A MENOPAUSA, A MULHER COMEÇA A APRESENTAR ALGUNS SINTOMAS 
COMO CALORES NO CORPO (TAMBÉM CHAMADO DE FOGACHO), ALTERAÇÕES NA 
PERIODICIDADE DA MENSTRUAÇÃO, IRRITABILIDADE, INSÔNIA, QUEDA DE CABELO, 
FALTA DE LUBRIFICAÇÃO VAGINAL, DORES NOS OSSOS E OUTROS. 

ENTREVISTADORA: CASO A INFORMANTE NÃO SAIBA O TEMPO DE USO, 

PREENCHER COM 99 PARA ANOS E MESES. 
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41. Atualmente a Sra. fuma? 
 

 
 
1|__| Diariamente (PASSE 44) 
2|__| Menos que diariamente (SIGA 42) 
9|__| Não fuma (PASSE 43) 
 
 
42. No passado, a Sra. fumou algum produto do tabaco diariamente? 
 
1|__| Sim (PASSE 44)      2|__| Não (passe 44) 
 
 
43. No passado, a Sra. fumou: 
 
 

 
 

 
 
1|__| Diariamente (SIGA 44) 
2|__| Menos que diariamente (SIGA 44) 
9|__| Nunca fumou (Agradeça e finalize a entrevista) 
 
 
44. Que idade a Sra. tinha quando começou a fumar, mesmo que de vez em 
quando? 
|__|__| anos 99 |__| NS/NR 
 
 
ATENÇÃO: 
 

 

AGORA FAREI ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE O USO DO TABACO 

QUADRO 5 – AGORA GOSTARIA DE FAZER ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE O USO DE 
PRODUTOS DO TABACO QUE SÃO FUMADOS, TAIS COMO: CIGARROS 
INDUSTRIALIZADOS, CIGARROS DE PALHA, CHARUTOS, CIGARRILHAS, 
CACHIMBOS, CIGARROS DE CRAVO (OU DE BALI), CIGARROS INDIANOS (OU BIDIS) 
E NARGUILÉ (CACHIMBO DÁGUA). POR FAVOR, NÃO RESPONDA SOBRE PRODUTOS 
DE TABACO QUE NÃO FAZEM FUMAÇA, COMO RAPÉ E FUMO PARA MASCAR. NÃO 
CONSIDERE, TAMBÉM, CIGARROS DE MACONHA. 

ENTREVISTADORA: LEIA AS ALTERNATIVAS. 

ENTREVISTADORA: CASO A ENTREVISTADA RESPONDA QUE USOU 
“DIARIAMENTE” E “MENOS QUE DIARIAMENTE” NO PASSADO, ASSINALE 
“DIARIAMENTE” 

ENTREVISTADORA: LEIA AS ALTERNATIVAS. 

ENTREVISTADORA, AGORA SIGA AS SEGUINTES ORIENTAÇÕES: 

- SE RESPONDEU DIARIAMENTE NA PERGUNTA 41  (PASSE 45) 
- SE RESPONDEU MENOS QUE DIARIAMENTE NA PERGUNTA 41 E SIM NA PERGUNTA 

42   (PASSE 45) 
- SE RESPONDEU MENOS QUE DIARIAMENTE NA PERGUNTA 41 E NÃO NA 

PERGUNTA 42  (PASSE 47 E LEIA O QUADRO 7) 

- SE RESPONDEU NÃO FUMA NA PERGUNTA 41 E DIARIAMENTE NA PERGUNTA 43  
(PASSE 45) 
- SE RESPONDEU NÃO FUMA NA PERGUNTA 41 E MENOS QUE DIARIAMENTE NA 

PERGUNTA 43  (PASSE 52) 
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45. Que idade a Sra. tinha quando começou a fumar diariamente? 
|__|__| anos 99 |__| NS/NR 
 
 
ATENÇÃO: 

 
 

 
 

 
 
 
46. Em média, quantos dos seguintes produtos a Sra. fuma por dia? 
 

 
 

Entrevistadora: Leia as alternativas. 
 

Por dia 

Menos que 
1/dia, mas 
mais que 
0/semana 

nenhum NS/NR  

 

1. Cigarros industrializados. Não incluir cigarros de 
cravo ou de Bali e cigarros indianos ou bidis. 

|__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999  
 

2. Cigarros de palha ou cigarros enrolados à mão? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

3. Cigarros de cravo ou de Bali? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999  
 

4. Bidis ou cigarros indianos? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

5. Cachimbos? Considere cachimbos cheios |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

6. Charutos ou cigarrilhas? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

7. Narguilé? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

8. Algum outro? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

Especifique:_________________________       

ENTREVISTADORA, AGORA SIGA AS SEGUINTES ORIENTAÇÕES:  

- SE RESPONDEU DIARIAMENTE NA PERGUNTA 41  (PASSE 46 E LEIA QUADRO 6) 
- SE RESPONDEU MENOS QUE DIARIAMENTE NA PERGUNTA 41 E SIM NA PERGUNTA 

42  (PASSE 47 E LEIA O QUADRO 7) 

- SE RESPONDEU NÃO FUMA NA PERGUNTA 41 E DIARIAMENTE NA PERGUNTA 43  
(PASSE 50) 

FUMANTE DIÁRIO 

QUADRO 6 – AGORA PENSE NOVAMENTE EM TODOS OS TIPOS DE PRODUTOS DO 
TABACO QUE SÃO FUMADOS: CIGARROS E TAMBÉM CHARUTOS, CIGARRILHAS, 
CACHIMBOS, CIGARROS DE CRAVO (OU DE BALI, CIGARROS INDIANOS (OU BIDIS) E 
NARGUILÉ (OU CACHIMBO D’ÁGUA). POR FAVOR, NÃO REPONDA SOBRE 
PRODUTOS DE TABACO QUE NÃO FAZEM FUMAÇA, COMO RAPÉ E FUMO PARA 
MASCAR. NÃO CONSIDERE, TAMBÉM, CIGARROS DE MACONHA. 

ENTREVISTADORA: PARA CADA ITEM REGISTRE A QUANTIDADE POR DIA. 
CASO O ENTREVISTADO NÃO FUME, FUME UM DOS ITENS, MAS FUME MENOS QUE 
1 UNIDADE POR DIA OU NÃO SAIBA, DEIXE O CAMPO PARA O REGISTRO EM BRANCO 
E ASSINALE A OPÇÃO CORRESPONDENTE: “NENHUM” (000), “MENOS QUE 1 VEZ AO 
DIA, MAS MAIS QUE 0 POR SEMANA” (888), OU NÃO SABE (999). 
SE A ENTREVISTADA RESPONDEU EM MAÇOS OU PACOTES, SE INFORME PARA 
SABER QUANTOS TÊM EM CADA UM E CALCULE O NÚMERO TOTAL. 
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47. Em média, quantos dos seguintes produtos a Sra. fuma por semana? 
 

 
 

 
 

 
 
ATENÇÃO: 

 
 
 
48. Que idade A Sra. tinha quando parou de fumar diariamente? 
|__|__| anos 99 |__| NS/NR 
 

Entrevistadora: Leia as alternativas. 
 

Por dia 

Menos que 
1/dia, mas 
mais que 
0/semana 

nenhum NS/NR  

 

1. Cigarros industrializados. Não incluir cigarros de 
cravo ou de Bali e cigarros indianos ou bidis. 

|__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999  
 

2. Cigarros de palha ou cigarros enrolados à mão? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

3. Cigarros de cravo ou de Bali? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999  
 

4. Bidis ou cigarros indianos? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

5. Cachimbos? Considere cachimbos cheios |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

6. Charutos ou cigarrilhas? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

7. Narguilé? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

8. Algum outro? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

Especifique:_________________________       

FUMANTE OCASIONAL 

QUADRO 7 – AGORA PENSE NOVAMENTE EM TODOS OS TIPOS DE PRODUTOS DO 
TABACO QUE SÃO FUMADOS: CIGARROS E TAMBÉM CHARUTOS, CIGARRILHAS, 
CACHIMBOS, CIGARROS DE CRAVO (OU DE BALI, CIGARROS INDIANOS(OU BIDIS) E 
NARGUILÉ(OU CACHIMBO D’ÁGUA). POR FAVOR, NÃO REPONDA SOBRE PRODUTOS 
DE TABACO QUE NÃO FAZEM FUMAÇA, COMO RAPÉ E FUMO PARA MASCAR. NÃO 
CONSIDERE, TAMBÉM, CIGARROS DE MACONHA. 

ENTREVISTADORA: PARA CADA ITEM REGISTRE A QUANTIDADE POR 
SEMANA. CASO O ENTREVISTADO NÃO FUME, FUME UM DOS ITENS, MAS FUME 
MENOS QUE 1 UNIDADE POR SEMANA OU NÃO SAIBA, DEIXE O CAMPO PARA O 
REGISTRO EM BRANCO E ASSINALE A OPÇÃO CORRESPONDENTE: “NENHUM” (000), 
“MENOS QUE 1 VEZ POR SEMANA, MAS MAIS QUE “0” POR MÊS” (888), OU NÃO SABE 
(999). 
SE A ENTREVISTADA RESPONDEU EM MAÇOS OU PACOTES, SE INFORME PARA 
SABER QUANTOS TÊM EM CADA UM E CALCULE O NÚMERO TOTAL. 

 

ENTREVISTADORA, SIGA AS SEGUINTES ORIENTAÇÕES:  
- SE RESPONDEU MENOS QUE DIARIAMENTE NA PERGUNTA 41 E SIM NA PERGUNTA 

42  (PASSE 48) 
- SE RESPONDEU MENOS QUE DIARIAMENTE NA PERGUNTA 41 E NÃO NA 

PERGUNTA 42  (AGRADEÇA E FINALIZE A ENTREVISTA) 
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49. Em média, quantos dos seguintes produtos a Sra. fumou por dia? 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
50. Há quanto tempo a Sra. parou de fumar diariamente? 
 
1|__|__| dias 
2|__|__| semanas 
3|__|__| meses 
4|__|__| anos 
99|__| NS/NR 
 
 

Entrevistadora: Leia as alternativas. 
 

Por dia 

Menos que 
1/dia, mas 
mais que 
0/semana 

nenhum NS/NR  

 

1. Cigarros industrializados. Não incluir cigarros de 
cravo ou de Bali e cigarros indianos ou bidis. 

|__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999  
 

2. Cigarros de palha ou cigarros enrolados à mão? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

3. Cigarros de cravo ou de Bali? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999  
 

4. Bidis ou cigarros indianos? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

5. Cachimbos? Considere cachimbos cheios |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

6. Charutos ou cigarrilhas? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

7. Narguilé? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

8. Algum outro? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

Especifique:_________________________       

QUADRO 8 – AGORA PENSE NOVAMENTE EM TODOS OS TIPOS DE PRODUTOS DO 
TABACO QUE SÃO FUMADOS: CIGARROS E TAMBÉM CHARUTOS, CIGARRILHAS, 
CACHIMBOS, CIGARROS DE CRAVO (OU DE BALI, CIGARROS INDIANOS (OU BIDIS) E 
NARGUILÉ (OU CACHIMBO D’ÁGUA). POR FAVOR, NÃO REPONDA SOBRE 
PRODUTOS DE TABACO QUE NÃO FAZEM FUMAÇA, COMO RAPÉ E FUMO PARA 
MASCAR. NÃO CONSIDERE, TAMBÉM, CIGARROS DE MACONHA. 

ENTREVISTADORA: PARA CADA ITEM REGISTRE A QUANTIDADE POR DIA. CASO O 
ENTREVISTADO NÃO FUME, FUME UM DOS ITENS, MAS FUME MENOS QUE 1 
UNIDADE POR DIA OU NÃO SAIBA, DEIXE O CAMPO PARA O REGISTRO EM BRANCO 
E ASSINALE A OPÇÃO CORRESPONDENTE: “NENHUM” (000), “MENOS QUE 1 VEZ AO 
DIA, MAS MAIS QUE 0 POR SEMANA” (888), OU NÃO SABE (999). 
SE A ENTREVISTADA RESPONDEU EM MAÇOS OU PACOTES, SE INFORME PARA 
SABER QUANTOS TÊM EM CADA UM E CALCULE O NÚMERO TOTAL. 

EX-FUMANTE DIÁRIO 
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51. Em média, quantos dos seguintes produtos a Sra. fumou por dia? 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
52. Há quanto tempo a Sra. parou de fumar? 
1|__|__| dias 
2|__|__| semanas 
3|__|__| meses 
4|__|__| anos 
99|__| NS/NR 
 
 
 

Entrevistadora: Leia as alternativas. Por dia 

Menos que 
1/dia, mas 
mais que 
0/semana 

nenhum NS/NR  

 

1. Cigarros industrializados. Não incluir cigarros de 
cravo ou de Bali e cigarros indianos ou bidis. 

|__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999  
 

2. Cigarros de palha ou cigarros enrolados à mão? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

3. Cigarros de cravo ou de Bali? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999  
 

4. Bidis ou cigarros indianos? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

5. Cachimbos? Considere cachimbos cheios |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

6. Charutos ou cigarrilhas? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

7. Narguilé? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

8. Algum outro? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

Especifique:_________________________       

QUADRO 9 – AGORA PENSE NOVAMENTE EM TODOS OS TIPOS DE PRODUTOS DO 
TABACO QUE SÃO FUMADOS: CIGARROS E TAMBÉM CHARUTOS, CIGARRILHAS, 
CACHIMBOS, CIGARROS DE CRAVO (OU DE BALI, CIGARROS INDIANOS (OU BIDIS) E 
NARGUILÉ (OU CACHIMBO D’ÁGUA). POR FAVOR, NÃO REPONDA SOBRE 
PRODUTOS DE TABACO QUE NÃO FAZEM FUMAÇA, COMO RAPÉ E FUMO PARA 
MASCAR. NÃO CONSIDERE, TAMBÉM, CIGARROS DE MACONHA. 

EX-FUMANTE OCASIONAL 

ENTREVISTADORA: PARA CADA ITEM REGISTRE A QUANTIDADE POR DIA. CASO O 
ENTREVISTADO NÃO FUME, FUME UM DOS ITENS, MAS FUME MENOS QUE 1 
UNIDADE POR DIA OU NÃO SAIBA, DEIXE O CAMPO PARA O REGISTRO EM BRANCO 
E ASSINALE A OPÇÃO CORRESPONDENTE: “NENHUM” (000), “MENOS QUE 1 VEZ AO 
DIA, MAS MAIS QUE 0 POR SEMANA” (888), OU NÃO SABE (999). 
SE A ENTREVISTADA RESPONDEU EM MAÇOS OU PACOTES, SE INFORME PARA 
SABER QUANTOS TÊM EM CADA UM E CALCULE O NÚMERO TOTAL. 
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53. Em média, quantos dos seguintes produtos a Sra. fumou por semana? 
 

 
 

 
 

 
 
Agradeça e finalize a entrevista 
 
 
Observações:__________________________________________________________

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 

  

Entrevistadora: Leia as alternativas. 
 

Por dia 

Menos que 
1/dia, mas 
mais que 
0/semana 

nenhum NS/NR  

 

1. Cigarros industrializados. Não incluir cigarros de 
cravo ou de Bali e cigarros indianos ou bidis. 

|__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999  
 

2. Cigarros de palha ou cigarros enrolados à mão? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

3. Cigarros de cravo ou de Bali? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999  
 

4. Bidis ou cigarros indianos? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

5. Cachimbos? Considere cachimbos cheios |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

6. Charutos ou cigarrilhas? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

7. Narguilé? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

8. Algum outro? |__||__||__| |__|888 |__|000 |__|999   

Especifique:_________________________       

ENTREVISTADORA: PARA CADA ITEM REGISTRE A QUANTIDADE POR SEMANA. 
CASO O ENTREVISTADO NÃO FUME, FUME UM DOS ITENS, MAS FUME MENOS QUE 
1 UNIDADE POR SEMANA OU NÃO SAIBA, DEIXE O CAMPO PARA O REGISTRO EM 
BRANCO E ASSINALE A OPÇÃO CORRESPONDENTE: “NENHUM” (000), “MENOS QUE 
1 VEZ POR SEMANA, MAS MAIS QUE 0 AO MÊS” (888), OU NÃO SABE (999). 
SE A ENTREVISTADA RESPONDEU EM MAÇOS OU PACOTES, SE INFORME PARA 
SABER QUANTOS TÊM EM CADA UM E CALCULE O NÚMERO TOTAL. 

QUADRO 10 – AGORA PENSE NOVAMENTE EM TODOS OS TIPOS DE PRODUTOS DO 
TABACO QUE SÃO FUMADOS: CIGARROS, CHARUTOS, CIGARRILHAS, CACHIMBOS, 
CIGARROS DE CRAVO (OU DE BALI, CIGARROS INDIANOS (OU BIDIS) E NARGUILÉ 
(OU CACHIMBO D’ÁGUA). POR FAVOR, NÃO REPONDA SOBRE PRODUTOS DE 
TABACO QUE NÃO FAZEM FUMAÇA, COMO RAPÉ E FUMO PARA MASCAR. NÃO 
CONSIDERE, TAMBÉM, CIGARROS DE MACONHA. 
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ANEXO IV - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO – TCLE 
 

 

Estudo dos genótipos de HPV presentes em tumores do colo do útero em 

mulheres matriculadas no INCA 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO, LIVRE E ESCLARECIDO 

Nome da Voluntária:______________________________________________ 

 
Você está sendo convidada a participar de um estudo que tem por objetivo 

descrever as características biológicas do câncer do colo do útero e que envolve 

a coleta de material para a realização de uma biópsia (análise de pequenas 

amostras de tecido para o diagnóstico do tipo do tumor. 

O Câncer do colo do útero é o segundo tipo de tumor mais comum em 

mulheres. Sabe-se que sua origem está associada a um vírus (HPV). Conhecer 

as características desse vírus e do tumor que ele originou é importante para 

compreender melhor a doença, o tratamento e as maneiras de prevenir o 

aparecimento desse tumor, como o desenvolvimento de vacinas. 

Para que você possa decidir se quer participar ou não deste estudo, 

precisa conhecer os seus benefícios, riscos e implicações. 
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Objetivo do estudo 

Este estudo tem como objetivo identificar os diferentes tipos de HPV 

presentes nos tumores do colo do útero de pacientes atendidas no Instituto 

Nacional de Câncer, e associar as características do tumor com as 

características do tipo de vírus presente. 

 

Procedimentos do estudo 

Se você concordar em participar deste estudo será coletada uma amostra 

do tumor para realização da biópsia (exame que diagnostica o tipo de tumor) ou 

uma amostra do tumor, no caso de você ser submetida a uma cirurgia, como 

parte do tratamento. A coleta de material para a biópsia será feita por um(a) 

médico(a) pesquisador(a) participante deste estudo. Também serão coletados 

5ml de sangue através de uma punção com agulha de uma veia de seu braço. 

Essas amostras serão levadas ao laboratório onde será isolado o DNA da biópsia 

do tumor para ser submetido a procedimentos que permitirão identificar o vírus 

associado ao desenvolvimento do tumor. Você também responderá a um 

questionário com perguntas sobre hábitos de vida, atividade sexual, e uso de 

hormônios ao longo de sua vida. O DNA isolado das amostras de tumor e sangue 

será armazenado no Banco Nacional de Tumores após a utilização do mesmo 

para os procedimentos relacionados ao presente projeto. O material armazenado 

no BNT será guardado, sob a responsabilidade do INCA, para estudos futuros e 

você terá o direito de decidir sobre a participação em outros estudos que 

eventualmente venham ser realizados a partir deste material. Se você concordar 

em participar deste projeto de pesquisa os pesquisadores participantes também 
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consultarão seus registros médicos para obter dados que podem ser importantes 

para compreender o câncer do colo do útero. 

Métodos alternativos 

Sua participação neste estudo é totalmente voluntária. Você não é 

obrigada a participar do estudo. Se você não concordar em fornecer uma 

amostra de sangue, permitir a biópsia de seu tumor e responder ao questionário 

você não participará deste estudo. 

 

Riscos 

O seu tratamento será exatamente o mesmo caso você participe ou não 

deste estudo. E é importante que você saiba dos riscos implicados na coleta de 

uma amostra do tumor e na coleta do sangue. Esses dois procedimentos não 

fazem parte do tratamento usual para pacientes com esse tipo de tumor. A coleta 

da biópsia de seu tumor pode causar sangramento no local. Caso isso aconteça, 

esse sangramento será controlado pela médica (o) que realizará a coleta, caso 

necessite de atendimento médico esse será realizado pelo INCA. Se você for 

submetida a uma cirurgia, como parte do tratamento, a coleta de uma amostra 

do tumor se dará a partir do material tumoral retirado durante a cirurgia e não 

haverá risco adicional. A coleta de sangue pode causar dor no local da punção, 

ou manchas roxas transitórias chamadas de equimoses. 

 

Benefícios  

Você não terá benefícios com os resultados desta pesquisa. Entretanto 

os resultados gerados por ela poderão ajudar a compreender melhor o câncer 
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do colo do útero e auxiliar na prevenção e no tratamento deste tipo tumoral, no 

futuro para outras mulheres. 

 

Acompanhamento, assistência e responsáveis 

É importante que você saiba que o seu tratamento será o mesmo, caso 

aceite ou não participar deste projeto. É que você tem direito de saber qualquer 

informação gerada nessa pesquisa relacionada a sua doença. Essa pesquisa é 

coordenada pela Dra. Liz Maria de Almeida, e qualquer dúvida que tenha a 

respeito pode ser sanada entrando em contato pelo telefone (21)3207-5513. 

 

Caráter confidencial dos registros  

Além da equipe de saúde que cuidará de você, seus registros médicos 

poderão ser consultados pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Nacional 

de Câncer (CEP-INCA) e equipe de pesquisadores envolvidos neste estudo. Seu 

nome não será revelado ainda que informações de seu registro médico sejam 

utilizadas para propósitos educativos ou de publicação, que ocorrerão 

independentemente dos resultados obtidos. 

 

Tratamento médico em caso de danos  

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento deste projeto de 

pesquisa e que necessite de atendimento médico, ficará a cargo da instituição. 

Seu tratamento e acompanhamento médico independem de sua participação 

neste estudo. 
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Custos 

Não haverá qualquer custo ou forma de pagamento para você pela sua 

participação neste estudo. 

 

Bases da participação 

É importante que você saiba que a sua participação neste estudo é 

completamente voluntária e que você pode recusar-se a participar ou 

interromper sua participação a qualquer momento, sem penalidades ou perda de 

benefícios aos quais você tem direito. Caso você decida interromper sua 

participação no estudo, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada e a 

coleta e o uso das amostras para os fins relativos ao estudo será imediatamente 

interrompida. 

O médico responsável por sua internação pode interromper sua 

participação no estudo a qualquer momento, mesmo sem a sua autorização. 

Caso isso aconteça o motivo será comunicado a você. 

 

Garantia de esclarecimentos 

Nós estimulamos a você ou seus familiares a fazerem perguntas a 

qualquer momento do estudo. Neste caso, por favor, ligue para a Dra. Liz Maria 

de Almeida no telefone 3207-5513. Se você tiver perguntas com relação a seus 

direitos como participante do estudo, também pode contar com um contato 

imparcial, o Comitê de Ética em Pesquisa do INCA, situado na Rua André 

Cavalcante 37, Centro, Rio de Janeiro, Telefones (21)3207-6551/3207-6565, ou 

também pelo e-mail: cep@inca.gov.br.  
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Declaração de consentimento e assinatura 

Li as informações acima e entendi o propósito deste estudo assim como 

os benefícios e riscos potenciais da participação no mesmo. Tive a oportunidade 

de fazer perguntas e todas foram respondidas. Eu, por intermédio deste, dou 

livremente meu consentimento para participar neste estudo. 

Entendo que poderei ser submetido a uma biópsia e a uma punção para 

coletar sangue adicional ao necessário para o meu tratamento e que não 

receberei compensação monetária por minha participação neste estudo. 

Eu recebi uma cópia assinada deste formulário de consentimento. 

 

_________________________________________________     ___/___/_____ 

(Assinatura da paciente)                                                              dia   mês   ano 

 

_______________________________________________________________ 

(Nome da paciente – letra de forma) 

 

_________________________________________________     ___/___/_____ 

(Assinatura de testemunha, se necessário)                               dia   mês   ano 

 

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes 

deste estudo à paciente indicada acima e/ou pessoa autorizada para consentir 

pela paciente. 

 

__________________________________________________   ___/___/_____ 

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento)            dia   mês   ano  
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ANEXO V - PARECER DE APROVAÇÃO DO PROJETO PELA COMISSÃO DE 
ÉTICA 
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APÊNDICE - FORMULÁRIO DA PESQUISA 
 

Estudo do prognóstico das mulheres com câncer do colo do útero, 
atendidas no Hospital do Câncer II do Instituto Nacional de Câncer José Alencar 
Gomes da Silva, entre 2011 e 2014 – Ficha de Acompanhamento 
 
 

1. Nome: _____________________________________________________________ 

 

2. Prontuário: |__|__|__|__|__|__|__| 

 

DIAGNÓSTICO 

 

3. Voluntária do BNT? 

1 |__| Sim 

2 |__| Não 

 

4. Data do 1º laudo histopatológico DE FORA que confirmou o diagnóstico: 

|__|__|/|__|__|/|__|__|__|__| 

99 - Sem informação de dia/mês 

9999 -Sem informação de ano 

 

5. Data do laudo histopatológico revisado no INCA. 

|__|__|/|__|__|/|__|__|__|__| 

99 - Sem informação de dia/mês 

9999 -Sem informação de ano 

 

6. Tipo histológico do tumor registrado no laudo do INCA: 

1 |__| Carcinoma epidermoide  

2 |__| Adenocarcinoma 

3 |__| Outros:  

(Especifique) _________________________________________|__|__| 

 

7. Grau histológico do tumor registrado no laudo do INCA: 

0 |__| Grau X – não foi possível avaliar o grau 

1 |__| Grau 1 – Bem diferenciado 

2 |__| Grau 2 – Moderadamente diferenciado 

3 |__| Grau 3 – Pouco diferenciado 

9 |__| Sem informação 
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8. Estadiamento FIGO no momento do diagnóstico: 

|__|__|__|__| 9999 Sem informação 

 

9. Performance status de ECOG na primeira consulta no INCA:  

|__|__| 99 Sem informação 

 

COMORBIDADES 

10. Paciente com diabetes? 

1 |__| Sim        2 |__| Não     9 |__| Não informado 

 

11. Paciente com hipertensão arterial? 

1 |__| Sim        2 |__| Não     9 |__| Não informado 

 

12. Teste do HIV realizado? 

1 |__| Sim        2 |__| Não (passe 15)     9 |__| Não informado (passe 15) 

 

13. Data de realização do teste: 

|__|__|/|__|__|/|__|__|__|__| 

99 - Sem informação de dia/mês 

9999 - Sem informação de ano 

 

14. Resultado do teste HIV?  

1 |__| Positivo    2 |__| Negativo       9 |__| Não informado 

 

15. Anemia (hematócrito < 36% e hemoglobina < 11,5 g/dl) 

1 |__| Sim         2 |__| Não (passe 17) 

 

16. Resultados dos exames 

Exame Primeiro exame no INCA Último exame antes de 

iniciar o tratamento 

Hematócrito   

Hemoglobina   

 

17. Uso atual de produtos do Tabaco? (Cigarros, cigarrilhas, cachimbos, charutos, 

etc). 

1 |__| Sim     2 |__| Não       9 |__| Sem Informação 
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18. Outra comorbidade? 

1 |__| Sim 

2 |__| Não 

_____________________________________________________________________

Especifique 

 
TRATAMENTO 

 

1ª Cirurgia do útero 

19. A paciente foi submetida à cirurgia?  

1 |__| Sim  

2 |__| Não (passe 25)  

9 |__| Sem informação (passe 25)  

20. Data da indicação da cirurgia: |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__| 

99 - Sem informação de dia/mês  

9999 -Sem informação de ano  

21. Data de realização da cirurgia: |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__| 

99 - Sem informação de dia/mês  

9999 -Sem informação de ano  

22. Técnica cirúrgica:  

1 HTA I (Histerectomia simples extra facial) 1 |__| Sim 2 |__| Não 

2 HTA II (Histerectomia com remoção de 

metade dos paramétrios e útero-sacros com 

ressecção do terço superior da vagina). 

1 |__| Sim 2 |__| Não 

3 HTA III (Histerectomia com remoção 

completa 

1 |__| Sim 2 |__| Não dos paramétrios e 

útero-sacros, incluindo terço superior da 

vagina). 

4 HTV (Histerectomia total vaginal). 1 |__| Sim 2 |__| Não 

5 SOB (salpingo-ooforectomia bilateral), 1 |__| Sim 2 |__| Não 

6 SOU ou SOD OU SOE (salpingo-

ooforectomia unilateral) 
1 |__| Sim 2 |__| Não 

7 Traquelectomia radical. 1 |__| Sim 2 |__| Não 

8 Cirurgia de Schauta 1 |__| Sim 2 |__| Não 

23. A paciente teve alguma complicação pós-cirúrgica (até 30 dias após a 

cirurgia)? 

 

1 |__| Sim  

2 |__| Não (passe 25)  

9 |__| Sem informação (passe 25)  
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24. Complicações pós-cirúrgicas:  

1 Sangramento 1 |__| Sim 2 |__| Não 

2 Abscesso 1 |__| Sim 2 |__| Não 

3 Fístulas 1 |__| Sim 2 |__| Não 

4 Evisceração 1 |__| Sim 2 |__| Não 

5 Trombose venosa profunda 1 |__| Sim 2 |__| Não 

6 Outras: 

1 |__| Sim___________________________________ |__|__| 

                           Especifique 

2 |__| Não 

 

9 Sem informação 1 |__| Sim 2 |__| Não 

 

Radioterapia  

25. A paciente foi submetida a radioterapia? 

1 |__| Sim  

2 |__| Não (passe 30)  

9 |__| Sem informação (passe 30)  

26. Local de realização da radioterapia   

1 |__| Dentro do INCA  

2 |__| Fora do INCA. Qual o local? |__|__| 

9 |__|Sem informação   

27. Dose total de radiação:  |__|__|__|__| cGy 

28. Datas  

Início:      |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

Término: |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

99 - Sem informação de dia/mês  

9999 -Sem informação de ano  

29. Houve alguma complicação clínica durante a radioterapia? 

1 |__| Sim   Qual? ________________________________________________|__|__| 

2 |__| Não 

 
 

Braquiterapia 

30. A paciente foi submetida a braquiterapia? 

1 |__| Sim  

2 |__| Não (passe 35)  

9 |__| Sem informação (passe 35)  
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31. Local de realização da braquiterapia:   

1 |__| Dentro do INCA  

2 |__| Fora do INCA. Qual o local? |__|__| 

9 |__| Sem informação   

32. Dose total de radiação: |__|__|__|__|cGy 

33. Datas  

Início:      |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

Término: |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

99 - Sem informação de dia/mês  

9999 - Sem informação de ano  

34. Houve alguma complicação clínica durante a braquiterapia? 

1 |__| Sim    Qual? _________________________________________________|__|__| 

2 |__| Não  

 

 

1º Esquema Quimioterápico 

 

 

35. A paciente foi submetida a quimioterapia? 

1 |__| Sim  

2 |__| Não (passe 45)  

9 |__| Sem informação (passe 45)  

36. Finalidade:  

1 |__| Neoadjuvante  

2 |__| Adjuvante  

3 |__| Paliativa  

4.|__| Tratamento combinado com RXT  

9 |__| Sem informação  

37. Data de indicação da quimioterapia:  

__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

99 - Sem informação de dia/mês  

9999 -Sem informação de ano  

38. Datas de realização da quimioterapia:  

Início: |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

Fim:    |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

99 - Sem informação de dia/mês  

9999 - Sem informação de ano  
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39. Local de realização da quimioterapia   

1 |__| Dentro do INCA  

2 |__| Fora do INCA.  

Qual o local? |__|__| 

9 |__| Sem informação  

40. Houve alguma complicação clínica durante a quimioterapia? 

1|__| Sim 

Qual? _____________________________ 

 

|__||__| 

2 |__| Não  

41. Esquema:  

1 Cisplatina (CDDP) 1 |__| Sim 2 |__| Não 

2 Carboplatina (Carbo) 1 |__| Sim 2 |__| Não 

3 Paclitaxel (Taxol) 1 |__| Sim 2 |__| Não 

4 Outras:  

1 |__| Sim______________________________________________________ |__|__| 

Especifique 

2 |__| Não  

42. O ciclo foi:  

1 |__| Completo (5 ciclos)  

2 |__| Incompleto |__|__| número de ciclos  

9 |__| Sem informação  

 

 

2º Esquema Quimioterápico 

 

 

43. A paciente foi submetida novamente a quimioterapia? 

1 |__| Sim  

2 |__| Não (passe 45)  

9 |__| Sem informação (passe 45)  

 

44. Finalidade: 

 

1 |__| Neoadjuvante  

2 |__| Adjuvante  

3 |__| Paliativa  

4.|__| Tratamento combinado com RXT  

9 |__| Sem informação 
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COMPLICAÇÕES DO TRATAMENTO 

 

Complicações a partir do 90º dia após o término do tratamento 

45. Complicações do tratamento (é possível marcar mais de uma opção) 

1 Fístula actínica 1 |__| Sim 2 |__| Não 

2 Retite actínica 1 |__| Sim 2 |__| Não 

3 Cistite actínica 1 |__| Sim 2 |__| Não 

4 Enterite actínica 1 |__| Sim 2 |__| Não 

5 Insuficiência renal 1 |__| Sim 2 |__| Não 

6 Estenose vaginal 1 |__| Sim 2 |__| Não 

7 Trombose venosa profunda 1 |__| Sim 2 |__| Não 

8 Outros 

1 |__| Sim _____________________________________________________ |__|__| 

Especifique 

2 |__| Não 

9 Nenhuma    |__| 

10 Não informado 1 |__| Sim  2 |__| Não 

  

  

AVALIAÇÃO DA PERSISTÊNCIA 

 

PERSISTÊNCIA – Sem resposta ao tratamento, ou seja, a doença persistiu. 

 

46. Paciente teve persistência da doença? 

1 |__| Sim  

2 |__| Não (passe 51  

47. Data da constatação/identificação da persistência 

|__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

99 - Sem informação de dia/mês  

9999 - Sem informação de ano  

48. Como foi detectada?  

1 Sinais e sintomas 1 |__| Sim 2 |__| Não 

2.Exame ginecológico ou exame físico 1 |__| Sim 2 |__| Não 

3.Papanicolaou ou citopatológico 1 |__| Sim 2 |__| Não 

4 Biópsia/PAAF 1 |__| Sim 2 |__| Não 

5 Exame de imagem 1 |__| Sim 2 |__| Não 

 

Se no Item 1 a resposta for SIM siga, caso contrário passe 50 
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49. Quais os Sinais e sintomas?  

1. Dor abdominal 1 |__| Sim 2 |__| Não 

2. Dor lombar 1 |__| Sim 2 |__| Não 

3. Dor (em outro local)  1 |__| Sim 2 |__| Não _______________ 

______________________________________________________________|__|__| 

Especifique 

4. Náuseas e vômitos 1 |__| Sim 2 |__| Não 

5. Dispneia 1 |__| Sim 2 |__| Não 

6. Sangramento vaginal 1 |__| Sim 2 |__| Não 

50. Tratamentos empregados:  

1 Cirurgia 1 |__| Sim completo 2 |__| Sim Incompleto 3 |__| Não 

2 Quimioterapia 1 |__| Sim completo 2 |__| Sim Incompleto 3 |__| Não 

3 Radioterapia 1 |__| Sim completo 2 |__| Sim Incompleto 3 |__| Não 

4 Braquiterapia 1 |__| Sim completo 2 |__| Sim Incompleto 3 |__| Não 

5 Nenhum                                           |__| 

  

AVALIAÇÃO RECIDIVA 

RECIDIVA – Surgimento da doença após a resposta completa ao tratamento 

primário 

51. Paciente teve recidiva da doença?  

1 |__| Sim  

2 |__| Não (passe 59)  

52. Qual foi o tipo recidiva:  

1 |__| Local  

2 |__| à distância (passe 54)  

53. Recidiva local (regiões):  

1 Vagina 1 |__| Sim 2 |__| Não 

2 Bexiga 1 |__| Sim 2 |__| Não 

3 Reto 1 |__| Sim 2 |__| Não 

4 Linfonodos pélvicos 1 |__| Sim 2 |__| Não 

5 Outro  

Passe 55 

1 |__| Sim 2 |__| Não_______________ 

_________________________|__|__| 

Especifique 

54. Recidiva à distância (regiões):  

1 Pulmão 1 |__| Sim 2 |__| Não 

2 Cérebro 1 |__| Sim 2 |__| Não 

3 Peritônio 1 |__| Sim 2 |__| Não 

4 Linfonodo retroperitônio 1 |__| Sim 2 |__| Não 

5 Outro 

1 |__| Sim 2 |__| Não________________ 

__________________________|__|__| 

Especifique 
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55. Data de recidiva  

|__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|99 - Sem informação de dia/mês 

9999 - Sem informação de ano  

56. Como foi detectada?  

1 Sinais e sintomas 1 |__| Sim 2 |__| Não 

2.Exame ginecológico ou exame físico 1 |__| Sim 2 |__| Não 

3.Papanicolaou ou citopatológico 1 |__| Sim 2 |__| Não 

4 Biópsia/PAAF 1 |__| Sim 2 |__| Não 

5 Exame de imagem 1 |__| Sim 2 |__| Não 

 

Se no Item 1 a resposta for SIM siga, caso contrário passe 58 

57. Quais os Sinais e sintomas?  

1. Dor abdominal 1 |__| Sim 2 |__| Não 

2. Dor lombar 1 |__| Sim 2 |__| Não 

3. Dor (em outro local) 

1 |__| Sim 2 |__| Não_______________ 

_________________________|__|__| 

Especifique 

4. Náuseas e vômitos 1 |__| Sim 2 |__| Não 

5. Dispneia 1 |__| Sim 2 |__| Não 

6. Sangramento vaginal 1 |__| Sim 2 |__| Não 

58. Tratamentos empregados:  

1 Cirurgia 1 |__| Sim completo 2 |__| Sim Incompleto 3 |__| Não 

2 Quimioterapia 1 |__| Sim completo 2 |__| Sim Incompleto 3 |__| Não 

3 Radioterapia 1 |__| Sim completo 2 |__| Sim Incompleto 3 |__| Não 

4 Braquiterapia 1 |__| Sim completo 2 |__| Sim Incompleto 3 |__| Não 

5 Nenhum    |__|   

    

ESTADO VITAL 

59. Data da última consulta ou contato telefônico 

|__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

99 - Sem informação de dia/mês  

9999 - Sem informação de ano  

60. A paciente faleceu?  

1 |__| Sim        2 |__| Não (passe 63)  

61. Data do óbito:  

|__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

99 - Sem informação de dia/mês  

9999 - Sem informação de ano  
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62. Causa do óbito:  

1. |__| Pela doença  

2. |__| Outras causas:___________________________________________|__|__|__| 

Especifique 

63. Data de preenchimento dessa ficha:  

|__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

99 - Sem informação de dia/mês  

9999 - Sem informação de ano  

Obs:_________________________________________________________________ 

 

_____________________________________________________________________ 

 

 

Responsável pelo preenchimento: 

 

 

Nome:________________________________________________________________ 

 

 

Assinatura: ____________________________________________________________ 

 

 

 


