Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz

FUNDACAO OSWALDO CRUZ
INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DA MULHER, DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE FERNANDES FIGUEIRA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PESQUISA APLICADA A SAUDE
DA CRIANCA E DA MULHER

ASSOCIACAO ENTRE A DIVERSIDADE GENETICA DO HPV 16 E O

PROGNOSTICO NO CANCER DO COLO DO UTERO

PATRICIA PATURY BORBA

Rio de Janeiro

Junho de 2023



Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz

FUNDACAO OSWALDO CRUZ
INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DA MULHER, DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE FERNANDES FIGUEIRA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PESQUISA APLICADA A SAUDE
DA CRIANCA E DA MULHER

ASSOCIACAO ENTRE A DIVERSIDADE GENETICA DO HPV 16 E O

PROGNOSTICO NO CANCER DO COLO DO UTERO

Patricia Patury Borba

Tese apresentada a Pos-
graduacéo em Pesquisa
Aplicada a Saude da Crianca e
da Mulher, como parte dos
requisitos para obtencédo do
titulo de Doutora em Ciéncias.

Orientadores: Dr. F4bio Russomano (IFF/Fiocruz) e

Dr. Luis Felipe Leite Martins (INCA)

Rio de Janeiro

Junho de 2023



Ficha catalografica

CIP - Catalogag@o na Publicacao

Patury, Patricia Borba .

Associacao entre a diversidade genética do HPV 16 e o prognéstico no
cancer do colo do ttero / Patricia Borba Patury. - Rio de Janeiro, 2023.
129 £,; il

Tese (Doutorado Académico em Pesquisa Aplicada a Satude da Crianga e
da Mulher) - Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira, Rio de Janeiro - R], 2023.

Orientador: Fabio Russomano.
Co-orientador: Luis Felipe Leite Martins .

Bibliografia: f. 72-93

1. HPV 16. 2. Linhagens do HPV 16 . 3. Neoplasia do colo do tutero. 4.
Progndstico. 5. Sobrevida. I. Titulo.

Elaborado pelo Sistema de Geragao Automatica de Ficha Catalografica da Biblioteca de Manguinhos/Icict/Fiocruz com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a), sob a responsabilidade de Sergio Ricardo Ferreira Sindico - CRB-7/5094.




DEDICATORIA

Dedico este trabalho ao meu avdé materno, Edil Patury Monteiro, que
nasceu no interior do nordeste, aos 12 anos mudou-se para o Rio de Janeiro na
escassez e sem saber ler, nem escrever. Enraizou e expandiu, tornou-se general
das forcas armadas brasileiras, engenheiro metalurgico, professor do IME e da
UFF. Contribuiu na construcdo da Companhia Siderargica Nacional de Volta
Redonda, viveu pela liberdade e expandiu felicidade.

Sempre acreditou em mim, me inspirou e incentivou. Me alertou sobre a
importancia da educacéo na plenitude da existéncia. Mesmo néo estando mais
entre nds na dimensao fisica, sei que de algum lugar, ele sorri com esta minha

vitoria.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a todas as mulheres que chegaram até o INCA - HC Il em um
momento tdo delicado de suas vidas. Confiaram e foram tratadas. Agradeco
amorosamente as mulheres que participaram deste estudo possibilitando a
construcéo deste projeto.

Ao meu companheiro e parceiro de vida, Christian Leblanc que na sua
intelectualidade sempre vem respeitando e compreendendo o meu proposito
divino no planeta. Gratiddo por cuidar de mim nos momentos prazerosos e
dificeis, pela paciéncia e pela unido na construgdo da nossa histéria.

A minha mae, Vera Patury por ter sido meu portal nesta existéncia, pelo
amor e afeto incondicionais. Ao meu irmao Marcelo Patury pela amizade e
parceria. A0 meu irmao Edilson Patury Borba que faleceu aos 21 anos,
convivemos por 18 anos num breve cenario repleto de encontros, magia, amor
e muita irmandade, agradeco demais por tudo o que ele me ensinou e me trouxe
em vida, e pelo aprendizado que a sua auséncia fisica me trouxe: reconhecer,
honrar e validar o sofrimento; respeitar e transformar a dor através do amor, do
sagrado em vida.

Ao meu pai, Hélio Gomes Borba que pela sua auséncia me trouxe a
possibilidade do autoconhecimento, resiliéncia e temperanca.

A todos 0s meus ancestrais que com suas histérias, permitiram a minha
existéncia nesta jornada terrena.

Ao meu orientador prof. Dr. FAbio Russomano por ter acreditado em mim
desde o inicio da organizacdo da pesquisa do doutorado, por respeitar 0 meu
estilo, pelas horas de dedicacdo e pelo olhar refinado e especializado que
sempre contribuiram muito na escrita académica deste projeto.

Ao meu coorientador prof. Dr. Luis Felipe Leite Martins pelo compromisso
constante em me ajudar na escrita e na analise especializada dos dados.
Agradeco a gentileza e compreensdo em todos 0s momentos. Pela
disponibilidade em estar presente, sempre que precisei, pelo reconhecimento
dos meus talentos e desafios, me apoiando e incentivando.

A prof. Dra. Liz Maria de Almeida pela coragem em ter iniciado um projeto

interdisciplinar no Instituto Nacional de Céancer.



Y

A equipe do Departamento de Genética, principalmente ao prof. Dr.
Miguel Angelo M. Moreira pela gentileza e presteza. Por ter possibilitado o
acontecimento deste projeto, através do apoio e da andlise viral dos espécimes
tumorais.

As profs. Dras. Flavia de Miranda Corréa e Joana Froes Braganca Bastos
pela disponibilidade, sugestbes e contribuicbes na banca de qualificacdo
realizada em 30 de novembro de 2021.

A toda equipe da Ginecologia Oncoldgica e principalmente ao meu chefe,
Dr. José Ricardo Conte e a secretaria Vivian de Souza Pecanha pelo apoio ao
longo do projeto.

Ao Dr. Prof. Luiz Mathias (in memoriam) por ter sido um exemplo na
especialidade: Ginecologia Oncoldgica. Por ter sido meu mestre nas davidas
clinicas. Por ter trazido muito reconhecimento a nossa especialidade, que até os
dias atuais, ainda ndo é reconhecida.

As equipes médicas que contribuiram no cuidado das mulheres com
cancer do colo do utero nos diversos setores do INCA - HC II, especialmente na
Oncologia Clinica e Radioterapia.

A todas as equipes do INCA-HC Il (administrativa, recepcionistas,
higienizacdo hospitalar, maqueiros, direcdo, enfermagem, fisioterapia, nutricdo
e psicologia) que possibilitaram a construcdo desde estudo participando da
assisténcia as mulheres com cancer do colo do Gtero.

Aos colegas da Oncologia Clinica, Dr. Pedro Henrique Souza e Dr.
Eduardo Paulino pela presteza, parceria e ajuda na revisao bibliogréafica.

A Dra. Rachele Grazziotin do Departamento de Radioterapia do INCA pela
constante ajuda especializada ao longo do projeto.

A Neile Carvalho pelo imenso apoio no preenchimento das fichas clinicas
através da busca dos dados nos prontuarios.

Aos colegas da turma de doutorado, em especial a querida Malu e
Jucimaria com quem troquei experiéncias, angustias e incentivos.

A Raquel Boechat, fisioterapeuta oncologica do INCA-HC I, pelo
incentivo nos inumeros momentos de desafios, por acreditar na forca das
parcerias e por me ajudar a seguir em frente com o projeto do doutorado.

Ao Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente

Fernandes Figueira (IFF — FIOCRUZ), pela adaptacdo da estrutura durante a



\Y

pandemia para oferecer aos alunos condi¢des para a realizacdo de suas tarefas,
pelo compromisso conosco e seriedade na fungéo educativa.

A todos que sdo sonhadores, acreditam e fazem acontecer. Contribuiram
para que eu pudesse seguir e concluir esta etapa de vida. De alguma forma me

apoiaram e incentivaram ao longo da complexa jornada do doutorado.



Vi

LISTAS DE ILUSTRACOES

FIGURA 1 — FLUXOGRAMA DE INCLUSAO DAS MULHERES E TIPOS DE HPV
ENCONTRADOS (INCA, 2011-2014) ...ceeeieieiiiiiiiieiee e e e 40
FIGURA 2 - CURVA DE SOBREVIDA GLOBAL EM 5 ANOS DAS PACIENTES COM CANCER
COLO DO UTERO DESDE O INICIO DO TRATAMENTO ..uvivueiiriieeeieeeeneresneeeenneeeenneeennns 51
FIGURA 3 - CURVA DE SOBREVIDA GLOBAL EM 5 ANOS DAS PACIENTES COM CANCER DO

COLO DO UTERO DESDE O INiCIO DO TRATAMENTO SEGUNDO AS LINHAGENS DO HPV

FIGURA 4 - DAG DAS LINHAGENS DO HPV 16 EM RELACAO AO PIOR PROGNOSTICO.. 54
FIGURA 5 - CURVA DE SOBREVIDA ESPECIFICA EM 5 ANOS DAS PACIENTES COM
CANCER COLO DO UTERO DESDE O INICIO DO TRATAMENTO ....cvuiiieiieiiieeeieeeneeannens 56
FIGURA 6 - CURVA DE SOBREVIDA ESPECIFICA EM 5 ANOS DAS PACIENTES COM
CANCER DO COLO DO UTERO DESDE O INIiCIO DO TRATAMENTO SEGUNDO AS LINHAGENS
DO HPYV LB oottt e e et e e et e et e e e et e e et e e eaaeaees 57
FIGURA 7 - CURVA DE SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA EM 5 ANOS DAS PACIENTES COM
CANCER COLO DO UTERO DESDE O TERMINO DO TRATAMENTO (N = 279) .....ccvvveeeee. 59
FIGURA 8 - CURVA DE SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA EM 5 ANOS DAS PACIENTES COM
CANCER DO COLO DO UTERO DESDE O TERMINO DO TRATAMENTO SEGUNDO AS

LINHAGENS DO HPV 16 ..o et a e 60



Vil

LISTA DE QUADROS

QUADRO 1 - CRITERIOS DE SEDLIS PARA DEFINICAO DE RISCO INTERMEDIARIO PARA
TRATAMENTO ADJUVANTE ... tttiieetiteetteeeeteeeet s eetaeaeaaeeesnseesanseeanaeesneeesnseesnnaeeennnns 29

QUADRO 2 - VARIAVEIS DE EXPOSIGCAO E DE DESFECHO NO ESTUDO ....cuuuievvevinnennns 41



viii

LISTA DE TABELAS

TABELA 1 - DESCRIGAO DA POPULAGAO DE ESTUDO (N =334)....cuviiiiiieeeiiiiiiiieeeenn. 48
TABELA 2 - RISCO DE MORTE GLOBAL DAS PACIENTES COM CANCER DO COLO DO
UTERO (N = 334 ittt ettt e e e e e e et e e e e e e bbb e e e e e e e e aas 53
TABELA 3 - RAZOES DE PREVALENCIA ENTRE LINHAGENS DO HPV 16 E VARIAVEIS
EXPLICATIVAS DE PIOR PROGNOSTICO ...uuiiriiietieeeieesenneeesteeesnesesnsesssnnseenneessnnaeees 55
TABELA 4 - RISCO DE MORTE POR CANCER DO COLO DO UTERO DAS PACIENTES COM
CANCER DO COLO DO UTERO (N = 334) ..oiiiiiiiiiiiiiiiie et 58
TABELA 5 - RISCO DE RECIDIVA POR CANCER DO COLO DO UTERO DAS PACIENTES COM

CANCER DO COLO DO UTERO (N = 229) ..eeiiiiiiiiiiiiiiiiieee ettt 61



AJCC

CCU

CEP-INCA

DNA

FIGO

HPV

IFF/Fiocruz

INCA-HC I

INCA

LVSI

PCR

Pet Scan

RNM

TC

TNM

UICC

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

American Joint Committee on Cancer

Céancer do colo do utero

Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva

Acido desoxirribonucleico

Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia
Papilomavirus humano

Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira, da Fundagao Oswaldo Cruz
Hospital do Céancer Il do Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva

Instituto Nacional de Céncer José de Alencar Gomes da Silva
Limph-vascular space invasion (invasao linfovascular)

Polymerase chain reaction (reacdo em cadeia polimerase)
Tomografia por emissao de positrons

Ressonancia nuclear magnética

Tomografia computadorizada

Classification of Malignant Tumours

Unido Internacional de Controle do Cancer



SUMARIO
S 1 1 Xl
S U N o P Xl
APRESENTAGCAOD ..ottt e et e e XV
1. INTRODUGAOD ...ttt ettt ettt sttt re et enensaae s 16
2. JUSTIFICATIV A e a e e e e s 19
B OBUIETIVO e 20
3.1. ODjJetiVO Geral......cueveeiieiiiiiieiiiiiiiiieieeeeeeeee e eeeeeereeeeeneneees 20
3.2. Objetivos ESPECITICOS ..uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
4. REFERENCIAL TEORICO ... .ottt ettt eas e e 21
4.1. HPV e sua associa¢cdo com cancer do colo do atero ............. 21
4.2. Carcinogénese do colo do Utero pelo HPV ..., 22
4.3. HPV e seu valor progndstico no cancer do colo do utero ..... 24
4.4. Diversidade Genética do HPV........ccoo o 25
4.5. O cancer do colo do utero: estadiamento e tratamento ......... 27
4.6. Tipos histopatoldgicos e graus de diferenciacdo cancer do
(of0] Fo T [o TN U} (=] o J S EEUR 30
4.7. Fatores prognosticos do cancer do colo do atero.................. 31
B, HIPOTESE ...ttt ettt ettt e et e e et e s te e aesaeeeaesaneseeas 34
B. METODO.......oiitiiieieictet ettt sttt ettt sttt s et se e s s 35
6.1. Desenho e Populag&o de EStudo .........cceeeeeiiiiiiiiiiiiiiiee, 35
6.1.1. CritérioS de INCIUSEO .........uuviiiiiieiiiiiiie e 36
6.2. Instrumento de Coleta de Dados Demogréficos...................... 36
6.3. Instrumento de Coleta de Dados ClinicosS........ccccccvveeeeeeennnene. 36
6.4. Coleta e Armazenamento das AMOSIras. ......cccccvvveeeveeeeeeiinnnne, 37

6.5. Isolamento, amplificacdo e sequenciamento do DNA viral....37

6.6. Identificacdo das linhagens dos HPV 16 e 18........cccccvvvveeeeeee. 38

6.7. Desenvolvimento do Trabalho de Campo .....ccccccevvvvvvvvevevennnee, 40

6.7.1. Armazenamento e Controle de Qualidades dos Dados......... 40

6.8. Variaveis d0 STUAO .......uuvviiiiiieeiiiiiiie e 41

6.9. ANAliSE dOS DAUOS .....eeevveeeieiiiiieeeeieeeeeeeeeeeee et eeeeees 43

7. CONSIDERACOES ETICAS ...ttt 46
8. RESUL T AD O S ... e e e e e e e e e et e e e e e e s 47

8.1. Populagao de EStudO......cccuuviiiiiiiiiieiiieeeeee e a7



8.2. Sobrevida Global € ESpecifiCa..........uuuueveieieeieeeiiiiieiiiiiiieeeeeeneee 50

8.3. Sobrevida Livre de DOENGa.......cccoeviiiiiiiiiiiiiiee e 58

9. DISCUSSAOD ...ttt ettt e et e st e e s e e e e e 62
9.1. Idade como fator prognOStICO .....uvvvvveiieiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 62

9.2. Tipo histopatolégico como fator prognostico ............eeeeeeeeeeee. 63

9.3. Estadiamento e sua relacdo com outras variaveis no

[T oY [T 153 £ o o PP 65
9.4. Completude de tratamento e prognostiCo .......ccccevvvvvvvevveeeneee. 66

9.5. Linhagens do HPV 16 € 0 prognoAstiCo .........ccevvvvvvveveereeveenennnee. 67

10. CONSIDERA(}C)ES FINALS L s 71
11, REFERENCIAS...... oottt ettt ettt ettt e ete e see e 72
ANEXO | - ESTADIAMENTO CLINICO DA FIGO 2009 PARA CANCER DO COLO DO
L I Y 94
ANEXO Il - ESTADIAMENTO CLINICO DA FIGO 2018 PARA CANCER DO COLO DO
L I I 95
ANEXO Il - QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO PRE-TESTADO PARA COLETA
DOS DADOS SOBRE AS CARACTERISTICAS DAS PACIENTES. .......cccoeevvieeenen. 96
QUESTIONARIO INDIVIDUAL ....ooovieiiieeecee ettt ave e anee e 96

ANEXO IV - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE .... 109
ANEXO V - PARECER DE APROVACAO DO PROJETO PELA COMISSAO DE ETICA



Xil
RESUMO

Introducdo: O cancer do colo do utero (CCU) acontece em decorréncia da
infeccdo cronica e persistente por tipos oncogénicos do papilomavirus humano
(HPV) na genitdlia feminina. Sua incidéncia ainda é alta em paises em
desenvolvimento como o Brasil, onde o diagndstico muitas vezes é realizado em
estadios avangados. O HPV 16 é o tipo mundialmente mais comum no CCU. O
estudo da associacao das diferentes linhagens do HPV 16 a sobrevida global e
livre de doenca do CCU pode contribuir na compreenséao do comportamento das
diferentes linhagens do HPV 16 em relag&o ao prognostico. Objetivo: Avaliar o
prognéstico de mulheres com céancer do colo do uUtero tratadas em uma
Instituicdo brasileira, em relacéo as linhagens do HPV16. Métodos: Os dados
desta andlise sdo provenientes de uma coorte prospectiva de 334 mulheres com
CCuU tratadas no INCA (Rio de Janeiro) recrutadas entre julho de 2011 e marco
de 2014. A identificacao 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 histopatolégico, estadiamento e
completude de tratamento foram avaliados em relagcdo ao prognostico do CCU.
Resultados: A idade mediana foi de 48 anos. O tipo histopatolégico mais
frequente foi o carcinoma epidermoide (82,3%), seguido do adenocarcinoma. O
estadiamento com doenca localmente avancada foi o mais comum nesta
amostra, sendo representado por percentuais semelhantes nos estadios Il e lll
(36,2% e 37,7%), seguido do estadio inicial 1 (19,2%) e pelo estadiamento 1V,
com doenca a distancia (6,9%). Apenas 187 mulheres completaram o
tratamento. As variaveis idade, tipo histologico, estadiamento e completude de
tratamento estiveram associadas com maior risco de morte, 0 que néo ocorreu
com a variavel linhagem do HPV 16. Em relacdo a idade, a cada acréscimo de
um ano de vida, houve aumento de aproximadamente 1% no risco de morte.
Outros tipos histopatoldgicos (carcinoma pouco diferenciado, adenoescamoso,
neuroendocrino e sarcoma) mostraram um maior risco de ébito em relagdo ao
adenocarcinoma. O carcinoma epidermoide também representou maior risco de
morte do que no adenocarcinoma, embora sem significAncia estatistica. As
mulheres diagnosticadas com estadiamento avancado tiveram maior risco de
morte, e as que nao completaram o tratamento aumentaram em mais de duas
vezes 0 risco de morrer. Conclusdo: Esse estudo ndo encontrou associacao
entre as linhagens A, B, C e D do HPV 16 e o progndstico do CCU.

Palavras Chaves: neoplasia do colo do utero, HPV 16, linhagens do HPV 16,
prognadstico, 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 Il and Il (36.2% and 37.7%), followed by initial stage | (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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APRESENTACAO

Cuidar de mulheres, como cirurgia oncolégica desde 2002, e pertencer ao
cenario real da saude publica brasileira foi minha grande motivacéo para este
trabalho.

Participar da histéria de vida de inUmeros familiares e mulheres com
cancer ginecoldgico, desde o momento do diagndéstico aos cuidados paliativos e
Obito ou ao sucesso do resultado no tratamento, sempre gerou em mim a
reflexdo do porqué dos diferentes desfechos em casos com fatores progndésticos
tdo semelhantes.

Os hospitais publicos brasileiros ainda tém alto indice de internacfes por
cancer do colo do utero, o que ndo acontece com menor frequéncia na clinica
privada. A deteccdo e tratamento das lesdes precursoras podem evitar a
progressao para o cancer. Apesar de ser uma doenca evitavel, a mortalidade por
esta doenca ainda € alta nos paises em desenvolvimento.

O cancer do colo do atero (CCU) esta relacionado a presenca persistente
do HPV de alto risco, sendo o HPV 16 o mais frequente mundialmente. Este
estudo buscou investigar a associacdo entre a diversidade genética do HPV 16
e 0 progndstico no cancer do colo do utero. Os dados utilizados nesta analise
sao provenientes de uma coorte prospectiva de mulheres tratadas em uma
unidade de saude publica do Brasil.

A tese esté organizada em dez sec¢des (introducgéo, justificativa, objetivos,
referencial teorico, hipdétese, método, resultados, discusséo, consideracdes
finais e referéncias bibliograficas). Nos Anexos | e Il sdo descritos o
estadiamento do cancer do colo do utero e, nos Anexos lll e IV, o questionario

utilizado para a coleta dos dados demograficos e o termo de consentimento livre



XV
e esclarecido utilizados no projeto original, do qual recrutamos mulheres para
essa pesquisa. No Apéndice é apresentado o instrumento de coleta de dados

para o presente estudo.



16

1. INTRODUCAO

O cancer do colo do utero (CCU) € um dos maiores problemas de saude
evitaveis do mundo. A mortalidade por esta doengca vem diminuindo em paises
com sistemas avancados de saude, onde o rastreamento é organizado,
possibilitando a deteccdo e o tratamento de lesGes precursoras e do cancer
inicial, assintomatico.>? Além da prevencgéo secundaria através do rastreamento,
a vacina contra o papillomavirus humano (HPV) representa uma forma de
prevencao primaria altamente efetiva, mas esta e outras medidas preventivas
ndo foram implementadas de forma similar entre os paises e dentro deles.?

Nos paises com sistema de rastreamento oportunistico ou sem programa
publico de rastreamento, o diagndstico muitas vezes € realizado quando as
mulheres ja apresentam sintomas causados pela doenca em estadios
avancados.*

A idade média mundial no momento do diagndstico do CCU é de 53 anos.
A partir dos 30 anos de idade, a taxa de incidéncia comeca a aumentar. Nos
paises com melhores praticas de rastreamento, um pico maximo de incidéncia
acontece por volta dos 40 anos. Nos locais em desenvolvimento, as taxas
continuam subindo até a quinta e sexta década.>®

Para o ano de 2020, a estimativa mundial foi de 604.127 novos casos de
CCU, o que representa 6,5% de todos os canceres. Ocupa o quarto lugar das
neoplasias malignas entre as mulheres, e foi responséavel por 341.831 mil dbitos
em 2020, quando n&o é considerado o cancer de pele que ndo seja melanoma.?

Ja nos paises em desenvolvimento, onde a educacao e o acesso a saude
sdo precarios, o CCU é o segundo tipo de cancer mais comum. Os casos

diagnosticados nestas regides representam 87% dos canceres cervicais



17
mundiais. Nos paises mais desenvolvidos o CCU ocupa a décima primeira
posicdo nesse ranqueamento.?®

No Brasil o CCU é o terceiro cancer mais comum entre as mulheres,
excluindo o cancer de pele ndo melanoma, e € precedido em termos de
frequéncia apenas pelo cancer de mama e colorretal. O nimero de casos novos
do CCU esperados no Brasil, para cada ano do triénio 2023-2025, é de 17.010,
com um risco estimado de 13,25 casos a cada 100 mil mulheres.® Em relacéo as
regides brasileiras 0 CCU é o segundo mais incidente nas Regides Norte
(21,20/100 mil), Nordeste (17,62/100 mil), Centro-Oeste (15,92/100 mil). J& na
Regido Sul (17,48/100 mil), ocupa a quarta posicdo e, na Regido Sudeste
(12,01/100 mil), a quinta posicdo. Em relacdo a mortalidade causada pelo CCU
no Brasil, em 2021, eram estimados 6.627 6bitos.®’

O CCU é resultado da infeccdo crbnica e persistente por tipos
oncogénicos do papilomavirus humano (HPV) na genitalia feminina. A maioria
das infeccBes por HPV sdo assintomaticas e transitorias. A pequena parcela de
mulheres que apresenta uma infec¢do persistente poderd desenvolver uma
lesdo com caréater precursor do CCU.°

A progressao de lesdo precursora para CCU pode levar anos ou décadas,
mas ha relatos que em cerca de 10% das mulheres esta evolucdo pode
acontecer em menos de um ano.*°

Existem mais de 200 gendtipos (ou tipos) de HPV, e 12 estéo relacionados
a carcinogénese anogenital (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59).
O tipo do HPV € o principal fator para o diferente comportamento biolégico nas
células do colo do utero. Dos tipos considerados oncogénicos, os HPV 16 e 18

sdo encontrados mundialmente em 70% de todos os CCU e sao altamente
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prevalentes, ndo apenas no CCU, mas também nas suas lesdes precursoras e
em mulheres saudaveis.'*1?

A diversidade genética de cada tipo de HPV tem sido relacionada a
persisténcia da infeccdo. Estudos mostram que as diferentes linhagens podem
ter patogenicidade diferente, com algumas linhagens associadas ao maior risco
de desenvolvimento do CCU do que outras.*?

Além da associacdo com o desenvolvimento do CCU, alguns estudos
buscaram correlacionar os genoétipos virais com o prognéstico do CCU.4-16
Como o HPV 16 € o mais comumente associado ao CCU e essa doenca tem
prognadsticos diversos, é possivel que a diversidade genética deste tipo viral seja

um de seus determinantes.
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2. JUSTIFICATIVA

A diferente evolucdo do céancer do colo do dtero em mulheres com
semelhantes fatores prognosticos ainda néo foi totalmente esclarecida. Alguns
estudos, em diferentes continentes, investigando a possibilidade de o
prognostico estar relacionado ao tipo viral envolvido ou suas linhagens,
mostraram resultados discrepantes.16-20

Especificamente relacionado ao impacto da presenca do HPV 16 na
sobrevida global e livre de doenca no cancer do colo do utero também ha
importantes discrepancias nos estudos publicados.315 21-26

Este estudo procura avaliar se a diversidade genética das diferentes
linhagens do HPV 16 tem influéncia no prognéstico das mulheres tratadas por
cancer do colo do utero numa amostra de mulheres recebidas e tratadas no INCA
entre julho de 2011 e marco de 2014.

Caso seja comprovado que alguma linhagem do HPV 16 implique em pior
progndstico, novas abordagens em termos de tratamento ou seguimento
poderdo ser sugeridas.

Além do possivel aprimoramento de abordagens, o melhor conhecimento
sobre o progndstico do CCU podera trazer informacdes Uteis para as mulheres,
possibilitando-lhes considerar mais essa informacéo nas decisbes pessoais

relacionadas ao seu tratamento e seguimento.
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3. OBJETIVO

3.1. Objetivo Geral

Avaliar o prognostico de mulheres com cancer do colo do Utero tratadas
no Hospital do Cancer Il do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da

Silva em relacéo as linhagens do HPV 16.

3.2. Objetivos Especificos

1. Estimar, em funcdo das linhagens do HPV 16, a sobrevida global,
especifica e livre de doenga em cinco anos e ao longo do tempo em

mulheres tratadas por cancer do colo do Utero entre 2011 e 2014.

2. Avaliar a influéncia de diferentes linhagens do HPV 16, controlada pelos
demais fatores progndésticos conhecidos, na sobrevida global, especifica
e livre de doenca em cinco anos nas mulheres tratadas por cancer do colo

do Uutero.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1. HPV e sua associacdo com cancer do colo do utero

Cada tipo de HPV € uma espécie genética distinta e poderia ser
considerada uma infec¢cdo sexualmente transmissivel diferente. Como todos os
tipos carcinogénicos do HPV sao transmitidos pela via sexual, € comum que a
infeccdo aconteca por multiplos tipos de HPV simultaneamente. O tipo viral
prevalente nas células do colo do utero € o principal agente causador do
processo carcinogénico.?’

Noventa e cinco a 100% das mulheres que desenvolvem o CCU tém
infeccdes persistentes pelo HPV. Menos de 1% dos casos de CCU tém auséncia
de algum tipo de HPV?%30 e sdo mais frequentemente diagnosticados em
estadios avancados.31-33

As evidéncias da associacdo do HPV ao CCU foram divulgadas pela
primeira vez por Harold zur Hausen no final da década de 70.343 Ao longo da
década de 80, a associacdo entre o HPV e o CCU mostrou-se mais forte do que
a conhecida entre o fumo e cancer de pulméo.% Em 1995, o HPV foi reconhecido
como uma importante causa do cancer cervical.’” Desde a descoberta desta
associacao, estudos tém confirmado e estudado o processo da carcinogénese

viral.
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4.2. Carcinogénese do colo do utero pelo HPV

O processo de formacdo do cancer é chamado de carcinogénese ou
oncogénese e geralmente acontece de uma forma lenta, podendo levar varios
anos para que uma célula neoplasica prolifere e dé origem a uma tumoracéo.38

Varios eventos moleculares complexos, envolvendo inUmeros fatores e
estagios, acontecem no colo do Utero desde a transformacdo de uma célula
saudavel até o cancer. O pivd para o inicio de todas as alteracdes celulares é o
HPV de tipo considerado oncogénico.3®

Cada tipo de HPV tem uma distinta sequéncia de acido
desoxirribonucleico (DNA), definida ao longo de milhdes de anos através da
evolucgédo viral. As diferengas no DNA determinam o gendtipo de HPV e o seu
potencial para causar cancer.*® O HPV 16 é o tipo viral mais frequentemente
encontrado nas lesdes precursoras e no proprio CCU, estando associado com
aproximadamente metade dos casos dessa doenca no mundo.?8:37:41

A infeccdo pelo HPV oncogénico ndo é suficiente para transformar as
células epiteliais do colo do Gtero da mulher infectada. E necessario que
acontecam alteracGes genéticas e epigenéticas para o desenvolvimento do
processo da carcinogénese.*?43

O primeiro momento do processo da carcinogénese acontece quando as
particulas virais sao levadas, por meio de micro traumas, a camada basal do
epitélio cervical e la infectam suas células.** Durante o estabelecimento da
infeccdo acontecem inumeras replicacbes do genoma viral, que acontece

simultaneamente com a replicacéo celular.
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O virus depende totalmente das enzimas da célula hospedeira, pois o
HPV ndo tem uma maquinaria replicativa propria. Durante o ciclo de vida viral,
duas oncoproteinas, E6 e E7, desempenham atividades fundamentais nos
mecanismos de regulacdo celular e apoptose. A apoptose € 0 mecanismo de
morte programada pelo qual as células infectadas pelo HPV séo eliminadas.*

Por razdes ainda ndo totalmente compreendidas, o controle da replicacao
celular entra em colapso quando o DNA do HPV se torna integrado ao DNA da
célula hospedeira. Os efeitos prolongados das oncoproteinas do HPV durante
uma infeccdo persistente, além de afetarem as proprias células infectadas,
afetam também todo o microambiente do local, levando a progressao
tumoral 4647

A expressao celular das oncoproteinas E6 e E7 também se mostrou ativa
muitos anos ap0s os eventos primarios de imortalizacao celular e que deram
origem ao tumor. Essa expressao também parece indispensavel para manter a
transformacao no fenotipo tumoral, bem como a proliferacédo continua de células
isoladas desses tumores.*4°

Além do descontrole dos mecanismos de replicacdo e morte celular, o
HPV tem uma importante influéncia no sistema imunolégico das células da
mulher infectada.® Ele, aparentemente, passa despercebido pelo sistema
imunoldgico e, assim, deixa de promover a ativacdo das células natural killer,
gue sdo componentes do sistema imunoldgico humano capazes de matar células
cancerigenas e infectadas pelo HPV. A continuidade desse processo leva a
formacdo de lesGes precursoras que, se nao detectadas e tratadas, podem

evoluir até a forma invasiva da doenca.5%:51
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4.3. HPV e seu valor progndstico no cancer do colo do utero

Embora haja muitas evidéncias sobre o comportamento do HPV no
desenvolvimento das lesdes precursoras e do CCU, o valor progndstico da
deteccdo do DNA do HPV nos tumores ndo é bem compreendido e estudos com
esse objetivo mostraram resultados conflitantes. Alguns autores afirmam que
esse pode ser um marcador Gtil para o prognostico antes do inicio do tratamento,
ja que a presenca do HPV oncogénico traz uma caracteristica mais agressiva
para a progressao das lesdes precursoras para o0 CCU.'852 No entanto outros
afirmam que o gendtipo do HPV néo apresenta valor prognoéstico no CCU.5354

Alguns autores consideram que o HPV 16 pode estar relacionado as
caracteristicas de pior prognostico no CCU, como a presenca de invasao
linfovascular, disseminagéo parametrial e linfonodal.?1-2341 Xu et al,?® mostraram
em 2021 que a presencga do HPV 16 em mulheres chinesas diagnosticadas em
estadio inicial e que foram tratadas cirurgicamente foi um fator independente
para progressao da doenca.

Em contraste, outro estudo mostrou a presenca do HPV 16 associada a
melhor sobrevida no CCU.?° Outro trabalho ndo mostrou diferenca na sobrevida
global por CCU, comparativamente entre mulheres portadoras do HPV 16 ou
HPV 18.1% Os resultados de metandlise recentemente publicada mostraram que
a presenca do HPV 16 ndo impactou na sobrevida global e nem na sobrevida
livre de doenca.2 Por outro lado, outra metandlise mostrou evidéncias indicando
que o HPV 18 é um preditor de pior prognéstico na sobrevida global no CCU em

comparacéo com o HPV 16.16
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Os resultados discrepantes relacionados ao valor prognéstico da
presenca de HPV 16 podem estar relacionados a diversidade genética das
linhagens desse tipo viral presentes nas amostras desses estudos. Como a
populacdo de origem desses estudos é proveniente de diferentes continentes, é
provavel que cada amostra tenha diferentes frequéncias de linhagens do HPV

16, explicando os diferentes resultados.

4. 4. Diversidade Genética do HPV

O conhecimento sobre os tipos oncogénicos HPV 16 e 18 foi aprofundado
com a definicdo de suas diversidades genéticas. Quatro linhagens principais
foram identificadas no HPV 16 e trés linhagens no HPV 18. Cada linhagem foi
denominada inicialmente de acordo com a regido geografica onde foram
identificadas com maior frequéncia e relacionadas a etnia da regido.%°

Em 2013 a nomenclatura foi modificada e estabelecidas novas
denominagdes para as linhagens do HPV 16 e 18. Para o HPV 16 as linhagens
genéticas sdo atualmente denominadas da seguinte forma: A, anteriormente
chamada de linhagem europeia e asiatica; B, anteriormente chamada de africana
1; C, anteriormente chamada de africana 2; e D, englobando a anteriormente
denominada linhagem norte-americana e asiatica-americana. Para o HPV 18 sdo
consideradas atualmente trés linhagens: A, abrangendo a linhagem denominada
anteriormente de europeia e asiatica-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:
Al1-A3 (europeia e asiatica), A4 (asiatica); B1-B4 (africana 1); C1-C4 (africana
2); D1-D3 (norte-americana e asiatica-americana).%%

As linhagens europeias do HPV 16 s&o as mais comuns mundialmente,
sendo a sublinhagem Al detectada em todos os continentes. Outras
sublinhagens tém uma distribuicdo especifica no mapa geografico global. Por
exemplo, A3 e A4 ocorrem com mais frequéncia na Asia Oriental e B1-B4 e C1-
C4 sdo mais frequentes no continente Africano. Os autores que estudaram essa
distribuicdo mencionam que nao tinham todas as informacdes demogréficas,
mas as viagens e migracdes podem explicar a distribuicdo geogréfica das
diferentes linhagens do HPV 16.606%

As linhagens do HPV 16 diferem no seu potencial oncogénico: as
sublinhagens A3, A4 e D1-D3 estdo associadas com maior risco de
desenvolvimento do CCU. 162

Todavia, outros autores mostraram que as linhagens B, C e D do HPV 16
desempenham um papel mais importante na progressao de lesdes precursoras
do colo do Utero para a forma invasiva de CCU em comparacgdo com a linhagem
A 196384 Qutras pesquisas sugeriram que, particularmente, a linhagem D tem
maior relacdo com a persisténcia da infeccdo viral e a progressdo para
CCU®1.6566 enquanto outros mostraram que as linhagens ndo europeias (A4, B,
C e D) apresentam o risco trés vezes maior de associagao com o CCU do que
as linhagens europeias (sublinhagens A1, A2 e A3).17.67.68

Ja Clifford!® e Hang® mostraram que as sublinhagens A3, A4 e D1-D3
estdo associadas a um maior risco relacionado ao CCU em comparagao com as

sublinhagens Al, A2 e linhagens B e C.
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Alguns autores brasileiros também estudaram a diversidade genética do
HPV 16 em relacdo a sua frequéncia em leses precursoras e no CCU. A maioria
dos estudos obteve amostras virais do material citoldégico coletado de mulheres
em rastreamento. Esses estudos concluiram que as linhagens néo-europeias
apresentaram maior correlacdo com a presenca de lesdes precursoras.®%73
Junes-Gill et al.”* estudaram a presenca das linhagens do HPV 16
envolvidas nas lesdes precursoras e no CCU em espécimes obtidos em biopsias,
identificando a linhagem asiatica-americana como a mais frequente nas
amostras estudadas, seguida da linhagem europeia.
Em comum, esses estudos nos mostram que a linhagem ndo europeia
esteve relacionada as lesdes precursoras e ao CCU com maior frequéncia,

mesmo quando ndo foi a mais prevalente.

4.5. O cancer do colo do Utero: estadiamento e tratamento

O fator prognostico mais importante apés o diagnostico do CCU é o seu
estadiamento.* Esse envolve o tamanho e o volume tumoral, considerando
principalmente a profundidade da invaséo do tumor no estroma cervical, e a
invasdo da neoplasia nas estruturas adjacentes, como paramétrio e a vagina. O
tamanho tumoral de 4 cm é um ponto de corte na definicdo do tratamento
cirirgico ou radioterapico com quimioterapia concomitante. Pacientes com
tumores menores do que 4 cm tém um prognéstico favoravel em relacdo as
mulheres com lesdes mais volumosas.* >/

Existem dois sistemas de estadiamento: o da Federacao Internacional de

Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e a Classification of Malignant Tumours (TNM),
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que é usado pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela Uniédo
Internacional de Controle do Céancer (UICC). Nos tumores ginecolégicos,
incluindo o CCU, o estadiamento mais comumente utilizado é o da FIGO.478-80

O estadiamento da FIGO vinha sendo mantido inalterado desde 2009,
guando em 2018 algumas mudancas foram realizadas (Anexos | e II).

Em sintese, no sistema atual de estadiamento, a medida da extensao
horizontal da doenca foi retirada da classificacdo das les6es microscépicas (lal
e la2), sendo mantido somente a medida da infiltragdo do tumor no estroma
cervical.”880

Ainda, as les@es limitadas ao colo do utero (Ib), que até 2009 eram
divididas entre menores (Ibl) e maiores de 4 cm (Ib2), a partir de 2018 os
tumores menores do que 4 cm foram separados em dois grupos: 0 menor de 2
cm (Ibl), e o entre 2 cm e 4 cm (Ib2). Os tumores com tamanho igual ou acima
de 4 cm, limitado ao colo do Utero receberam a denominacdo do estadiamento
|b3_78,80

O tratamento do CCU é baseado no estadiamento realizado no momento
do diagndstico. A cirurgia é indicada nos estadios iniciais (lal, l1a2, Ibl, Ib2 e llal)
e o tratamento com preservacao de fertilidade pode ser indicado em casos
individualizados. Ja os tumores acima de 4 cm apresentam melhor resposta com
o tratamento por meio da radioterapia concomitante a quimioterapia, seguida de
braquiterapia.*80-82

Nos casos com indicacdo cirdrgica, a decisdo da necessidade do
tratamento adjuvante é baseada nos fatores de risco alto e intermediario para

recorréncia.483-86
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A paciente tem alto risco para recorréncia quando ha margem da vagina
exigua ou positiva para doenca na peca da histerectomia, metéstase linfonodal
ou acometimento parametrial. Quando a paciente apresenta um ou mais desses
fatores, ha indicacdo de radioterapia adjuvante concomitante a quimioterapia
para reduzir a probabilidade de progresséo ou recidiva da doenca.*87-°
Quando nenhum desses critérios de alto risco é observado, o critério de
Sedlis de risco intermediario é utilizado para a definicdo da indicacdo do
tratamento adjuvante (Quadro 1). O risco intermediario se traduz pela presenca
dos seguintes fatores associados, que sdo provenientes da analise
anatomopatologica das pecas cirdrgicas: (a) invasdo linfovascular (LVSI) +
invasdo estromal profunda de 1/3 + qualquer tamanho do tumor. (b) LVSI +
invasdo estromal média de 1/3 + tumor >= 2 cm. (c) LVSI superficial + invasao
estromal de 1/3 + tumor >= 5m. (d) nenhuma LVSI + invaséo estromal média ou

profunda de 1/3 + tamanho tumoral >= 4 ¢cm.5387.91

Quadro 1 - Critérios de Sedlis para definicdo de risco intermediario para

tratamento adjuvante

Invaséo linfovascular Invaséo estromal Tamanho tumoral
Positiva Profunda 1/3 Qualquer
Positiva Média 1/3 >2.cm
Positiva Superficial 1/3 >5cm
Negativa Profunda ou média 1/3 >4 cm

A presenca dos fatores progndsticos estabelecidos pelo critério de Sedlis

de risco intermediario aumenta a probabilidade de recorréncia em trés anos de



30

2% (quando ausentes) para 31%. O uso da radioterapia adjuvante foi associado

a diminuicéo significativa da recorréncia nesses casos de risco intermediario de
pior progndstico.88:91

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

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

radioterapico prévio. A quimioterapia paliativa pode ser indicada quando ha

metéstase a distancia, trazendo a possibilidade do alivio dos sintomas e da

melhora na qualidade de vida.%3

4.6. Tipos histopatolégicos e graus de diferenciacdo cancer do colo do

Utero

O CCU pode se apresentar por mais de um tipo histologico e esse também
€ um reconhecido fator prognéstico, embora ndo independente de outros
fatores.®® O tipo histopatolégico 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.*

O adenocarcinoma € representado por diferentes tipos, sendo o mais
comum o mucinoso. Os outros tipos de adenocarcinoma sao o seroso, de células
claras, endometrioide e viloglandular, entre outros.®>-99

Os diversos tipos histopatolégicos existentes no CCU se apresentam em
diferentes graus de diferenciacao celular. Esses graus néo alteram a decisao do
tratamento, embora possam influenciar no prognostico. Os de Grau 1 (bem
diferenciado) sdo raros no colo do Utero e as mitoses ndo Sdo numerosas,

apresentando melhor prognostico. Os de Grau 2 (moderadamente diferenciado)
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representam a maioria dos CCU e tém um padréo infiltrativo com numerosas
mitoses. Ja os de Grau 3 (pouco diferenciado) apresentam pequenas células
sem a diferenciacdo neuroenddcrina e devem ser diferenciados dos
sarcomas.*100

Existem alguns tipos de tumores epiteliais no CCU que tém um
comportamento histopatolégico mais agressivo e podem ser diagnosticados em
estadios mais avancados, como o carcinoma adenoescamoso que apresenta o
componente escamoso e glandular. Esse tipo tumoral esta associado a presenca
de invasdo linfovascular com consequente aumento da possibilidade de
metéstase linfonodal e pior prognéstico. O tumor neuroendécrino do CCU
também esta associado a um comportamento mais agressivo.01:102

Os variados tipos histopatolégicos do CCU ndo determinam uma
classificacdo especifica no estadiamento, ou seja, 0 estadiamento sera definido
de acordo com a extensdo da doenca no organismo e nao pelo tipo

histopatoldgico.

4.7. Fatores progndsticos do cancer do colo do utero

O avanco das terapias adjuvantes impulsionou a investigacéo dos fatores
prognadsticos do CCU, ja que a decisdo da indicacdo do tratamento adjuvante se
baseia nos critérios de alto risco para recidiva e, consequentemente, na
possibilidade de um pior prognéstico.*

A idade, estadiamento, acometimento linfonodal, invasdo do espaco
linfovascular, profundidade da invasdo estromal, tipo histopatolégico e a

presenca de anemia séo os fatores progndsticos classicos relacionados ao CCU.
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4103 Xu et al’*® estudaram a presenca do HPV de alto risco na andlise pré-
operatoria nas mulheres em estadio inicial, juntamente com outros fatores
prognasticos e mostraram que a auséncia do HPV 16 esté relacionada a um pior
prognostico na sobrevivéncia livre de doenga.

Estudos retrospectivos mostraram que as mulheres acima de 70 anos
com CCU tiveram menor sobrevida global independentemente do estadio e tipo
histopatoldgico.1%41% Como o rastreamento é geralmente realizado até os 64
anos, algumas mulheres com mais de 65 anos sao diagnosticadas somente no
estadio avancado da doenca, quando os sintomas sao perceptiveis. O aumento
da idade esté relacionado ao pior prognostico pela diminuicdo da possibilidade
em receber o tratamento, principalmente acima dos 80 anos, e pela diminuicéo
da sobrevida relacionada ao diagndstico em fase avancada da doenca.%

A metéstase linfonodal, assim como o nimero de linfonodos acometidos,
representa um importante fator progndéstico no CCU e um fator de risco
independente na sobrevida.107-111

A invasao do espaco linfovascular € uma informacgéo obtida por meio da
andlise histopatologica do tecido tumoral. Est4 diretamente relacionada a
possibilidade de metastase linfonodal, pois o processo de disseminacdo da
neoplasia acontece inicialmente pela formagcdo de focos tumorais nos vasos
sanguineos e linfaticos. Nesse processo, as células tumorais do colo do Utero
proliferam e invadem o intersticio, penetrando no sistema vascular ocasionando
um trombo tumoral. Quanto mais profunda a invasdo do tumor no estroma
cervical, maior a chance de a invasao linfovascular acontecer. A invaséo
linfovascular é a base do processo da metastase tumoral, permitindo a extensao

e disseminacgdo da neoplasia para outros tecidos e 6rgdos do corpo.11?-114
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Nos casos em que o volume tumoral impossibilita o tratamento cirargico,
o0 estadiamento juntamente com o tipo histopatoldégico sdo os principais
indicadores prognésticos. J&4 nos casos iniciais o prognéstico € definido apés a
cirurgia, de acordo com a analise histopatoldgica, que fornece as informacdes
para a definicho dos fatores de baixo, alto e risco intermediario para
recorréncia.*83-86
Alguns estudos mostram similaridade e outros tém diferentes resultados
em relacdo ao percentual de sobrevida em cada tipo histolégico. O estudo
retrospectivo de Galic!'® 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 propensdo a metastase linfonodal, ovariana e a
distancia, o que implica em pior estadiamento e progndstico.15-118
A presenca de anemia a época do diagnostico também esté associada ao
pior progndstico no CCU, pois esta diretamente relacionada ao volume tumoral,
que geralmente acarreta importante sangramento vaginal. Além de poder ser
uma consequéncia do volume tumoral, as baixas taxas de hemoglobina estéo
relacionadas a hipoxia tumoral, podendo causar uma pior resposta ao tratamento
radioterapico. O nivel de hemoglobina normal antes e durante o tratamento

favorece o progndstico.103:119-121
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5. HIPOTESE

As linhagens B, C e D do HPV 16 estéo relacionadas a pior prognostico

de mulheres tratadas para o CCU.
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6. METODO

6.1. Desenho e Populacéo de Estudo

Foram elegiveis para esse estudo as mulheres incluidas em uma coorte
prospectiva destinada a estimar a prevaléncia dos tipos de HPV e suas
respectivas diversidades genéticas, matriculadas no Departamento de
Ginecologia Oncoldgica do Hospital do Cancer Il do Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva (INCA — HCII) no periodo entre julho de 2011 a
marco de 2014 com o diagnéstico do cancer do colo do Utero (CCU).%?2

Novecentas e sessenta e oito mulheres com diagnéstico histopatologico
de CCU foram matriculadas neste periodo. O diagndstico histopatoldgico inicial
foi realizado fora do INCA, por meio da bidpsia do colo do Utero. Este resultado
foi revisado e confirmado por patologistas do INCA. Todas as mulheres tinham
idade a partir dos 18 anos e nao haviam sido submetidas a tratamento oncolégico
prévio para a doenca.

A identificacdo 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 bidpsia. Nos demais casos uma nova amostra nao foi
obtida por dificuldade técnica, condi¢cdes clinicas precéarias das pacientes ou

recusa ao procedimento.
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6.1.1. Critérios de Inclusdo

Foram incluidas mulheres que foram submetidas a uma nova biopsia,
cujas amostras puderam ser analisadas e mostraram a presenca do HPV 16 com

determinacao de suas linhagens.

6.2. Instrumento de Coleta de Dados Demogréficos

Utilizou-se um questionario para coleta dos dados sociodemogréficos,
educacionais e socioeconémicos das mulheres incluidas na coorte inicial. O
instrumento incluiu, ainda, perguntas sobre o conhecimento e praticas da
paciente sobre prevencdo do CCU, avaliacdo do acesso ao diagnéstico e
tratamento, além de informagfes ginecoldgicas e sobre tabagismo (Anexo Ill). O
questionario foi aplicado por enfermeiras treinadas e passaram por um controle
de qualidade. Os dados dessas mulheres e de mais 734 matriculadas em Belém,
Para, foram descritos em 2017 pelo Departamento de Epidemiologia e Genética
do INCA em parceria com o Departamento de Saude da Mulher da Universidade

Federal do Para.1?2

6.3. Instrumento de Coleta de Dados Clinicos

As informag®es clinicas relacionadas ao tratamento e seguimento foram

coletadas dos prontuarios, utilizando um formulario que foi elaborado e pré-

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

qualidade (critica visual e andlise de consisténcia)®.

6.4. Coleta e Armazenamento das Amostras.

As novas amostras histoldgicas obtidas foram encaminhadas a fresco
para o Departamento de Genética do INCA, onde foram armazenadas em RNA-

Later a temperatura -80°C, visando a preservacéo do DNA e RNA viral.

6.5. Isolamento, amplificacdo e sequenciamento do DNA viral.

As técnicas utilizadas para isolamento, amplificacdo e sequenciamento do
DNA viral foram descritas em outra publicacdo do grupo do INCA.%4 De forma
sumaria, o DNA viral foi isolado totalmente através da técnica do QlAamp DNA
mini kit (Qiagen, Hilden, Germany) e, de acordo com as instru¢cdes do fabricante,
eluido em 200 ml de tampé&o AE? e armazenado a temperatura abaixo de -80°C.

O DNA viral foi detectado pela reacdo em cadeia polimerase (Polymerase
Chain Reaction — PCR) com o conjunto de primers PGMY09/11.123 Quando o
DNA ndo foi detectado por esta técnica, foi utilizada uma segunda técnica
complementar: GP5p/GP6p.'?* Esses primers amplificam um segmento do gene

L1 permitindo identificar o tipo do HPV.

1 Critica visual: verificacdo do preenchimento do instrumento de coleta (Anexo IV). A andlise foi
feita por duas pessoas treinadas para avaliar se o preenchimento foi correto ou ndo. Nos casos
duvidosos, a busca dos dados no prontuario foi refeita evitando o preenchimento incorreto.
Analise de Consisténcia: avaliacdo da qualidade e coeréncia das informacdes inseridas no banco
de dados.

2 0 tamp&o AE é um tamp&o composto por Tris 10mM e EDTA 0,5 mM. E o tamp#o final utilizado
para o isolamento do DNA viral com kit da empresa Qiagen. E com esse tamp&o que o DNA é
eluido da coluna de afinidade utilizada no Kkit.
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Os produtos de PCR amplificados foram purificados através da utilizacao

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 sequéncias foram editadas e analisadas usando o
software 4Peaks (Nucleobytes, Amster Dam, Holanda). Os genétipos de HPV
foram identificados usando o BLASTn (Basic Local Alignment Search Tool,

http://blast.ncbhi.nim.nih.qov/).

6.6. Identificacao das linhagens dos HPV 16 e 18

A caracterizagéo das linhagens do HPV 16 e 18 foi realizada através da
andlise detalhada das regides gendmicas E6 e LCR. A analise filogenética e a
caracterizacdo de haplo6tipos 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
2016%, mostrando que, das 594 novas amostras obtidas, quatro ndo foram
tecnicamente vidveis para a avaliagdo genética. Das 590 amostras estudadas, o
HPV 16 foi o gendtipo 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 presenca do HPV 16

juntamente a outros tipos de HPV (Figura 1).


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

39

Das 392 amostras de HPV 16, 334 se mostraram adequadas para a

identificacdo 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 inclusdo das mulheres e tipos de HPV

encontrados (Inca, 2011-2014)
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6.7. Desenvolvimento do Trabalho de Campo

A criacdo, organizacdo e realizacdo deste estudo envolveu trés

departamentos dentro do mesmo Instituto: Epidemiologia, Genética e

Ginecologia Oncoldégica.

6.7.1. Armazenamento e Controle de Qualidades dos Dados

Os dados epidemioldgicos e clinicos coletados foram armazenados em

bancos elaborados no Epi-Info versdo 3.1. Além do sistema de critica do Epi-
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Info, foi realizado o processo de “Dupla digitagdo™ para controle de qualidade
para digitacéo.

Os dados relacionados aos tipos virais, suas linhagens e sublinhagens

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

6.8. Variaveis do estudo

As variaveis utilizadas nesse estudo seguem apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2 - Variaveis de exposicao e de desfecho no estudo

Variavel Valores considerados

Estadiamento* L 10, 10, 1V

Idade 18 anos até o maior valor

Tipo histopatolégico Carcinoma epidermoide
Adenocarcinoma
Outros

Completude de tratamento Completo?
Incompleto

Linhagens do HPV 16 A
BouC
D

Obitot Sim ou néo

Obito pela doenca® Sim ou ndo

Recidivall Sim ou n&o

Tempo de sobrevida Valores resultantes da diferenga entre a data
da revisdo da biopsia no Inca e a data de
morte ou Ultima consulta (nas sobreviventes)

Tempo de recidiva ou livre de doenca Valores resultantes da diferenca entre a data
término do tratamento e a data da recidiva
ou Ultima consulta (nas sem recidiva)

*Os casos de estadio | que tiveram presenca de linfonodo positivo para malignidade foram
recategorizados, de acordo com o novo estadiamento, para estadio Ill. Nao foram utilizadas as
subdivisdes de cada estadio para evitar a divisdo da amostra em muitas categorias.

TO tratamento foi considerado completo na dependéncia da indicacéo terapéutica. Assim, nos
casos com indicagdo de radioterapia ou braquiterapia, foi considerado completo quando foi
realizada na dose completa planejada; em relacdo a quimioterapia, o tratamento, quando
indicado, foi considerado completo quando a mulher foi submetida aos cinco ciclos previstos.
*Foi considerado 6bito quando houve, sendo considerada a data do Obito registrada no
prontuario.

3 Dupla digitacdo: pelo menos duas pessoas fizeram a digitagdo em banco de dados e utilizou-
se uma funcéo para fazer a checagem da digitacéo.
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SFoi considerado 6bito pela doenga, quando houve o registro do ébito pelo cancer do colo do
Utero.

IFoi considerada recidiva quando houve registro de recorréncia da doencga apds um periodo sem
evidéncia de doenca.

Apesar da anemia, invasdo do espaco linfovascular, metastase linfonodal
e grau de diferenciacdo celular estarem relacionados ao progndstico do CCU,
optamos por retira-los da analise. A anemia deixou de ser analisada por ser uma
variavel intermediaria e ndo de exposicao, ja que esteve presente nos casos de
sangramento vaginal causados pelo volume tumoral e consequente
estadiamento avancado. A invasao linfovascular e o grau de diferenciacdo
celular deixaram de ser consideradas na analise porque, como a maioria dos
casos foi diagnosticada em estadio avancado, o material proveniente das
biopsias tumorais foi frequentemente exiguo para definicdo destas informacdes.
A presenca de metastase linfonodal foi verificada em todos os casos cirlrgicos,
porém nos casos de doenca localmente avangcada nao dispunhamos
rotineiramente de exames de imagem como tomografia computadorizada (TC),
ressonancia nuclear magnética (RNM) ou Pet Scan (tomografia por emissao de
pésitrons) para realizacdo do estadiamento complementar por imagem antes do
tratamento.

A necessidade de tratamento adjuvante nos casos iniciais foi definida
guando a cirurgia foi realizada e o laudo histopatolégico evidenciou risco
intermediario 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 avancados (estadio I, 11l e V) 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 doenca localmente
avancada com tratamento exclusivo com radioterapia, braquiterapia e
guimioterapia concomitante, quanto nos casos com indicacédo de radioterapia
externa na pelve apos o tratamento cirtirgico.*?®

Nos casos com indicacdo de braquiterapia foram considerados
tratamentos completos quando foi realizada dose até 10 Gy.*%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 adjuvancia, apds o tratamento cirdrgico.?7:128

Em relacéo as linhagens do HPV16, optamos por analisar em conjunto as

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

6.9. Analise dos Dados

Para andlise, os conjuntos de dados demograficos e clinicos foram
combinados com os dados genéticos do HPV e consolidados em uma Unica
planilha a partir de uma chave primaria (prontuario INCA).

Foi realizada uma analise exploratéria e, verificadas inconsisténcias,
foram resolvidas com nova consulta aos prontuarios e questionarios
armazenados em papel.

Foi construido o diagrama causal (DAGS - Directed Acyclic Graph)
visando identificar o conjunto minimo de fatores de confusdo que deveriam ser

ajustados.129:130
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Para medir o grau de associacdo entre a variavel linhagens do HPV 16 e
as outras variaveis, foram estimadas razdes de prevaléncias brutas e ajustadas
e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%) por meio do modelo
de regressao de Poisson com variancia, que fornece diretamente as razoes de
prevaléncia.'®11%2 Para a variavel tipo histol6gico, por apresentar trés categorias,
foi utilizado o modelo de regressao logistica multinominal. Para todos os modelos
foram considerados significativos valores de p menores que 5%.

Para as analises de sobrevida, curvas de Kaplan-Meyer foram utilizadas
de forma univariada e estratificada pelas variaveis de confundimento. Para
andlise multivariada foi utilizado modelo semiparamétrico de riscos proporcionais
(modelo de Cox) que fornece a razéo de riscos (HR — hazard ratio) ajustada. As
associacOes foram consideradas significativas quando o valor de p < 0,05.

Para o célculo da sobrevida global, foram identificados os casos de 6bito
por qualquer causa. Ja para a sobrevida especifica, foram considerados os
Obitos classificados pela 102 Revisdo da CID como C53 (neoplasia maligna do
colo do utero). O tempo de sobrevivéncia global e especifica, em meses, foi
definido como o intervalo entre a data da revisdo no INCA da biopsia do tumor
do colo do utero a data do 6bito ou final do acompanhamento. O tempo de
recidiva ou livre de doenca foi definido em meses, entre a data do término do
tratamento a data da recidiva ou a data da ultima consulta sem doenca. As
mulheres que apresentaram progressao de doenca ao longo ou ao término do
tratamento ndo foram incluidas na analise de sobrevida livre de doenca. Ao final
do seguimento, todas as mulheres que nao tiveram registro do evento de

interesse contribuiram com o seu tempo na composi¢cao do grupo de risco.
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O software estatistico utilizado para a andlise de dados foi o STATA
15.0'* e a para a construgcdo dos DAGS foi usada a ferramenta grafica

DAGitty.134135



46

7. CONSIDERACOES ETICAS

Esse estudo teve o objetivo de avaliar a associacdo entre a diversidade
genética do HPV 16 e o progndéstico no cancer do colo do utero. O delineamento
proposto ndo expos as mulheres do estudo a qualquer risco adicional e manteve
0 anonimato de cada uma delas na andlise final. As mulheres s6 foram incluidas
no estudo original apds a leitura e assinatura do termo de livre consentimento
esclarecido (Anexo V).

O Comité de Etica 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. Populacéao de Estudo

A populacéo de estudo foi representada por 334 casos que apresentaram
possibilidade técnica de identificacdo 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 relacao estavel no
momento do diagnostico (55,1%). Cinquenta trés por cento se autodenominaram
da cor parda. Na avaliacdo sobre o comportamento sexual, 39,5% relatam terem
vivenciado a primeira relacao 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 avaliagcdo do uso do tabaco no momento da matricula no INCA
observamos um percentual semelhante entre as ex-fumantes e aquelas que
nunca fumaram. As tabagistas foram minoria (21,3%) (Tabela 1).

A identificacdo 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 histopatoldgico mais frequente foi o carcinoma epidermoide
(82,3%), seguido do adenocarcinoma (12,9%) (Tabela 1).

O estadiamento com doenca localmente avancada foi 0 mais comum
nesta amostra, sendo representado por percentuais semelhantes nos estadios Il
e lll (36,2% e 37,7%), seguido do estadio inicial | (19,2%) e pelo estadiamento

IV, com doenca a distancia (6,9%) (Tabela 1).



48

Apenas 187 mulheres completaram o tratamento. Em rela¢édo ao resultado

do tratamento, uma minoria apresentou persisténcia da doencga (31,4%) e a
maioria teve remissdo da doencga e nao recidivou (65%) durante o periodo do
seguimento estudado. Cento e noventa e duas mulheres faleceram e, destas,

174 morreram da doenca oncolégica (Tabela 1).

Tabela 1 - Descricdo da populagéo de estudo (n = 334)

Caracteristicas n %
Sociodemograficas
Faixa etaria (em anos)

Até 39 96 28,7
40 a 49 93 27,8
50a 64 106 31,7
65 e mais 39 11,7
Anos estudo

Nenhum 19 5,7
l1a3 70 21,0
4a7 108 32,3
8all0 82 24,6
11 anos e mais 55 16,5
Situacao conjugal

Solteira 28 8,4
Casada 184 55,1
Divorciada 71 21,3
Viava 51 15,3
Cor da pele

Branca 108 32,3
Parda 178 53,3
Negra 46 13,8
Amarela 2 0,6

Comportamento sexual/gestacdes e partos
Idade da primeira relacdo sexual’

8alb5 08 30,2
16 a 18 128 39,5
19 e mais 98 30,2

Sem informacéo
Namero de parceiros?
Até 2 113 36,0



De3a5

Acima de 5

Sem informacgao
NUumero de gravidezes
Nenhuma

la2

3a4d

5a6

7 e mais
Caracteristicas

Numero de partos
Nenhum

la?Z2

3a4d

5a6

7 e mais

Tabagismo

Fumante atual
Ex-fumante

Nunca fumou
Genotipagem do HPV 16 (linhagens detectadas)
A

B

C

D

Relacionadas ao tumor e ao tratamento
Tipo Histoldgico
Carcinoma epidermoide
Adenocarcinoma
Outros?

Estadiamento

I

Il

1]

A

Completude do tratamento
Sim

N&o

Desfecho
Persisténcia

Sim

Nao

Tabela 1 - Continuagéo - Descricdo da populacao de estudo (n = 334)

146
55
20

14
92
115
57

56
n

133
105
54
24

71
131
132

218
10
10
96

275
43
16

64
121
126

23

187

147

105
229

46,5
17,5

4,2
27,5
34,4
17,1
16,8

%

1.3
41,6
32,8
16,9

7,5

21,3
39,2
39,5

65,3
3,0
3,0

28,7

82,3
12,9
4,8

19,2

36,2

37,7
6,9

56,0

44,0

314
68,6
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Tabela 1 - Continuacao - Descri¢cao da populacdo de estudo (n = 334)

Sem informacgéo
Recidiva (das 229 que néo persistiram com doenca)

Sim 80
N&o 149
Obito

Sim 192
Néo 142
Obito pela doenca

Sim 174
N&o 18

(}) Faltando informacé&o

34,9
65,1

57,5
42,5

52,1
5,4

50

() 6 casos Carcinoma G3, 5 casos Adenoescamoso, 4 casos Neuroenddcrino e 1

caso Sarcoma.

8.2. Sobrevida Global e Especifica

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

das mulheres incluidas 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 (ICos%: 29,9 — 49,8).
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Figura 2 - Curva de sobrevida global em 5 anos das pacientes com cancer

colo do Utero desde o inicio do tratamento
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As curvas de Kaplan-Meyer segundo as linhagens do HPV 16 sé&o
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 ndo houve mediana estimada, devido ao
comportamento da curva de sobrevida influenciada pelo tamanho da amostra.
Pelo teste de log-rank ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as

curvas de sobrevida (p = 0,21).



52

Figura 3 - Curva de sobrevida global em 5 anos das pacientes com cancer
do colo do uUtero desde o inicio do tratamento segundo as linhagens do

HPV 16*
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*As linhagens B e C foram agrupadas devido a sua baixa frequéncia na
amostra.

A Tabela 2 mostra riscos de morte segundo as variaveis estudas. Foi
observado que as variaveis idade, tipo histologico, completude de tratamento e
estadiamento estiveram associadas com maior risco de morte, o que nao ocorreu
com a variavel linhagem do HPV 16.

Em relacéo a idade, a cada acréscimo de um ano de vida, houve aumento
de aproximadamente 1% no risco de morte (Tabela 2).

Outros tipos histopatologicos (carcinoma pouco diferenciado,
adenoescamoso, heuroenddcrino e sarcoma) mostraram um maior risco de obito
em relacdo ao adenocarcinoma (HR: 2,47) (IC 95% 1,17 - 5,19). As mulheres
com carcinoma epidermoide também apresentaram maior risco de obito do que

no adenocarcimoma, embora sem significancia estatistica (Tabela 2).
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As mulheres diagnosticadas com estadiamento avancado tiveram maior
risco de morte e as que ndo 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 cancer do colo do Gtero

(n =334)

. HR bruto

Caracteristica 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 Histolégico
Carcinoma epidermoide 1,51 (0,94 - 2,43) 0,09
Adenocarcinoma 1 -
Outros 2,47 (1,17 - 5,19) 0,02
Estadiamento
loull 1 -
Il ou IV 2,69 (2,00 - 3,61) < 0,001
Completude do tratamento
Sim 1
N&o 4,06 (3,00 - 5,48) < 0,001

HR: hazard ratio

Como mencionado no Método, um Grafico Aciclico Direcionado (Directed
Acyclic Graph - DAG) foi construido para identificar o conjunto minimo de fatores
de confusdo que deveriam ser ajustados para verificacdo da contribuicdo da
variavel linhagens do HPV 16 para o pior prognostico (Figura 4). Observamos
gue as variaveis estadiamento, tipo histolégico e completude de tratamento

sugerem uma relacdo de variaveis intermediarias em relacdo as linhagens do
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HPV 16, o que nao foi observado para a variavel idade. Sendo assim,

consideramos inapropriado realizar o ajuste usando essas variaveis.

Figura 4 - DAG das linhagens do HPV 16 em relac&o ao pior progndstico
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Considerando a possibilidade de que as diferentes linhagens do HPV 16
pudessem estar associadas com as variaveis que podem levar a um pior
prognostico, foram efetuadas analises para estimar raz6es de prevaléncia entre
as linhagens do HPV 16 e outras variaveis explicativas do pior prognostico
(Tabela 3). Observa-se que a associacdo entre as linhagens do HPV 16,
estadiamento e completude de tratamento, obtiveram significancia limitrofe ao
nivel de 5%. Acreditamos que a significancia estatistica pudesse ser obtida com

um maior tamanho de amostra em cada linhagem do HPV 16.
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Tabela 3 - RazBes de prevaléncia entre linhagens do HPV 16 e variaveis
explicativas de pior prognaostico

Estadiamento avangado? Tipo histolégico? Néo Completude de
Tratamento
Caracteristical N N N
Razéo de Razao de Razéo de
prevaléncia* |valor de| prevaléncia Valor de prevaléncia Valor de
p p 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) 054 1,86(0,52-6,73) 0,34 0,80 (0,39 - 1,64) 0,54

D 1 1 -

- Estadiamento Ill e IV
2. Tipo histolégico (Carcinoma epidermoide, Adenocarcinoma, outros); utilizando o modelo de
regressao logistica mdltipla

A Figura 5 mostra o gréafico de sobrevida especifica relacionada ao cancer
de colo do utero, 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 especifica em 5 anos das pacientes com

cancer colo do Utero desde o inicio do tratamento
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As curvas de sobrevida especifica segundo as linhagens do HPV 16 sdo
demonstradas na Figura 6. Pelo teste de log-rank ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre as curvas de sobrevida especifica da
linhagem A versus D. A curva relacionada as linhagens B/C se destacou devido
pequeno numero 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 especifica em 5 anos das pacientes com

cancer do colo do utero desde o inicio do tratamento segundo as linhagens

do HPV 16*
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*As linhagens B e C foram agrupadas devido a sua baixa frequéncia na
amostra.

Em relagéo ao risco de morte por cancer de colo do Utero, expresso pelas
razdes de riscos, a relagdo das varidveis estudadas a morte foi muito semelhante
ao observado na analise de sobrevida global, devido ao fato de que a maioria

das mortes aconteceram pelo cancer do colo do utero (Tabela 4).
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Tabela 4 - Risco de morte por cancer do colo do Utero das pacientes com

cancer do colo do utero (n = 334)

. HR* bruto

Caracteristica 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 Histoldgico
Carcinoma epidermoide 1,34 (0,83 - 2,16) 0,24
Adenocarcinoma 1 -
Outros 2,23 (1,03 - 4,80) 0,04
Estadiamento
loull 1
Il ou IV 2,72 (1,99 - 3,71) <0,001
Completude do tratamento
Sim 1 -
N&o 4,0 (2,93 - 5,53) <0,001

*HR: hazard ratio

8.3. Sobrevida Livre de Doenca

A Figura 7 apresenta a curva de Kaplan-Meyer para a sobrevida livre de
doenca. O terceiro quartil de sobrevida livre de doenca foi de 23,9 meses, isso
significa que até 75% das mulheres tiveram tempo livre de doenca abaixo de
23,9 meses. Cabe ressaltar que entraram nessa analise o grupo de pacientes

gue néo tiveram persisténcia do cancer do colo do Utero pos-tratamento (229).
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Figura7 - Curva de sobrevidalivre de doencaem 5 anos das pacientes com

cancer colo do utero desde o término do tratamento (n = 229%)
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*Pacientes que nao tiveram persisténcia do cancer do colo do Utero poés-
tratamento.

As curvas de Kaplan-Meyer segundo as linhagens do HPV 16 sé&o
demonstradas na Figura 8. O terceiro quartil de sobrevida livre de doenca 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 n&o houve
mediana estimada, devido ao comportamento da curva de sobrevida influenciada
namero de mulheres com essa linhagem. Pelo teste de log-rank também néo
houve diferenca estatisticamente significativa entre as curvas de sobrevida (p =

0,43).
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Figura 8 - Curva de sobrevidalivre de doencaem 5 anos das pacientes com
cancer do colo do utero desde o término do tratamento segundo as

linhagens do HPV 16*
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*As linhagens B e C foram agrupadas devido a sua baixa frequéncia na
amostra

Em relacdo ao risco de recidiva por cancer de colo do utero, expresso
pelas razbes de riscos, o estadiamento foi a Unica variavel significativamente
associada a esse desfecho: mulheres com estadiamento avancado tiveram um
HR de 1,83 (IC95% 1,17 - 2,87) em relacdo aquelas com estadiamento precoce

(Tabela 5).
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Tabela 5 - Risco de recidiva por cancer do colo do atero das pacientes com

cancer do colo do utero (n = 229%)

. HRT bruto
Caracteristica (IC 95%) Valor de p
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 Histoldgico
Carcinoma epidermoide 0,70 (0,41 -1,18) 0,18
Adenocarcinoma 1 -
Outros 0,24 (0,03 - 1,83) 0,17
Estadiamento
lou ll 1
Il ou IV 1,83(1,17 - 2,87) 0,008
Completude do tratamento
Sim 1 -
Nao 1,14 (0,68 — 1,92) 0,61

*Pacientes que ndo tiveram persisténcia do cancer do colo do Utero pos-tratamento,
THR = hazard ratio
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9. DISCUSSAO

O Objetivo desse estudo foi avaliar a influéncia das linhagens do HPV 16
no prognostico das mulheres tratadas por CCU. A idade, tipo histopatoldgico,
estadiamento da doenca e completude de tratamento apresentaram associacao
com o maior risco de morte. As diferentes linhagens do HPV 16 ndo mostraram

associacdo com o pior prognaostico.

9.1. Idade como fator prognaostico

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 estd em acordo com alguns estudos que vem mostrando
idade como um fator prognéstico independente para o CCU.

A idade média do diagndstico do CCU esta bem estabelecida, em torno
de 49 anos, variando de 35 a 44 anos.*1%* Todavia, h4 um nimero crescente de
mulheres mais idosas sendo diagnosticadas com CCU e ha estudos apontando
gue a idade avancada pode ser um fator de mau progndéstico.135137.138

Quinn'®* 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 avancado no momento do diagnostico. O grupo de mulheres
mais maduras, independente do estadiamento, teve tendéncia a receber
tratamentos menos agressivos e algumas ndo conseguiram receber tratamento
algum por ndo terem sido consideradas saudaveis pela presenca de

comorbidades. Outros autores também mostraram que as mulheres idosas com
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CCU sao particularmente um grupo de pior prognastico, independente de outros
fatores de risco de morte como comorbidades, tipo histopatolégico e
estadiamento.13713°
Barben et al.1% também ressaltaram que o CCU vem sendo diagnosticado
com mais frequéncia 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
namero maior de comorbidades e foram diagnosticadas em estadiamento
avancado. 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 histopatolégico e

comorbidades.

9.2. Tipo histopatol6égico como fator progndéstico

Em relacdo ao tipo histopatoldgico, nessa tese, o carcinoma epidermoide
foi 0 mais comum, representando 82,3% dos casos (dado apresentado na Tabela
1), estando de acordo com os relatos da literatura.* Os tipos histopatolégicos que
classificamos como outros (carcinoma pouco diferenciado, adenoescamoso,
neuroenddcrino e sarcoma) mostraram um maior risco de 6bito em relacdo ao
adenocarcinoma (dado apresentado na Tabela 2). Esses tumores tém uma
evolucao clinica mais agressiva, sendo geralmente diagnosticados em estadios
mais avancados.t01.102

Apesar de ndo termos observado valor estatisticamente significante, o
carcinoma epidermoide se mostrou com maior risco para morte, do que o

adencocarcinoma. Uma possivel explicacdo para esse achado pode ser o fato
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de que a maioria dos casos de adenocarcinoma terem sido encontrados nas
mulheres em estadio I: dos 43 casos de adenocarcinoma encontrados na nossa
tese, 39,5% estavam em estédio inicial. Ja dos 275 casos com carcinoma
epidermoide, somente 16,4% foram diagnosticados no estadio I. No grupo
representado pelo tipo histopatoldgico agrupados como outros, dos 16 casos,
somente 2 casos (12,5%) estavam no estadio I. Ou seja, estadiamento pode ter
sido um confundidor da relacdo entre tipo histolégico e pior progndstico,
reduzindo a magnitude dessa associacdo. O estudo retrospectivo de Galic,*®
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 propensdo a metastase linfonodal, ovariana e a distancia, o que
implica em pior estadiamento e progndstico.!15-118

Mabuchi et al.1% também encontraram pior prognéstico em mulheres com
adenocarcinoma. A metastase linfonodal pélvica foi o Unico fator independente
relacionado a pior sobrevida global. A metastase linfonodal esteve relacionada
ao risco de morte em 12,9% no tipo histopatoldgico adenocarcinoma e 3,51% no
carcinoma epidermoide. Em relacao a sobrevida livre de doenca, esses autores
mostraram que, apesar da recorréncia local e a distancia ter sido mais frequente
nas mulheres com adenocarcinoma, ndo houve diferenca estatistica quando
comparadas com as mulheres com carcinoma epidermoide. Porém, sete
mulheres das 36 com adenocarcinoma que recorreram (19,4%) apresentaram

disseminacdo da doenca pelo peritdnio, configurando um padrdo com
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caracteristica distinta do que foi observado nas mulheres com carcinoma

epidermoide.

9.3. Estadiamento e sua relacdo com outras variaveis no progndéstico

No resultado da tese, em relacéo ao risco de recidiva por cancer por CCU
(sobrevida livre de doencga), expressos pelas razbes de riscos (dados
apresentados na tabela 5), o estadiamento foi a Unica varidvel significativa: as
mulheres com estadiamento avancado tiveram maior risco de recidiva em
relacdo aquelas com estadiamento inicial.

Nessa tese encontramos a maioria das pacientes com estadio avancado
(Il e 1), e sua associagdo com maior risco de morte e de recorréncia da doenga
em relacdo as mulheres com estadiamento inicial (dados apresentados nas
Tabelas 2, 4 e 5). O estadiamento tem sido considerado o0 mais importante fator
prognostico apés o diagndstico do CCU.#

Na revisdo sistematica de Kang,**! que incluiu 140 artigos com 47.965
mulheres com CCU, os resultados mostraram que além do estadiamento, outras
variaveis interferem no prognéstico, como: idade, tipo celular, presenca ou nao
de anemia, avaliada pelo nivel de hemoglobina, graus de diferenciacéo celular,
leucocitose, invasdo do espaco linfovascular, relacdo neutrdfilo-linfécito e
plaqueta-linfocito, trombocitose. Nessa tese, o risco de morte foi em mulheres
mais maduras, estadiamento mais avancado, tratamento incompleto e tipo
histopatol6gico que denominamos como outros (carcinoma pouco diferenciado,
adenoescamoso, neuroenddcrino e sarcoma). As linhagens do HPV 16 néao

tiveram associagao com o prognaostico.
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Em nosso estudo observamos as seguintes proporcdes das diferentes
linhagens do HPV 16 de acordo com o estadiamento: das 218 mulheres com a
linhagem A, 50,9% estavam no estadio | ou Il no momento do diagnéstico e
49,1% no 1ll ou IV; dos 10 casos das linhagens B e dos outros 10 casos da
linhagem C, 70% foram representados pelo estadio | ou Il, e 30% pelo Il ou IV;
a linhagem D teve 62,5% de casos de estadiamento | ou Il e 37,5% nos estadios
[l ou IV. Zuna et al.1*? avaliaram a relacéo 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 ndo-
europeia. A linhagem europeia representou 85,2% da amostra, e a ndo-europeia
representou 14,8%. As variaveis estudadas foram: estadiamento, tipo
histopatolégico, idade e raca. O estudo mostrou que a linhagem europeia estava
associada a menor sobrevida (p < 0,01). A melhor sobrevida para os casos com
a linhagem néo-europeia foi parcialmente mediada pelo estadiamento inicial no
momento do diagndstico, sugerindo uma associacao desta linhagem com um
comportamento tumoral menos agressivo comparativamente com a linhagem

europeia.

9.4. Completude de tratamento e progndstico

A tese mostrou aumento de quatro vezes no risco de morte quando o
tratamento foi incompleto. Das 334 mulheres incluidas no estudo, 147 (44%) nao
completaram o tratamento. Destas 115 (78,2%) morreram e 23 (15,6%)
recidivaram. A maioria das mulheres que nao conseguiram completar o

tratamento encontravam-se em estadio avancado e com comorbidades
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associadas a doenca, como anemia e insuficiéncia renal por compressao
ureteral tumoral, que impossibilitaram concluir o plano terapéutico inicial. Das
187 que completaram o tratamento, 26 (14%) apresentaram persisténcia de
doenca e 161 (86%) tiveram remissao tumoral. Destas 161, 60 (37%) recidivaram
e 101 (63%) permaneceram livres de doenga até o momento da avaliacdo dos
dados nos prontuérios.

Poucos estudos avaliaram a completude do tratamento, talvez por
incluirem na andlise de sobrevida somente as mulheres com tratamento
completo. Os autores que estudaram a realizagdo do tratamento completo
relacionaram a completude e outras variaveis a idade e verificaram que as
mulheres com 70 anos ou mais diagnosticadas com CCU tiveram maior taxa de
tratamento menos agressivo ou ndo conseguiram receber tratamento algum.104

Na tese observamos que na linhagem A, 53,7% das mulheres
completaram o tratamento e 46,3% n&o conseguiram completa-lo. Nas linhagens
B/C, 80% concluiram o tratamento. Na linhagem D 56,3% completaram e 43,7%
nao completaram o tratamento. Isso pode ter sido influenciado pela distribuigdo

do estadiamento entre elas.

9.5. Linhagens do HPV 16 e o progndstico

Apesar de ter sido o objetivo principal dessa tese, ndo observamos
associacdo entre o risco de recidiva ou de morte em relacdo as diferentes
linhagens do HPV 16. Isso pode ser devido ao fato de que existem outras

varidveis que intermediam essa relacdo (idade, estadiamento, tipo
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histopatolégico e completude de tratamento). Por essa razdo verificamos se
havia associacao entre as linhagens do HPV 16 e essas variaveis (Tabela 3).

Apesar de ndo termos confirmado nossa hipétese, como mencionado na
Fundamentacdo Tedrica, outros autores a sugeriram. Tornesello et al.l#
sugeriram um comportamento mais agressivo relacionado a linhagem AA
(asiatica-americana) do HPV 16. Esses pesquisadores realizaram um estudo
que analisou os genotipos do HPV e as linhagens do HPV 16 (o gendtipo 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), asiatico (As), asiatico-
americano (AA), africano 1 (Af 1), africano 2 (Af 2) e norte-americano (NA). A
linhagem do HPV 16 mais encontrada foi a asiatica-americana, observada em
33% dos adenocarcinomas e em 20% dos carcinomas epidermoides. O estudo
sugeriu que a linhagem asiatica-americana (ndo europeia) do HPV 16 é a mais
comum no adenocarcinoma e no carcinoma epidermoide do colo do utero,
ressaltando a possibilidade do comportamento mais agressivo da linhagem AA
do HPV 16, aumentando o risco de progressao para o CCU, em relacao as outras
linhagens desse tipo de HPV.

Outros autores também observaram maior associagdo da linhagem
asiatica-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 relacdo com o0 adenocarcinoma, o tipo histopatol6gico com pior

progndstico.59.65143
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Nessa tese a linhagem mais frequente foi a A (asiatica-europeia),
diferente da linhagem encontrada com maior frequéncia no estudo de
Tornesello'** (asiatica-americana), que no nosso estudo foi denominada de
linhagem D. Em relacao aos tipos histopatolégicos, 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 histopatolégicos
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 nao ter observado significAncia estatistica em
relacdo ao progndstico e as linhagens do HPV 16, ha uma tendéncia mundial
para o desenvolvimento de estudos para a avaliagdo dos diferentes processos
moleculares que acontecem nas células infectadas pelo HPV 16. A caracteristica
das alteracdes celulares parece causar mudancas no comportamento bioldgico
da doenca e causar impacto na evolucdo clinica das mulheres com CCU e,
consequentemente, no prognéstico. Esses fendmenos podem fornecer novos
métodos e estratégias para prevencao, diagndstico com a doenca no estadio
inicial, monitoramento de recidivas, progndéstico e tratamento do cancer do colo
do utero. Um namero de amostras satisfatorio em relacdo a cada linhagem do
HPV 16 e pesquisas especificas sdo necessarias para possivel aplicacdo clinica
no futuro.

As variaveis explicativas de pior progndstico encontradas (idade,

estadiamento avancado, tipo histopatologico carcinoma epidermoide e
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tratamento incompleto) foram avaliadas por meio do calculo das razbdes de
prevaléncia entre as linhagens do HPV 16. N&o houve relagao significante entre
a relacdo das varidveis 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 asiatica), B (africana 1), C (africana 2) e D (norte
americana e asiatica americana). A linhagem encontrada com maior frequéncia
foi a A (65,3%%), seguida da D (28,7%) e B e C, cada uma delas em 3% dos
casos.

Rader et al.}* estudaram em mulheres americanas 301 casos de lesGes
precursoras e 727 de CCU, durante o periodo médio de 4,8 anos desde o
diagnoéstico. Naquele estudo a linhagem B mostrou pior sobrevida livre de
doenca comparativamente as linhagens A, C e D. Os autores sugeriram que a
progressao para o CCU pode estar associada as linhagens do HPV 16, o que

Nao encontramos no nosso estudo.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo teve como objetivo investigar a associacdo entre a
diversidade genética do HPV 16 e o progndstico no cancer do colo do utero. Foi
observado que a idade, o tipo histopatoldgico, o estadiamento e a completude
de tratamento tiveram associacdo com a sobrevida global e livre de doenca, mas
nao encontramos pior prognostico nas linhagens estudadas do HPV 16. Estudos
com maior tamanho amostral poderéo contribuir na definicdo do comportamento

das diferentes linhagens do HPV 16 em relacdo ao prognastico.
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ANEXO | - ESTADIAMENTO CLINICO DA FIGO 2009 PARA CANCER DO
COLO DO UTERO

Estagio

Descricao

Carcinoma confinado ao colo do utero (deve-se desconsiderar a extensao em
relacéo ao corpo uterino)

Carcinoma diagnosticado apenas por microscopia, com invasdo do estroma <5 mm

IA . ~
de profundidade e =2 7 mm de extensédo
1Al Invasdo mensurada de estroma < 3 mm de profundidade e < 7 mm de extensao
IA2 Invasdo mensurada de estroma = 3 mm e < 5 mm de profundidade e até 7 mm de
extenséo
B Lesao visivel limitada ao colo do uUtero ou invasdo medida =2 5 mm (maior que o
estadio |A).
IB1 Lesdes < 4 cm na maior dimenséo
IB2 Lesbes = 4 cm na maior dimensao
I Extensdo além do Utero, mas néo até a parede pélvica ou até o terco inferior da
vagina
1A Limitado a 2/3 superiores da vagina sem envolvimento parametrial
[IA1  |Lesdo <4 cm na maior dimensao
[IA2 |Les&@o >4 cm na maior dimensao
]3] Envolvimento parametrial, mas ndo até a parede pélvica
Extensdo até a parede pélvica e/ou envolvimento do ter¢o inferior da vagina,
1] e/ou causa hidronefrose ou rim néo funcional, e/ou envolve linfonodos pélvicos
e/ou para-aorticos
IIA  |[Extensé&o até o terco inferior da vagina, mas nao até a parede pélvica
B Extensado até a parede pélvica e/ou causa hidronefrose ou disfuncdo renal (a menos
que se saiba que é devido a outra causa)
v Extensdo para além da pelve verdadeira, ou envolvimento comprovado por
biépsia da bexiga ou mucosa retal
IVA  Disseminacdo em 6rgéos pélvicos adjacentes
IVB |Disseminacao para 6rgaos distantes

Fonte: Bhatla et al., 2018.



95

ANEXO Il - ESTADIAMENTO CLINICO DA FIGO 2018 PARA CANCER DO

CoLO

DO UTERO

Estagio

Descricéo

Carcinoma confinado ao colo do Utero (deve-se desconsiderar a extensdo em
relacdo ao corpo uterino)

Carcinoma diagnosticado apenas por microscopia, com invasdo do estroma <5 mm de

IA profundidade*
IA1 |Invasdo mensurada de estroma < 3 mm de profundidade
IA2 |Invasdao mensurada de estroma = 3 mm e < 5 mm de profundidade
IB |Invasdo medida = 5 mm (maior que o estadio IA) com les&o limitada ao colo do utero.
IB1 |Lesbes < 2 cm na maior dimensao
IB2 |LesBes =2 e 4 cm na maior dimensao
IB3 |Lesdes =4 cm na maior dimensio
I Extenséo além do Utero, mas néo até a parede pélvica ou até o terco inferior da
\vagina
IIA |Limitado a 2/3 superiores da vagina sem envolvimento parametrial 6bvio
IIA1 |Lesdo <4 cm na maior dimensao
IIA2 |Les&o > 4 cm na maior dimenséo
IIB |[Envolvimento parametrial, mas nao até a parede pélvica
Extensdo até a parede pélvica e/ou envolvimento do terco inferior da vagina, e/ou
Il |causa hidronefrose ou rim nao funcional, e/ou envolve linfonodos pélvicos e/ou
para-adrticos
IIA |Extenséo até o terco inferior da vagina, mas ndo até a parede pélvica
B Extensédo _até a pa,rede.pélvica e/ou causa hidronefrose ou rim ndo funcional (a menos
que se saiba que é devido a outra causa)
nct Envolvg os linfonodos pélvicos e{ou para-adrticos, independentemente do tamanho €
extensado do tumor (com as notagdes r e p)
IIC1 |Apenas metastases nos linfonodos pélvicos
IIC2 |Metastases nos linfonodos para-aérticos
Y, Extens_ao paraalém da pelve verdadeira, ou envolvimento comprovado por biépsial
da bexiga ou mucosa retal
IVA |Disseminagdo em orgaos pélvicos adjacentes
IVB |Disseminacao para 6rgaos distantes

imagem

* Se 0 estadio ndo esta claro, deve-se atribuir o estadio mais baixo. Pode-se realizar testes de

tamanho e a extensdo em todos os estagios. Deve-se medir a profundidade da invasao a partir
da base do epitélio (escamoso ou glandular) de onde se origina. O envolvimento do espaco
vascular (venoso ou linfatico) ndo deve alterar o estadiamento. A extenséo lateral da lesdo ndo
@ mais considerada.

TDeve-se acrescentar a notacdo r (exames de imagem) e/ou p (patologia) para indicar os
métodos usados para atribuir o estadio IIIC (p. ex., estadio 11ICp). Deve-se sempre documentar
0 tipo de técnica de imagem ou patologia usada.

e patologia, se disponiveis, para suplementar os achados clinicos ao determinar o

Fonte: Bhatla et al., 2018.
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ANEXO Ill - QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO PRE-TESTADO PARA
COLETA DOS DADOS SOBRE AS CARACTERISTICAS DAS PACIENTES.
QUESTIONARIO INDIVIDUAL

Unidade de Saude
|||

N° do prontuario/registro na unidade de saude

Nome da entrevistada:
Endereco:
Bairro:
CEP |||~

Tel. Residencial:

Tel. Celular:

Tel. Comercial:

CPF: || - ]
Nome da mae:

1. |__| Realizada Totalmente
2. |__| Realizada Parcialmente
3. |_| Nao Realizada

Outro, qual?

Especifique

Data da realizagdo da entrevista: |__|__ ||| |||l | |

ENTREVISTADORA: |||
SUPERVISOR: |||
DIGITADOR: |||

As informacg@es prestadas nesta pesquisa terdo carater confidencial e
serdo utilizadas exclusivamente para fins estatisticos

ESSA PESQUISA TEM COMO OBJETIVO TRACAR O PERFIL DAS MULHERES
ENCAMINHADAS PARA TRATAMENTO NO HOSPITAL DO CANCER .




1. A Sra. poderia me dizer o seu local de nascimento?

Municipio ]
99|__ | NS/NR
UF ||
99|__| NS/NR

2. Quantos anos a Sra. tem?
|__|__|l__|idade 99|__| NS/NR

3. Qual é a sua situacédo conjugal?

97

ENTREVISTADORA: LEIA AS ALTERNATIVAS.

1|__| Solteira

2|__| Casada/uniéo consensual

3|__| Divorciada/desquitada/separada
4| | Vitva

NAO LEIA 99| | NS/NR

Série ou Periodo Grau de Escolaridade
(00) (07) (00) Nenhum
(01) (08) (01) Alfabetizacéo de adultos
(02) (09) (02) Antigo primario/elementar
(03) (10) (03) Antigo ginasio
04) (11 (04) 1° grau/ensino fundamental
(05) (12) (05) Antigo classico/normal/cientifico/2° grau/ensino médio
(06) (99) NS/NR (06) Superior (3° grau) - incompleto
(07) Superior (3° grau) - completo
(08) Educacao infantil
(99) NS/NR

4. Qual a série (ou periodo) e qual o grau de escolaridade que Sra. concluiu?
||| Série QU |__|__| Periodo ||| Grau



5. Qual a suareligido?

ENTREVISTADORA: NAO LEIA AS ALTERNATIVAS

1|__| Eu n&o tenho religido

2|__| Catdlica

3|__| Evangélica/Metodista/Batista/Presbiteriana/Protestante/Crente
4|__| Espiritismo de Centro/Candomblé/Umbanda/Africana

5|__| Espiritismo de Mesa/Kardecista

6|__| Budista
7]__| Judaica
8|__| Mulgumana
9|__| Outra, qual?

especifique

6. Qual é a sua cor ou raca?

ENTREVISTADORA: NAO LEIA AS ALTERNATIVAS

1|__| Branca/pele clara

2|__| Parda/morena/mulata/mestica
3|__| Negra/preta/africana/escura
4|__| Indigena

5|__| Amarela/oriental/asiatica
6]__| Outra, qual?

especifique

7. Quantos comodos existem na sua casa?
|__| | cébmodos

8. Quantos cdmodos da casa sdo usados permanentemente para dormir?
|__|__|] cébmodos

9.Quantas pessoas moram na sua casa?
|__|__| pessoas

10. Atualmente a Sra. tem um trabalho ou atividade remunerada?
1|_|Sim 2|__| Nao (PASSE 12)

11. Qual é a sua principal ocupacdo? 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

saléario, pensao, aluguel, bico etc.?
RS [l
99999,99 |__| NS/NR

00000,00 |__| N&ao tem renda




99

13. Contando com salério, pensdao, aluguel, bico etc., qual é a renda total de sua
familia, por més?

RS |||l

99999,99 |__ | NS/NR (PASSE QUADRO 2)

00000,00 |__| Nao tem renda (PASSE QUADRO 2)

14. No total, quantas pessoas dependem economicamente desta renda familiar?
|__|__| pessoas

ENTREVISTADORA: LEIA O QUADRO 2.

QUADRO 2 - AS PERGUNTAS QUE FAREI AGORA SAO SOBRE EXAME PREVENTIVO
PARA O CANCER DO COLO DO UTERO.

15. Antes do problema de saude atual, a Sra. fazia exames preventivos para o
cancer do colo do utero?
1|_| Sim 2|__| Nao (PASSE 19)

16. Com que idade a Sra. comec¢ou a fazer exames preventivos para o cancer do
colo do utero?
| | _|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 salude sobre a necessidade de
repetir o exame preventivo periodicamente?
1|__| Sim 2|__| Nao 99 |__| NS/NR

19. A Sra. tinha conhecimento sobre o exame preventivo?
1|_| Sim 2|__| Nao (PASSE QUADRO 3)
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20. A Sra. poderia me dizer quais 0s problemas que o exame preventivo € capaz
de identificar?

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

1 Cancer do colo do Utero

1|__| sim 2|__| ndo

2 Inflamacgdes

1|__| sim 2|__| ndo

3 Infeccdes

1|__| sim 2|__| nédo

4 Doencas sexualmente transmissiveis (DSTs)
1|__| sim 2|__| ndo

5 Outros:

1|__| sim 2|__| ndo

Especifique

ENTREVISTADOR: LEIA O QUADRO ABAIXO.

QUADRO 3 - AGORA FAREI PERGUNTAS SOBRE MENSTRUAGCAO, O NUMERO DE
FILHOS QUE A SRA. TEM OU TEVE.TAMBEM FAREI PERGUNTAS SOBRE O USO DE
METODOS ANTICONCEPCIONAIS.

21. Com que idade a Sra. ficou menstruada pela primeira vez?
| _|_|anos 99| | NS/NR

22. A Sra. tem ou ja teve atividade sexual?
1|__| Sim 2|__| Nao (PASSE 36)

23. Com que idade a Sra. teve a sua primeira relagao sexual?
| | _|anos 99| | NS/NR

24. Desde que a Sra. teve a sua primeira relagdo sexual, quantos parceiros a Sra.
teve?
||| | parceiros 99| | NS/NR

25. A Sra. usa ou ja usou algum método para evitar a gravidez?

1|_|Sim

2 |_| N&o. Por qué? [ | |
especifique

(PASSE 27)
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26. Qual (is) o(s) método(s) que a senhora usa ou ja usou para evitar a gravidez?

ENTREVISTADORA: LEIA AS ALTERNATIVAS.

26.1 METODO

1. Pilulas anticoncepcionais 1 |Sim
2. INJECOES 1 |Sim
3. DIU (COM PROGESTERONA) 1|__|Sim
4. CAMISINHA/PRESERVATIVO 1| |Sim
5. CAMISINHA FEMININA 1| |Sim
6. DIAFRAGMA 1|_|Sim
7. DIU DE COBRE 1| |Sim
8. LIGADURA DE TROMPAS 1]_|Sim
9. ANEL 1| |Sim
10. IMPLANTES 1]_|Sim
11. COITO INTERROMPIDO 1|_|Sim
12. TABELA 1 |Sim

2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2

[Nao
[Nao
[INao
[Nao
[N&o
[Nao
[Nao
[Nao
[Nao
[Nao
[Nao
[N&o

26.2 DURANTE QUANTO TEMPO
A SRA. USA OU USOU

|__|__|anos |__|_| meses
|__|__|anos |_|_| meses
|__|_|anos |__|__| meses

PREENCHER COM 99 PARA ANOS E MESES.

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

27. A Sra. ja ficou gravida alguma vez, incluindo gravidez tubéaria, possiveis

abortos ou gravidez atual?
1|__| Sim

2|__| N&o (PASSE 36)

28. Quantas vezes a Sra. ficou gravida, incluindo gravidez tubéria, possiveis

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|__| N&o (PASSE 34)

31. Quantos filhos nascidos vivos a Sra. teve?

|__|__| filhos nascidos vivos

ENTREVISTADORA: SE 31 = 1(HUM) FILHO NASCIDO VIVO PASSE 34.

32. Qual era a suaidade quando nasceu o seu primeiro filho?

|__|__lanos ou |

99 |_|NS/N 99| | NS/NR

__|_|Idade do filho mais velho
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33. Qual era a suaidade quando nasceu o seu ultimo filho?
|__|__Janos ou |__|__|ldade do filho mais novo
99 |__|NS/N 99|__| NS/NR

34. A Sra. ja abortou ou perdeu bebé?
1|__| Sim 2|__| Nao (passe 36)

35. Quantos abortos, provocados ou espontaneos, a Sra. teve?
|__|__| abortos 99|__| NS/NR

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

AGORA FAREI ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE MENOPAUSA

36. A Sra. sabe 0 que é menopausa?
1|__| Sim (SIGA 37) 2 |__| N&@o (LEIA QUADRO 4, E SIGA 37)

QUADRO 4 — A MENOPAUSA OCORRE QUANDO OS PERIODOS DE MENSTRUACAO
DA MULHER TERMINAM, E ISSO, GERALMENTE, ACONTECE NAS MULHERES EM
TORNO DE 48 A 52 ANOS. MAS TAMBEM PODE OCORRER MAIS CEDO. ANTES DE
OCORRER A MENOPAUSA, A MULHER COMECA A APRESENTAR ALGUNS SINTOMAS
COMO CALORES NO CORPO (TAMBEM CHAMADO DE FOGACHO), ALTERAGCOES NA
PERIODICIDADE DA MENSTRUACAO, IRRITABILIDADE, INSONIA, QUEDA DE CABELO,
FALTA DE LUBRIFICACAO VAGINAL, DORES NOS OSSOS E OUTROS.

37. A Sra. ja entrou ha menopausa ou algum médico |lhe disse que a Sra. estava
apresentando sintomas da menopausa?

1|__| Sim

2|__| Nao (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 ja usou medicacdo hormonal para a menopausa?
1|__| Sim 2|__| Néo (SIGA QUADRO 5)

40. Ha quanto tempo a Sra. usa ou ja usou medicacdo hormonal para a
menopausa?

Tempo de uso

anos meses

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

PREENCHER COM 99 PARA ANOS E MESES.
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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 SAO FUMADOS, TAIS COMO: CIGARROS
INDUSTRIALIZADOS, CIGARROS DE PALHA, CHARUTOS, CIGARRILHAS,
CACHIMBOS, CIGARROS DE CRAVO (OU DE BALI), CIGARROS INDIANOS (OU BIDIS)
E NARGUILE (CACHIMBO DAGUA). POR FAVOR, NAO RESPONDA SOBRE PRODUTOS
DE TABACO QUE NAO FAZEM FUMAGA, COMO RAPE E FUMO PARA MASCAR. NAO
CONSIDERE, TAMBEM, CIGARROS DE MACONHA.

41. Atualmente a Sra. fuma?

ENTREVISTADORA: LEIA AS ALTERNATIVAS.

1|__| Diariamente (PASSE 44)
2|__| Menos gue diariamente (SIGA 42)
9]__| Nao fuma (PASSE 43)

42. No passado, a Sra. fumou algum produto do tabaco diariamente?

1|__| Sim (PASSE 44) 2| __| N&o (passe 44)

43. No passado, a Sra. fumou:

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

ENTREVISTADORA: LEIA AS ALTERNATIVAS.

1|__| Diariamente (SIGA 44)
2|__| Menos que diariamente (SIGA 44)
9]__| Nunca fumou (Agradeca e finalize a entrevista)

44. Que idade a Sra. tinha quando comegou a fumar, mesmo que de vez em
guando?
| | _|anos 99| | NS/NR

ATENCAO:

ENTREVISTADORA, AGORA SIGA AS SEGUINTES ORIENTACOES:

- 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 NAO NA
PERGUNTA 42 = (PASSE 47 E LEIA O QUADRO 7)

- SE RESPONDEU NAO FUMA NA PERGUNTA 41 E DIARIAMENTE NA PERGUNTA 43 =
(PASSE 45)

- SE RESPONDEU NAO FUMA NA PERGUNTA 41 E MENOS QUE DIARIAMENTE NA
PERGUNTA 43 = (PASSE 52)
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45. Que idade a Sra. tinha quando comecou a fumar diariamente?
|| _|anos 99| | NS/NR -

ATENCAO:
ENTREVISTADORA, AGORA SIGA AS SEGUINTES ORIENTACOES:
- 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 NAO FUMA NA PERGUNTA 41 E DIARIAMENTE NA PERGUNTA 43 =
(PASSE 50)

FUMANTE DIARIO

QUADRO 6 — AGORA PENSE NOVAMENTE EM TODOS OS TIPOS DE PRODUTOS DO
TABACO QUE SAO FUMADOS: CIGARROS E TAMBEM CHARUTOS, CIGARRILHAS,
CACHIMBOS, CIGARROS DE CRAVO (OU DE BALI, CIGARROS INDIANOS (OU BIDIS) E
NARGUILE (OU CACHIMBO D’AGUA). POR FAVOR, NAO REPONDA SOBRE
PRODUTOS DE TABACO QUE NAO FAZEM FUMAGCA, COMO RAPE E FUMO PARA
MASCAR. NAO CONSIDERE, TAMBEM, CIGARROS DE MACONHA.

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

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

Menos que

Entrevistadora: Leia as alternativas. Por dia 1/dia, mas
mais  que

O/semana

nenhum/NS/NR

1. Cigarros industrializados. Nao incluir cigarros de

cravo ou de Bali e cigarros indianos ou bidis. ||| 11888 |__|000||__[999

2. Cigarros de palha ou cigarros enrolados a mao? ] ]_I1888 ||__|000|__]999
3. Cigarros de cravo ou de Bali? ) 1888  ||__|000 ||__|999
4. Bidis ou cigarros indianos? I 1888  ||__|000 ||__|999
5. Cachimbos? Considere cachimbos cheios L 11888 ||__|000|__|999
6. Charutos ou cigarrilhas? ] 11888 ||__|000|__]999
7. Narguilé? |__f_ll—I 1__I888 ||_|000 ||__[999
8. Algum outro? ] ]_1888 |__|000 |__[999

Especifique:




105

FUMANTE OCASIONAL

47. Em média, quantos dos seguintes produtos a Sra. fuma por semana?

QUADRO 7 — AGORA PENSE NOVAMENTE EM TODOS OS TIPOS DE PRODUTOS DO
TABACO QUE SAO FUMADOS: CIGARROS E TAMBEM CHARUTOS, CIGARRILHAS,
CACHIMBOS, CIGARROS DE CRAVO (OU DE BALI, CIGARROS INDIANOS(OU BIDIS) E
NARGUILE(OU CACHIMBO D’AGUA). POR FAVOR, NAO REPONDA SOBRE PRODUTOS
DE TABACO QUE NAO FAZEM FUMACA, COMO RAPE E FUMO PARA MASCAR. NAO
CONSIDERE, TAMBEM, CIGARROS DE MACONHA.

ENTREVISTADORA: PARA CADA ITEM REGISTRE A QUANTIDADE POR
SEMANA. CASO O ENTREVISTADO NAO FUME, FUME UM DOS ITENS, MAS FUME
MENOS QUE 1 UNIDADE POR SEMANA OU NAO SAIBA, DEIXE O CAMPO PARA O
REGISTRO EM BRANCO E ASSINALE A OPGAO CORRESPONDENTE: “NENHUM” (000),
“MENOS QUE 1 VEZ POR SEMANA, MAS MAIS QUE “0” POR MES” (888), OU NAO SABE
(999).

SE A ENTREVISTADA RESPONDEU EM MACOS OU PACOTES, SE INFORME PARA
SABER QUANTOS TEM EM CADA UM E CALCULE O NUMERO TOTAL.

Menos que
Entrevistadora: Leia as alternativas. . 1/dia, mas
Por dia .
mais  que
0/semana

nenhum|NS/NR

1. Cigarros industrializados. N&o incluir cigarros de

cravo ou de Bali e cigarros indianos ou bidis. ||| 1888 |__|000||__[999

2. Cigarros de palha ou cigarros enrolados & mao? I 1888  ||__|000 ||__|999
3. Cigarros de cravo ou de Bali? ]l 11888 ||__|000|__]999
4. Bidis ou cigarros indianos? L 1888  ||__|000 ||__]999
5. Cachimbos? Considere cachimbos cheios L 1888  ||__|000 ||__|999
6. Charutos ou cigarrilhas? L) 11888 ||__|000|__]999
7. Narguilé? |__[_ll—I| 1_I888 ||_|000 ||__[999
8. Algum outro? || [_I888 |__|000 |__[999
Especifique:

ATENCAO:

ENTREVISTADORA, SIGA AS SEGUINTES ORIENTACOES:

- SE RESPONDEU MENOS QUE DIARIAMENTE NA PERGUNTA 41 E SIM NA PERGUNTA
42 = (PASSE 48)

- SE RESPONDEU MENOS QUE DIARIAMENTE NA PERGUNTA 41 E NAO NA
PERGUNTA 42 = (AGRADECA E FINALIZE A ENTREVISTA)

48. Que idade A Sra. tinha quando parou de fumar diariamente?
| _|_Janos 99| | NS/NR
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49. Em média, quantos dos seguintes produtos a Sra. fumou por dia?

QUADRO 8 — AGORA PENSE NOVAMENTE EM TODOS OS TIPOS DE PRODUTOS DO
TABACO QUE SAO FUMADOS: CIGARROS E TAMBEM CHARUTOS, CIGARRILHAS,
CACHIMBOS, CIGARROS DE CRAVO (OU DE BALI, CIGARROS INDIANOS (OU BIDIS) E
NARGUILE (OU CACHIMBO D’AGUA). POR FAVOR, NAO REPONDA SOBRE
PRODUTOS DE TABACO QUE NAO FAZEM FUMAGA, COMO RAPE E FUMO PARA
MASCAR. NAO CONSIDERE, TAMBEM, CIGARROS DE MACONHA.

ENTREVISTADORA: PARA CADA ITEM REGISTRE A QUANTIDADE POR DIA. CASO O
ENTREVISTADO NAO FUME, FUME UM DOS ITENS, MAS FUME MENOS QUE 1
UNIDADE POR DIA OU NAO SAIBA, DEIXE O CAMPO PARA O REGISTRO EM BRANCO
E ASSINALE A OPGCAO CORRESPONDENTE: “NENHUM” (000), “MENOS QUE 1 VEZ AO
DIA, MAS MAIS QUE 0 POR SEMANA” (888), OU NAO SABE (999).

SE A ENTREVISTADA RESPONDEU EM MACOS OU PACOTES, SE INFORME PARA
SABER QUANTOS TEM EM CADA UM E CALCULE O NUMERO TOTAL.

EX-FUMANTE DIARIO

Especifique:

Menos que

Entrevistadora: Leia as alternativas. . 1/dia, mas
Por dia mais quenenhum NS/NR

0O/semana
1. Cigarros industrializados. N&o incluir cigarros de| Il e |_jooo|_ |999
cravo ou de Bali e cigarros indianos ou bidis. — = = — —
2. Cigarros de palha ou cigarros enrolados a méao? Ll 11888 ||__|000|__]999
3. Cigarros de cravo ou de Bali? L 1888  ||__|000 ||__|999
4. Bidis ou cigarros indianos? ) ]__I888 ||__|000|__]999
5. Cachimbos? Considere cachimbos cheios ] ]__I888 ||__|000|__]999
6. Charutos ou cigarrilhas? Ll 11888 ||__|000|__]999
7. Narguilé? L 1888  ||__|000 {|__]999
8. Algum outro? ] 1888 |__|000 |__]999

50. Ha quanto tempo a Sra. parou de fumar diariamente?

1|__|__| dias
2|__|__| semanas
3|_|_| meses
4 || anos

99| NS/NR
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51. Em média, quantos dos seguintes produtos a Sra. fumou por dia?

QUADRO 9 — AGORA PENSE NOVAMENTE EM TODOS OS TIPOS DE PRODUTOS DO
TABACO QUE SAO FUMADOS: CIGARROS E TAMBEM CHARUTOS, CIGARRILHAS,
CACHIMBOS, CIGARROS DE CRAVO (OU DE BALI, CIGARROS INDIANOS (OU BIDIS) E
NARGUILE (OU CACHIMBO D’AGUA). POR FAVOR, NAO REPONDA SOBRE
PRODUTOS DE TABACO QUE NAO FAZEM FUMAGA, COMO RAPE E FUMO PARA
MASCAR. NAO CONSIDERE, TAMBEM, CIGARROS DE MACONHA.

ENTREVISTADORA: PARA CADA ITEM REGISTRE A QUANTIDADE POR DIA. CASO O
ENTREVISTADO NAO FUME, FUME UM DOS ITENS, MAS FUME MENOS QUE 1
UNIDADE POR DIA OU NAO SAIBA, DEIXE O CAMPO PARA O REGISTRO EM BRANCO
E ASSINALE A OPGCAO CORRESPONDENTE: “NENHUM” (000), “MENOS QUE 1 VEZ AO
DIA, MAS MAIS QUE 0 POR SEMANA” (888), OU NAO SABE (999).

SE A ENTREVISTADA RESPONDEU EM MACOS OU PACOTES, SE INFORME PARA
SABER QUANTOS TEM EM CADA UM E CALCULE O NUMERO TOTAL.

Menos que
Entrevistadora: Leia as alternativas. Por dia l/d!a, Mas enhum|NS/NR

mais  que

O/semana
1. Cigarros mdustnahzado_s. _Nao mclu!r cigarros de LI 888 |__jooo|_ 999
cravo ou de Bali e cigarros indianos ou bidis.
2. Cigarros de palha ou cigarros enrolados a mao? L] 11888 ||__|000||__]999
3. Cigarros de cravo ou de Bali? L 11888 |__|000|__|999
4. Bidis ou cigarros indianos? L] 11888 ||__|000||__]999
5. Cachimbos? Considere cachimbos cheios I 1888 ||__[000 ||__|999
6. Charutos ou cigarrilhas? L |_I1888 |__|000|__|999
7. Narguilé? I 1888 ||__|000 ||__|999
8. Algum outro? ] /888 |__|000 |__|999
Especifique:

EX-FUMANTE OCASIONAL

52. Ha quanto tempo a Sra. parou de fumar?

1|__|__| dias
2|__|__| semanas
3_|_| meses
4__|_| anos

99|__| NS/NR
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3. Em média, quantos dos seguintes produtos a Sra. fumou por semana?

ENTREVISTADORA: PARA CADA ITEM REGISTRE A QUANTIDADE POR SEMANA.
CASO O ENTREVISTADO NAO FUME, FUME UM DOS ITENS, MAS FUME MENOS QUE
1 UNIDADE POR SEMANA OU NAO SAIBA, DEIXE O CAMPO PARA O REGISTRO EM
BRANCO E ASSINALE A OPGAO CORRESPONDENTE: “NENHUM” (000), “MENOS QUE
1 VEZ POR SEMANA, MAS MAIS QUE 0 AO MES” (888), OU NAO SABE (999).

SE A ENTREVISTADA RESPONDEU EM MACOS OU PACOTES, SE INFORME PARA
SABER QUANTOS TEM EM CADA UM E CALCULE O NUMERO TOTAL.

QUADRO 10 — AGORA PENSE NOVAMENTE EM TODOS OS TIPOS DE PRODUTOS DO
TABACO QUE SAO FUMADOS: CIGARROS, CHARUTOS, CIGARRILHAS, CACHIMBOS,
CIGARROS DE CRAVO (OU DE BALI, CIGARROS INDIANOS (OU BIDIS) E NARGUILE
(OU CACHIMBO D’AGUA). POR FAVOR, NAO REPONDA SOBRE PRODUTOS DE
TABACO QUE NAO FAZEM FUMACA, COMO RAPE E FUMO PARA MASCAR. NAO
CONSIDERE, TAMBEM, CIGARROS DE MACONHA.

Menos que
Entrevistadora: Leia as alternativas. Por dia |/di&s mas, o INS/NR

mais  que

O/semana
1. Cigarros |nd_ustr_|al|zado_s. _Nao |nclu!r _cigarros de LIl 1_jss8 |_jooo | 999
cravo ou de Bali e cigarros indianos ou bidis.
2. Cigarros de palha ou cigarros enrolados a mao? Ll 11888 ||__|000|__|999
3. Cigarros de cravo ou de Bali? ) ]__I888 ||__|000|__]999
4. Bidis ou cigarros indianos? L 11888 ||__|000|__|999
5. Cachimbos? Considere cachimbos cheios L 11888 ||__|000|__|999
6. Charutos ou cigarrilhas? ] 11888 ||__|000|__]999
7. Narguilé? |__f_ll—I 1__I888 ||_|000 ||__[999
8. Algum outro? |1 |_I888 |__|000 |__|999
Especifique:

Agradeca e finalize a entrevista

Observacgoes:
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ANEXO IV - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
(INCA

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

Estudo dos gendtipos de HPV presentes em tumores do colo do Utero em

mulheres matriculadas no INCA

TERMO DE CONSENTIMENTO, LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Voluntaria:

Vocé esta sendo convidada a participar de um estudo que tem por objetivo
descrever as caracteristicas bioldgicas do cancer do colo do Utero e que envolve
a coleta de material para a realizacdo de uma biépsia (analise de pequenas
amostras de tecido para o diagnéstico do tipo do tumor.

O Cancer do colo do utero é o segundo tipo de tumor mais comum em
mulheres. Sabe-se que sua origem esté associada a um virus (HPV). Conhecer
as caracteristicas desse virus e do tumor que ele originou € importante para
compreender melhor a doenca, o tratamento e as maneiras de prevenir o
aparecimento desse tumor, como o desenvolvimento de vacinas.

Para que vocé possa decidir se quer participar ou ndo deste estudo,

precisa conhecer os seus beneficios, riscos e implicacdes.
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Objetivo do estudo
Este estudo tem como objetivo identificar os diferentes tipos de HPV
presentes nos tumores do colo do Utero de pacientes atendidas no Instituto
Nacional de Céancer, e associar as caracteristicas do tumor com as

caracteristicas do tipo de virus presente.

Procedimentos do estudo

Se vocé concordar em participar deste estudo sera coletada uma amostra
do tumor para realizacéo da bidpsia (exame que diagnostica o tipo de tumor) ou
uma amostra do tumor, no caso de vocé ser submetida a uma cirurgia, como
parte do tratamento. A coleta de material para a bidpsia sera feita por um(a)
médico(a) pesquisador(a) participante deste estudo. Também serdo coletados
5ml de sangue através de uma puncao com agulha de uma veia de seu braco.
Essas amostras seréo levadas ao laboratorio onde sera isolado o DNA da bidpsia
do tumor para ser submetido a procedimentos que permitirdo identificar o virus
associado ao desenvolvimento do tumor. Vocé também responderd a um
questionario com perguntas sobre habitos de vida, atividade sexual, e uso de
hormaonios ao longo de sua vida. O DNA isolado das amostras de tumor e sangue
serd armazenado no Banco Nacional de Tumores apés a utilizacdo do mesmo
para os procedimentos relacionados ao presente projeto. O material armazenado
no BNT ser& guardado, sob a responsabilidade do INCA, para estudos futuros e
vocé tera o direito de decidir sobre a participacdo em outros estudos que
eventualmente venham ser realizados a partir deste material. Se vocé concordar

em participar deste projeto de pesquisa 0s pesquisadores participantes também
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consultaréo seus registros médicos para obter dados que podem ser importantes
para compreender o cancer do colo do Utero.

Métodos alternativos

Sua participacdo neste estudo € totalmente voluntaria. Vocé nao é
obrigada a participar do estudo. Se vocé ndo concordar em fornecer uma
amostra de sangue, permitir a biopsia de seu tumor e responder ao questionario

vocé nao participara deste estudo.

Riscos

O seu tratamento serd exatamente 0 mesmo caso vocé participe ou nao
deste estudo. E é importante que vocé saiba dos riscos implicados na coleta de
uma amostra do tumor e na coleta do sangue. Esses dois procedimentos nao
fazem parte do tratamento usual para pacientes com esse tipo de tumor. A coleta
da biopsia de seu tumor pode causar sangramento no local. Caso isso aconteca,
esse sangramento sera controlado pela médica (0) que realizara a coleta, caso
necessite de atendimento médico esse sera realizado pelo INCA. Se vocé for
submetida a uma cirurgia, como parte do tratamento, a coleta de uma amostra
do tumor se dara a partir do material tumoral retirado durante a cirurgia e ndo
havera risco adicional. A coleta de sangue pode causar dor no local da puncéo,

ou manchas roxas transitérias chamadas de equimoses.

Beneficios
Vocé nao tera beneficios com os resultados desta pesquisa. Entretanto

os resultados gerados por ela poderédo ajudar a compreender melhor o cancer
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do colo do utero e auxiliar na prevencéo e no tratamento deste tipo tumoral, no

futuro para outras mulheres.

Acompanhamento, assisténcia e responsaveis

E importante que vocé saiba que o seu tratamento serd o0 mesmo, caso
aceite ou néo participar deste projeto. E que vocé tem direito de saber qualquer
informacado gerada nessa pesquisa relacionada a sua doenca. Essa pesquisa €
coordenada pela Dra. Liz Maria de Almeida, e qualquer davida que tenha a

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

Caréater confidencial dos registros

Além da equipe de saude que cuidara de vocé, seus registros médicos
poderao ser consultados pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional
de Céancer (CEP-INCA) e equipe de pesquisadores envolvidos neste estudo. Seu
nome nédo sera revelado ainda que informacdes de seu registro médico sejam
utilizadas para propositos educativos ou de publicacdo, que ocorrerdo

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, ficara a cargo da instituicao.
Seu tratamento e acompanhamento médico independem de sua participacéo

neste estudo.
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Custos
N&o havera qualquer custo ou forma de pagamento para vocé pela sua

participacéo neste estudo.

Bases da participacao

E importante que vocé saiba que a sua participacdo neste estudo é
completamente voluntaria e que vocé pode recusar-se a participar ou
interromper sua participacao a qualqguer momento, sem penalidades ou perda de
beneficios aos quais vocé tem direito. Caso vocé decida interromper sua
participagdo no estudo, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada e a
coleta e o uso das amostras para os fins relativos ao estudo sera imediatamente
interrompida.

O médico responsavel por sua internacdo pode interromper sua
participagdo no estudo a qualguer momento, mesmo sem a sua autorizagao.

Caso isso aconteca 0 motivo serd comunicado a voceé.

Garantia de esclarecimentos

Noés estimulamos a vocé 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 voce tiver perguntas com relacéo a seus
direitos como participante do estudo, também pode contar com um contato
imparcial, o Comité de Etica 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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Declaracao de consentimento e assinatura

Li as informacdes acima e entendi o propdsito deste estudo assim como
os beneficios e riscos potenciais da participagdo 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 biopsia e a uma punc¢ao para
coletar sangue adicional ao necessario para 0 meu tratamento e que nédo
receberei compensacao monetaria por minha participacao neste estudo.

Eu recebi uma copia assinada deste formulario de consentimento.

I/
(Assinatura da paciente) dia més ano
(Nome da paciente — letra de forma)

I/
(Assinatura de testemunha, se necessario) dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes
deste estudo a paciente indicada acima e/ou pessoa autorizada para consentir

pela paciente.

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia més ano
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ANEXOV - PARECER DE APROVACAO DO PROJETO PELA COMISSAO DE
ETICA

e” ™\ INSTITUTO NACIONAL DE
(IN (C A\  CANCER JOSE ALENCAR Q%,""“"”’“M -
GOMES DA SILVA - INCA
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Estudo dos gendtipos de HPV presentes em tumores do colo do (tero em mulheres
matriculadas no INCA

Pesquisador: Liz Maria de Almeida

Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: 53398416.0.0000.5274

Instituicdo Proponente: Coordenac8o de Pesquisa

Patrocinador Principal: FUN CARLOS CHAGAS F. DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DO RIO DE
JANEIRO - FAPERJ
MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 4.638.863

Apresentacdo do Projeto:
- Projeto de Pesquisa Aprovado pelo Parecer Consubstanciado do CEP-INCA de nimero 1.418.607, datado
de 22 de Fevereiro de 2016.

- A presente Emenda, de nimero 2, tem a seguinte justificativa: sera realizada a anélise de sobrevida das
pacientes desse estudo com HPV16 e seus respectivos subtipos (arquivo "declaracao_adendo.pdf", datado
de 12 de mar¢o de 2021 e apresentado via PB em 05.04.2021).

Objetivo da Pesquisa:

- A presente Emenda, de nimero 2, tem a seguinte justificativa: sera realizada a analise de sobrevida das
pacientes desse estudo com HPV16 e seus respectivos subtipos (arquivo "declaracao_adendo.pdf", datado
de 12 de margo de 2021 e apresentado via PB em 05.04.2021).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

- A presente Emenda, de nimero 2, tem a seguinte justificativa: sera realizada a analise de sobrevida das
pacientes desse estudo com HPV16 e seus respectivos subtipos (arquivo "declaracao_adendo.pdf’, datado
de 12 de mar¢o de 2021 e apresentado via PB em 05.04.2021).

Enderegco: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 204

Bairro: CENTRO CEP: 20.231-002
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mail: cep@inca.gov.br

Pagina 01 de 04



116

INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR

g%fmo.rl mo
GOMES DA SILVA - INCA

(. N CA
Continuacdo do Parecer: 4.635.663

Comentérios e Considera¢des sobre a Pesquisa:

- A presente Emenda, de numero 2, tem a seguinte justificativa: sera realizada a analise de sobrevida das
pacientes desse estudo com HPV16 e seus respectivos subtipos (arquivo "declaracao_adendo.pdf", datado
de 12 de marco de 2021 e apresentado via PB em 05.04.2021).

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria:

- A presente Emenda, de numero 2, tem a seguinte justificativa: sera realizada a analise de sobrevida das
pacientes desse estudo com HPV16 e seus respectivos subtipos (arquivo "declaracao_adendo.pdf", datado
de 12 de marco de 2021 e apresentado via PB em 05.04.2021).

Recomendacées:

Néo se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacédes:

Néo se aplica.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (CEP-INCA), de acordo
com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS N° 466/2012 e na Norma Operacional CNS N° 001/2013
manifesta-se pela aprovacédo da Emenda ao projeto de pesquisa proposto.

Ressalto o(a) pesquisador(a) responsavel devera apresentar relatérios semestrais a respeito do seu estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_171689| 05/04/2021 Aceito
do Projeto 7 _E2.pdf 10:39:00
Qutros declaracao_adendo.pdf 12/03/2021 |Liz Maria de Almeida [ Aceito

16:27:39
Projeto Detalhado/ |PROJETO_HPV_REVISADO_2021.doc | 12/03/2021 |Liz Maria de Almeida | Aceito
Brochura 18:17:40
Investigador
Qutros Respostas_as_Pendencias.pdf 09/05/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
12:35:26  [MARTINS MOREIRA
TCLE/Termosde |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 09/05/2016 [MIGUEL ANGELO Aceito
Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_ revisado2016.doc| 12:32:29 |MARTINS MOREIRA
Justificativa de
Auséncia
Qutros Resposta_as_Pendencias_.doc 09/05/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
Enderegco: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 204
Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mail: cep@inca govbr

Pagina 02 de 04
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o ™

Outros Resposta_as_Pendencias_.doc 12:30:42 |MARTINS MOREIRA| Aceito
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 08/03/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
14:13:29 | MARTINS MOREIRA
Outros Acordo_entre_instituicoes_armazename| 04/03/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
nto_amostras.doc 16:11:43 | MARTINS MOREIRA
Outros EMENDA_3.doc 04/03/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
16:11:09  |MARTINS MOREIRA
Outros Isencao_TCLE.doc 04/03/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
16:10:27 | MARTINS MOREIRA
Outros Declaracao_constituicao_biorrepositorio | 04/03/2016 | MIGUEL ANGELO Aceito
exterior Brasil.doc 16:09:55 |MARTINS MOREIRA
Outros DECLARACAQ_BIOREPOSITORIO_NO| 04/03/2016 [MIGUEL ANGELO Aceito
EXTERIOR EUA.doc 16:09:22 | MARTINS MOREIRA
Outros ADENDO_DOIS.doc 04/03/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
16:08:26 | MARTINS MOREIRA
Outros ADENDO_l.doc 04/03/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
16:07:46 | MARTINS MOREIRA
Outros FORMULARIO_SUBMISSAQ_DE_EST | 25/02/2016 [MIGUEL ANGELO Aceito
UDOS NO INCA emenda 3.pdf 17:13:17  |MARTINS MOREIRA
Outros Declaracao_contituicao_biorrepositorio_| 25/02/2016 [ MIGUEL ANGELO Aceito
exterior Brasil.pdf 17:12:06 | MARTINS MOREIRA
Outros Isencao_TCLE.pdf 25/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
17:10:00 | MARTINS MOREIRA
Outros DECLARACACQ_BIOREPOSITORIO_NO| 25/02/2016 [MIGUEL ANGELO Aceito
EXTERIOR_EUA.pdf 16:55:02 | MARTINS MOREIRA
Outros Emenda_3.pdf 25/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
16:54:21 | MARTINS MOREIRA
Outros Acordo_entre_instituicoes_armazename| 25/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
nto amostras.pdf 16:53:38 |MARTINS MOREIRA
TCLE / Termosde |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 21/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_revisado2011.doc| 19:07:06 [MARTINS MOREIRA
Justificativa de
Auséncia
Outros QUESTIONARIO_COLETA_DADOS_CL| 20/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
INICOS .pdf 11:55:32  |MARTINS MOREIRA
Parecer Anterior CEP_156_10.pdf 19/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
19:43:14 | MARTINS MOREIRA
Outros formulario_avaliacao_preliminar.pdf 19/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
12:25:09 | MARTINS MOREIRA
Outros aprovacao_adendo_|l.pdf 19/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
12:23:37 | MARTINS MOREIRA
Outros aprovacao_adendo_|.pdf 19/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
12:22:05 | MARTINS MOREIRA
Outros ADENDO_|.pdf 19/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
12:21:13  |MARTINS MOREIRA
Outros TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 19/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
E_E_ESCLARECIDO_ADENDO_l.doc 09:51:51 | MARTINS MOREIRA
Enderego: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 204
Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mail: cep@inca.gov.br
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Continuacdo do Parecer: 4.636.663

Outros ADENDOQO_DOIS.pdf 19/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
09:50:31 | MARTINS MOREIRA

Outros Lista_de_curriculos.doc 19/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
09:45:37 | MARTINS MOREIRA

Qutros Questionario_Projeto_HPV_09122010_r| 18/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
evisado 2011.doc 19:21:55 [MARTINS MOREIRA

Orcamento ORCAMENTO_DETALHADO.doc 18/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
19:17:36  |MARTINS MOREIRA

Cronograma CRONOGRAMA.pdf 18/02/2016 |MIGUEL ANGELO Aceito
19:07:25 [MARTINS MOREIRA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:
Néo

RIO DE JANEIRO, 08 de Abril de 2021

Assinado por:
Carlos Henrique Debenedito Silva

(Coordenador(a))
Endereco: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 204
Bairro: CENTRO CEP: 20.231092
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mail: cep@inca.gov.br
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@ Ministério da Saude -
L% IFF SUS -
,‘M,“,W“WAL]FERNANNSHGUEIM Fundagao Oswaldo Cruz

REGISTRO DE PROJETO

Declaro que o projeto “ASSOCIACAO ENTRE A DIVERSIDADE GENETICA DO HPV
16 E O PROGNOSTICO NO CANCER DO COLO DO UTERO”, desenvolvido por Patricia
Patury Borba sob a orientacao de Fabio Russomano, protocolado sob o n2
2890/VDP/2023, atende as exigéncias Institucionais para seu registro definitivo na

Coordenacao de Pesquisa.

Informamos:

1 — Os produtos resultantes deste projeto (cartilhas, manuais, protocolos, orientacoes,
TCC, dissertagoes, teses, artigos cientificos, etc) devem ser depositados nos repositorios
institucionais ARCA (https://www.arca.fiocruz.br), ARCA Dados

(https://arcadados.fiocruz.br) e Educare (educare.fiocruz.br) conforme a Politica de

Ciéncia Aberta da Fiocruz. (https://portal.fiocruz.br/ciencia-aberta-na-fiocruz).

2 - Os projetos considerados pelas resolu¢des CNS 466/2012, CNS 510/2016 ou CNS
580/2018 sé poderdo ser executados nas dependéncias do Instituto Nacional de Saude
da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira - IFF apds sua aprovacgao
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do IFF e que estes devem ser

cadastrados na plataforma Brasil em até 90 dias a contar da data deste documento.

Rio de Janeiro, sexta-feira, 20 de outubro de 2023.

N

/“ ( o

, | | 4 \/

0 . XoMe v/ N
Saint Clair Gomes Jugiior {
Coordenador de PesQuisa N::s

MW‘ >
'

Av. Rui Barbosa, 716 — Flamengo - Rio de Janeiro - RJ - CEP: 22250-020
Tel.: (0xx21) 2554-1700 — Fax.: (Oxx21) 2553-8094
http://www.iff fiocruz.br
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APENDICE - FORMULARIO DA PESQUISA

Estudo do prognéstico das mulheres com cancer do colo do utero,
atendidas no Hospital do Cancer Il do Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva, entre 2011 e 2014 — Ficha de Acompanhamento

1. Nome:

2.Prontuério: | | | | | | | |

DIAGNOSTICO

3. Voluntaria do BNT?
1] |Sim
2] | Néo

4. Data do 1°laudo histopatolégico DE FORA que confirmou o diagndstico:

I 1 I /) I |
99 - Sem informagéo de dia/més
9999 -Sem informacéo de ano

5. Data do laudo histopatolégico revisado no INCA.

I ) o O |
99 - Sem informacao de dia/més
9999 -Sem informacao de ano

6. Tipo histolégico do tumor registrado no laudo do INCA:

1| | Carcinoma epidermoide

2 |_| Adenocarcinoma

3] Outros:

(Especifique) 1|

7. Grau histologico do tumor registrado no laudo do INCA:

0] __| Grau X — néo foi possivel avaliar o grau
1| | Grau 1 - Bem diferenciado

2 |_| Grau 2 — Moderadamente diferenciado
3 |_| Grau 3 — Pouco diferenciado

9 |_| Sem informacao
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8. Estadiamento FIGO no momento do diagnéstico:

| | 9999 Sem informacao

9. Performance status de ECOG na primeira consulta no INCA:
|| 199 Sem informacéo

COMORBIDADES

10. Paciente com diabetes?
1] _|Sim 2] _|N&o 9] | Nao informado

11. Paciente com hipertensao arterial?
1| |Sim 2| _|Nd&o 9| | Na&o informado

12. Teste do HIV realizado?
1] _|Sim 2] | N&o (passe 15) 9] | Naoinformado (passe 15)

13. Data de realizacéo do teste:

I 1 I /I I |
99 - Sem informagéo de dia/més
9999 - Sem informagéo de ano

14. Resultado do teste HIV?
1] |Positivo 2] | Negativo 9] | N&o informado

15. Anemia (hematocrito < 36% e hemoglobina < 11,5 g/dl)
1| |Sim 2 || Nao (passe 17)

16. Resultados dos exames

Exame Primeiro exame no INCA Ultimo exame antes de
iniciar o tratamento
Hematocrito

Hemoglobina

17. Uso atual de produtos do Tabaco? (Cigarros, cigarrilhas, cachimbos, charutos,
etc).
1| |Sim 2| |N&o 9 || Sem Informagéo



18. Outra comorbidade?

1]_|Sim
2|_| N&o
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Especifique

TRATAMENTO

12 Cirurgia do utero

19. A paciente foi submetida a cirurgia?

1] |Sim
2| Nao (passe 25)
9 |_| Sem informacao (passe 25)

20. Data da indicacgao da cirurgia:

99 - Sem informacgéo de dia/més
9999 -Sem informacao de ano

21. Data de realizacdo da cirurgia:

99 - Sem informacao de dia/més
9999 -Sem informacao de ano

22. Técnica cirargica:

1 HTA | (Histerectomia simples extra facial)
2 HTA Il (Histerectomia com remogao de
metade dos paramétrios e Utero-sacros com
resseccao do terco superior da vagina).

3 HTA Il (Histerectomia com remocéo
completa

4 HTV (Histerectomia total vaginal).

5 SOB (salpingo-ooforectomia bilateral),

6 SOU ou SOD OU SOE (salpingo-
ooforectomia unilateral)

7 Traquelectomia radical.

8 Cirurgia de Schauta

S ] 7/ I |

I 7 /] O I |

1]_|Sim2|_| N&o

1|_|Sim2]|_ | Nao

1|__| Sim 2 |__| Nao dos paramétrios e
Utero-sacros, incluindo terco superior da
vagina).

1|__| Sim2|__| Ndo
1]_|Sim2|_| N&o

1]_|Sim2|_| N&o

1|_|Sim2]|_ | Nao
1]_|Sim2]|__| Nao

23. A paciente teve alguma complicacdo poés-cirargica (até 30 dias apés a

cirurgia)?

1] |Sim
2]_| Nao (passe 25)
9 |_| Sem informacéo (passe 25)
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24. Complicagdes pés-cirurgicas:

1 Sangramento 1|_|Sim2]|__| Nao
2 Abscesso 1|__|Sim2]|__| Nao
3 Fistulas 1|_|Sim2]|_ | Nao
4 Evisceracao 1|_|Sim2]|__| Nao
5 Trombose venosa profunda 1|_|Sim2]|_ | Néo
6 Outras:
1]_[Sim |||
Especifique
2 |__| Nao
9 Sem informacéao 1|_|Sim2]|__| Nao

25. A paciente foi submetida a radioterapia?

1|_|Sim
2|_| Nao (passe 30)
9 |_| Sem informacéo (passe 30)

26. Local de realizacéo da radioterapia

1|__| Dentro do INCA
2 |__| Fora do INCA. Qual o local? ]
9 |__|Sem informacé&o

27. Dose total de radiacéo: L1 I 1 |cGy
28. Datas

Inicio: | [ | V| |11

Término: | | [/ | V| | | 1|

99 - Sem informacgéo de dia/més
9999 -Sem informacao de ano

29. Houve alguma complicacéo clinica durante a radioterapia?

1| _|Sim Qual? |||
2] _|Néao

Braquiterapia

30. A paciente foi submetida a braquiterapia?
1] |Sim

2| Nao (passe 35)

9 |_| Sem informacao (passe 35)




31. Local de realizagdo da braquiterapia:

1| | Dentro do INCA
2|__| Forado INCA. Qual o local?
9 |__| Sem informacédo

32. Dose total de radiacéo:

33. Datas
Inicio: 7/ 1
Término: | | /| | V| | | |

99 - Sem informacao de dia/més
9999 - Sem informacéo de ano

L1 I | leGy

34. Houve alguma complicacdo clinica durante a braquiterapia?

1] _|Sim Qual?
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2] | Néo

1° Esquema Quimioterapico

35. A paciente foi submetida a quimioterapia?

1| |Sim
2]_| Nao (passe 45)
9 |_| Sem informacao (passe 45)

36. Finalidade:

1| | Neoadjuvante

2| | Adjuvante

3 |_| Paliativa

4.|__| Tratamento combinado com RXT
9 _| Sem informacéo

37. Data de indicacdo da quimioterapia:
I T /|

99 - Sem informacao de dia/més
9999 -Sem informacao de ano

38. Datas de realizac&o da quimioterapia:

Infcio= || WL | M| | | |
Fim: | | V[ V1 | | |
99 - Sem informacao de dia/més
9999 - Sem informagéo de ano




39. Local de realizagdo da quimioterapia
1| | Dentro do INCA
2| | Forado INCA.

Qual o local? L1
9 __| Sem informacéo

40. Houve alguma complicacdo clinica durante a quimioterapia?
1| [ Sim

Qual? |l

2] __| Néo

41. Esquema:

1 Cisplatina (CDDP) 1| _|Sim2]|_ |Néao
2 Carboplatina (Carbo) 1]_|Sim2]|__| Nao
3 Paclitaxel (Taxol) 1]_|Sim2]|__| Néao
4 Outras:
1|_]Sim
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Especifique
2| __| Nao

42. O ciclo foi:

1] | Completo (5 ciclos)
2] __|Incompleto| | | ndmero de ciclos
9 |_| Sem informacéo

2° Esquema Quimioterapico

43. A paciente foi submetida novamente a quimioterapia?
1] _|Sim

2| _| Nao (passe 45)

9|__| Sem informacao (passe 45)

44. Finalidade:

1| | Neoadjuvante

2 |_| Adjuvante

3 |_| Paliativa

4.__| Tratamento combinado com RXT
9 ]_| Sem informacéo
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COMPLICACOES DO TRATAMENTO

Complicac¢fes a partir do 90° dia apds o término do tratamento

45. Complicag6es do tratamento (é possivel marcar mais de uma op¢éo)

1 Fistula actinica 1|_|Sim2]|__| Nao

2 Retite actinica 1]_|Sim2]|__| Nao

3 Cistite actinica 1] _|Sim2]| | Néao

4 Enterite actinica 1]_|Sim2]|_|Néao

5 Insuficiéncia renal 1|_|Sim2]|__| Néao

6 Estenose vaginal 1] _|Sim2]| | Néao

7 Trombose venosa profunda 1]_|Sim2]|__| Néao

8 Outros

1]_|Sim ||
Especifique

2| __| Nao

9 Nenhuma |

10 N&o informado 1]_|Sim 2]|__| Nao

AVALIACAO DA PERSISTENCIA

PERSISTENCIA - Sem resposta ao tratamento, ou seja, a doenca persistiu.

46. Paciente teve persisténcia da doenga?

1] |Sim
2] | N&o (passe 51

47. Data da constatacao/identificacéo da persisténcia

I 1 I I
99 - Sem informacéo de dia/més
9999 - Sem informacéo de ano

48. Como foi detectada?

1 Sinais e sintomas 1]_|Sim2]|_ | Néao
2.Exame ginecologico ou exame fisico 1|_|Sim2]|__| Néao
3.Papanicolaou ou citopatolégico 1| _|Sim2]| | Nao
4 Biopsia/PAAF 1| |Sim2]|__| Nao
5 Exame de imagem 1]_|Sim2]|__| Néao

Se no Item 1 aresposta for SIM siga, caso contrario passe 50
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49, Quais os Sinais e sintomas?

1. Dor abdominal
2. Dor lombar
3. Dor (em outro local)

1]__|Sim2|__| N&o
1]_|Sim2|__| Ndo
1]__|Sim2|__| N&o

4. Nauseas e vomitos
5. Dispneia
6. Sangramento vaginal

50. Tratamentos empregados:

1 Cirurgia

2 Quimioterapia
3 Radioterapia
4 Braguiterapia
5 Nenhum

Especifique
1] _|Sim2]| | Néao
1|_|Sim2]|__|Nao
1|_|Sim2]|__| Nao

1]__| Sim completo 2 |__| Sim Incompleto 3 |__| Nao
1|__| Sim completo 2 |__| Sim Incompleto 3 |__| Nado
1]__| Sim completo 2 |__| Sim Incompleto 3 |__| Nao
1|__| Sim completo 2 |__| Sim Incompleto 3 |__| N&do

AVALIACAO RECIDIVA

RECIDIVA — Surgimento da doenca apds a resposta completa ao tratamento

primario

51. Paciente teve recidiva da doenc¢a?

1] |Sim
2] _| Nao (passe 59)

52. Qual foi o tipo recidiva:

1] |Local
2 || adistancia (passe 54)

53. Recidiva local (regides):

1 Vagina

2 Bexiga

3 Reto

4 Linfonodos pélvicos

5 Outro
Passe 55

1|_|Sim2]|__| Nao
1] _|Sim2]|_ |Nao
1] _|Sim2]|_ | Néao
1|_|Sim2]|__|Nao
1]_|Sim2]|_|Néao

Especifique

54. Recidiva a distancia (regifes):

1 Pulmao

2 Cérebro

3 Peritdnio

4 Linfonodo retroperiténio

5 Outro

1] _|Sim2]|_ |Nao
1|_|Sim2]|__| Nao
1] _|Sim2]| | Néao
1|_|Sim2]|__| Nao
1]_|Sim2|__|Néo

Especifique
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55. Data de recidiva

L1 |1 199 - Sem informacéo de dia/més

9999 - Sem informacéo de ano

56. Como foi detectada?

1 Sinais e sintomas 1] _|Sim2]| | Néao
2.Exame ginecologico ou exame fisico 1|_|Sim2]|__| Nao
3.Papanicolaou ou citopatolégico 1]_|Sim2]|__| Néao
4 Biopsia/PAAF 1| |Sim2]|__| Néao
5 Exame de imagem 1| |Sim2]|__| Nao

Se no Item 1 aresposta for SIM siga, caso contrario passe 58

57. Quais os Sinais e sintomas?

1. Dor abdominal 1]_|Sim2]|__| Néao
2. Dor lombar 1]_|Sim2]|_ | Néao

1|_|Sim2|_|Nao
3. Dor (em outro local) ]

Especifique

4. Nauseas e vomitos 1|_|Sim2]|__| Néao

5. Dispneia 1]_|Sim2]|__| Néao

6. Sangramento vaginal 1|_|Sim2]|__| Nao

58. Tratamentos empregados:

1 Cirurgia 1|__| Simcompleto 2|__| SimIncompleto 3|__| Nao
2 Quimioterapia 1|_|Simcompleto 2| _|SimIncompleto 3| | N&ao
3 Radioterapia 1|__| Simcompleto 2]|__ | SimIncompleto 3|__| N&o
4 Braquiterapia 1|__| Simcompleto 2|__| SimIncompleto 3|__| Nao

5 Nenhum |

ESTADO VITAL

59. Data da ultima consulta ou contato telefénico

I 7 T/ A A
99 - Sem informacao de dia/més
9999 - Sem informacéo de ano

60. A paciente faleceu?
1|__|Sim 2 |__| N&o (passe 63)

61. Data do 6bito:
I ] 1/ O |

99 - Sem informacgéo de dia/més
9999 - Sem informacao de ano



62. Causa do 4bito:

1.|__| Pela doenca
2.|__| Outras causas:

|
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|

Especifique

63. Data de preenchimento dessa ficha:
I 1 I /I I |
99 - Sem informacgéo de dia/més

9999 - Sem informacgéo de ano
Obs:

Responsavel pelo preenchimento:

Nome:

Assinatura;




