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RESUMO

No Brasil, a depender da regido, o cancer do colo do utero € o tipo de cancer mais
incidente entre as mulheres, quando ndo se consideram os tumores de pele nao
melanoma. Embora o programa nacional de rastreio por exame citologico para
deteccao de lesbes precursoras e do cancer do colo do utero tenha contribuido ao
longo de décadas na prevencédo deste tipo de cancer, ainda existem grandes
desafios a serem superados, como o0 aumento da cobertura e a melhoria na
eficiéncia dos testes. Neste contexto, este estudo avaliou a autocoleta com
dispositivo nacional para o teste do HPV de alto risco em mulheres de uma area
rural de Manaus-AM. Para alcancar esses resultados, 304 mulheres entre 25 e 64
anos, moradoras da comunidade do Pau Rosa e que atenderam aos critérios de
elegibilidade do estudo, foram convidadas a participar. Entre estas, 34 concederam
entrevistas gravadas. Cada mulher foi orientada sobre os aspectos éticos e legais do
estudo, e em seguida assinaram o TCLE, realizaram a autocoleta e responderam a
um questionario eletrénico. Apds a coleta e extracdo de DNA das amostras, realizou-
se a PCR duplex PGMY 09/11 para a deteccdo do HPV genérico. Também foi
realizada qPCR para HPV16 e 18 em todas as amostras. A média de idade das
participantes foi de 44,26 anos e a prevaléncia da infeccdo pelo HPV foi de 13,5%
(41/304). A prevaléncia geral dos HPVs 16 e 18 foi, respectivamente, de 4,60%
(14/304) e 0,66% (2/304). Todas as participantes entrevistadas compreenderam as
orientagcdes e descreveram adequadamente as etapas para a obtengdo da amostra
vaginal de autocoleta. Conclui-se que a autocoleta de amostra vaginal para detecgao
do HPV de alto risco € uma estratégia de rastreio do cancer cervical altamente
aceitavel e viavel para mulheres de areas remotas e com alta incidéncia e
mortalidade do cancer cervical.

Palavras-chave: Cancer do colo do utero; Papillomavirus Humano; Programas

de rastreamento; Teste de DNA para HPV; Populacéao rural.



ABSTRACT

In Brazil, depending on the region, cervical cancer is the most incident type of cancer
among women, excluding non-melanoma skin tumors. Although the national
screening program using cytological examination has contributed over decades to
the detection of precursor lesions and the prevention of this cancer, major challenges
remain, such as increasing coverage and improving test efficiency. In this context,
this study evaluated self-sampling using a national device for high-risk HPV testing in
women from a rural area of Manaus, Amazonas. To achieve these results, 304
eligible women aged 25 to 64 years, living in the Pau Rosa community, were invited
to participate. Among these, 34 granted recorded interviews. Participants received
guidance on the ethical and legal aspects of the study and subsequently signed the
Informed Consent Form (ICF), performed self-sampling, and completed an electronic
questionnaire. Following sample collection and DNA extraction, duplex PCR (PGMY
09/11) was performed for generic HPV detection, and qPCR for HPV16 and HPV18
was carried out on all samples. The mean age of participants was 44.26 years, and
the prevalence of HPV infection was 13.5% (41/304). The overall prevalence of
HPV16 and HPV18 was 4.60% (14/304) and 0.66% (2/304), respectively. All
interviewed women understood the instructions and adequately described the steps
for vaginal self-sampling. It is concluded that vaginal self-sampling for high-risk HPV
detection is a highly acceptable and feasible screening strategy for women in remote
areas with a high incidence and mortality rate from cervical cancer.

Keywords: Cervical cancer; Human papillomavirus; Screening Programs; HPV DNA

testing; Rural population.
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1 INTRODUGAO

Mundialmente, o cancer do colo do utero (CCU) continua sendo o quarto tipo
de cancer mais diagnosticado e a quarta principal causa de morte por cancer entre
as mulheres no mundo (SUNG et al., 2021), o que o torna um problema de saude
publica global, com uma carga particularmente elevada em paises de baixa e média
renda (SINGH et al., 2023).

Atualmente, o Brasil €& considerado um pais de alto indice de
Desenvolvimento Humano (IDH); no entanto, possui a taxa nacional de incidéncia do
CCU mais alta do que a de outros paises com IDH similar, como a Argélia. Porém,
em algumas regides do Brasil, como o Estado do Amazonas, a taxa de incidéncia do
CCU ¢ similar a taxa de paises de IDH baixo, como a Republica Democratica do
Congo(lIARC, 2023a;INCA, 2022b;0ONU, 2022).

O desenvolvimento do CCU esta relacionado a diversos fatores, como
precocidade da atividade sexual, multiparidade, uso de contraceptivos orais e
tabagismo (CASTANHEIRA et al., 2021;EGAWA, 2023;JENSEN et al., 2013;LOOPIK
et al., 2020). Mas ¢é a persisténcia da infecgao pelo Papillomavirus Humano (HPV) o
fator imprescindivel para as alteragdes celulares envolvidas na oncogénese. E a
persisténcia e progressao da infecgao pelo HPV pode ser atribuida ao envolvimento
de cofatores relacionados ao HPV (tipo oncogénico) e aos aspectos imunoldgicos e
comportamentais do hospedeiro (DOORBAR et al., 2015;SCHIFFMAN et al., 2016).
Contudo, o cancer cervical é considerado completamente evitavel por causa das
medidas de prevencado primaria (vacina contra o HPV) e secundaria (rastreio,
triagem e tratamento das lesbes precursoras) altamente eficazes (PETROSKY et al.,
2015;SHIRAZ et al., 2020;SIMMS et al., 2019).

O programa nacional de rastreio do CCU por meio da citologia cervical,
contribuiu para a historia da prevencdo do CCU. No entanto, ainda apresenta
diversos desafios para redugédo das taxas de CCU, como o aumento da cobertura e
a melhor eficiéncia do teste (ARBYN et al., 2012;RONCO et al., 2014).

Atualmente existe um consenso na literatura de que a citologia cervical ndo é
a melhor ferramenta para rastreio primario do CCU, podendo ser substituida com
ganho de eficiéncia e custo-efetividade, por testes baseados no HPV (CUZICK et al.,
2020;HURTADO-SALGADO et al., 2022;TEIXEIRA et al., 2023;VALE et al., 2021).

Outro aspecto que vem sendo explorado, € a menor exigéncia quanto a qualidade
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da amostra para o teste molecular e a coleta da amostra por uma variedade maior
de profissionais, incluindo-se a possibilidade de autocoleta (ARBYN et al. 2018;
LORENZI et al. 2013). A jungado dessas duas estratégias (autocoleta e detecgédo do
HPV) pode aumentar a taxa de cobertura do rastreio do CCU em regides de alta
incidéncia e com poucos recursos, pois nao demanda o deslocamento das pacientes
e nem o enfrentamento de condicionamentos sociais e culturais que impedem a
obtengao de amostra cervical executada por profissionais de saude (PERKINS et al.,
2023).

O Amazonas, € o Estado brasileiro no qual, ha décadas, as mulheres sofrem
e morrem com o CCU. As mulheres dessa regido vivem dispersas em grandes areas
territoriais que geram uma barreira no acesso geografico para a oferta de servigos
essenciais, nas quais a maioria das regides, especialmente as rurais, possui acesso
exclusivamente fluvial. Esta barreira geografica ainda é potencializada pelas secas e
enchentes caracteristicas dessa regidao (BATISTA et al.,, 2023;GARNELO et al.,
2020;SILVA, DA; GARNELO; HERKRATH, 2022;TORRES et al., 2018; 2021).

No entanto, a dificuldade do acesso oportuno aos servicos de saude no
Estado do Amazonas nao é restrita as mulheres em condigdes geograficas rurais e
de dificil acesso, pois um estudo recente apontou que na area urbana da cidade de
Manaus, capital do Estado do Amazonas, a cobertura do rastreio do CCU alcancou
aproximadamente 50% das mulheres alvo (entre 25 e 64 anos) ao longo de uma
década (2010 a 2019), o que dificulta a detec¢ao precoce de lesdes precursoras e
do CCU (TORRES et al., 2021). Neste contexto, s&o inumeros os desafios que as
mulheres e as autoridades de saude precisam superar para que a universalidade e
integralidade dos servigos de saude sejam alcangados nessa regido, para além de
se posicionar no caminho em direcdo a eliminagdo do CCU proposto pela
Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) (WHO, 2020).

Portanto, considerando este cenario preocupante de morbimortalidade do
cancer do colo do utero no Brasil e especialmente no Estado do Amazonas, torna-se
necessaria a investigacao de diferentes estratégias de rastreio do CCU que possam
desempenhar um papel custo-efetivo na reducdo da incidéncia e mortalidade por
este tipo de cancer, que € potencialmente prevenivel e curavel. Neste sentido, este
estudo visa avaliar a expansdo da cobertura do rastreio do CCU por meio da
autocoleta para detecgcdo do HPV de alto risco em uma regido de dificil acesso na

area rural de Manaus, Amazonas, Brasil.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Epidemiologia do cancer do colo do utero

O CCU é o 4° tipo de cancer mais diagnosticado e a 42 principal causa de
morte por céncer em mulheres em todo mundo, que em 2020 atingiu
aproximadamente 604.127 mulheres e matou 341.831 em todo o0 mundo (SUNG et
al., 2021). E as maiores incidéncias e mortalidades do CCU estédo localizadas em
paises do continente Africano, como o Malawi com taxa de incidéncia ajustada de
67,9 novos casos por 100 mil mulheres e taxa de mortalidade de 51,5 obitos por 100
mil mulheres. As menores taxas de incidéncia do CCU estao localizadas em paises
Asiaticos, como o Ira com taxa de incidéncia ajustada de 2,3 novos casos por 100
mil mulheres e as menores taxas de mortalidade estdo localizadas em paises
europeus, como a Suica com taxa de mortalidade de 1 ébito por 100 mil mulheres
(IARC, 2023b,a;SUNG et al., 2021).

No Brasil, a taxa de incidéncia ajustada do CCU para 2023 é de 13,25 novos
casos por 100.000 mulheres, com 17.010 novos casos estimados. Em 2020, a taxa
de mortalidade ajustada do CCU no Brasil foi 4,6 obitos por 100 mil mulheres,
conforme figura 1 e 2 (INCA, 2022b,a).

Figura 1. Taxas de incidéncia Mundial, padronizadas por idade estimadas (Mundo)
em 2020, do CCU
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Fonte: (IARC, 2023a).
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Figura 2. Taxas de mortalidade Mundial, padronizadas por idade estimadas (Mundo)
em 2020, do CCU
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Fonte: (IARC, 2023b)

Entre as regides do Brasil, a maior taxa de incidéncia e mortalidade do CCU é
encontrada no Estado do Amazonas, com uma taxa de incidéncia ajustada de 31,71
novos casos por 100 mil mulheres para 2023 e uma taxa de mortalidade ajustada de
14,49 6bitos por 100 mil mulheres em 2020. E entre as regides do Brasil, a menor
taxa de incidéncia do CCU é encontrada no Estado do Rio Grande do Sul, com taxa
de incidéncia ajustada de 7,11 novos casos por 100 mil mulheres em 2023. A menor
taxa de mortalidade esta localizada no Estado de Minas Gerais, com taxa de
mortalidade ajustada de 2,88 o6bitos por 100 mil mulheres em 2020, conforme figura
3 (INCA, 2022b,a).

As desigualdades geograficas e socioeconémicas da populagdo em geral sao
fatores cruciais na incidéncia e mortalidade do CCU em todo o mundo. E as taxas do
CCU sao progressivamente mais baixas a medida que os valores do IDH nacional
aumentam. Em 2020, a incidéncia do CCU no mundo foi trés vezes maior em paises
com IDH baixo do que em paises com IDH muito alto, enquanto as taxas de
mortalidade foram seis vezes maiores em paises com IDH baixo em relagdao a
paises com IDH muito alto (SINGH et al., 2023).

Aproximadamente 90% das mortes por CCU ocorrem em paises de baixa e
média renda, ocupando o 2° lugar em incidéncia e mortalidade em regides com |DH

mais baixos. Prevé-se que o0 numero de novos casos aumente nas proximas
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décadas a medida que a populacdo mundial cresce e envelhece, caso esfor¢cos nao
sejam dispensados na prevengcdo do CCU (SUNG et al., 2021;WENTZENSEN,;
SCHIFFMAN, 2018).

Figura 3. Taxas de incidéncia e mortalidade por CCU no Brasil, ajustadas por idade
pela populagdo mundial, por 100.000 mulheres
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Legenda: A) Taxas de Incidéncia, 2023; B) Taxas de mortalidade, 2020. Fonte: (INCA, 2022b,a).

2.2 Etiologia e carcinogénese do cancer do colo do utero

A causa de mais de 95% de todos os casos de cancer cervical no mundo € a
infecgdo persistente por tipos carcinogénicos do HPV. Atualmente, 13 tipos de HPV
foram classificados como definitivamente ou provavelmente carcinogénicos, os quais
podem ser subdivididos nos grupos: 1) o HPV16 é unicamente carcinogénico e deve
ser distinguido individualmente; 2) HPV18 e HPV45 sdo de maior risco,
especialmente para adenocarcinomas e cancer escamoso; 3) HPV31, HPV33,
HPV35, HPV52 e HPV58 (tipos relacionados ao HPV16) representam um risco
substancialmente maior do que (4) HPV39, HPV51, HPV56, HPV59 e HPV68
(DEMARCO et al., 2020;SCHIFFMAN et al., 2023).

O HPV é nao envelopado, de formato icosaédrico, com capsideo de 50-60
nanémetros de didmetro e pertence a familia Papillomaviridae. Existem mais de 200

tipos de HPV identificados, divididos em cinco géneros. O género Alpha-


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Alphapapillomavirus&action=edit&redlink=1

16

papillomavirus representa os HPV com tropismo por epitélios cutaneos e mucosos e
€ 0 género mais estudado podendo ser classificado em baixo ou alto risco
oncogénico (DOORBAR et al., 2015;VILLIERS, DE, 2013).

Os HPV possuem genomas circulares de DNA de fita dupla com média de
8.000 pares de bases (pb), divididos em trés regides: regido reguladora (URR),
regido precoce (E) e regido tardia (L). A regido URR esta envolvida na transcrigéo e
controle de replicagao. A regiao E codifica as proteinas E6, E7, E1, E2, E4, E5, além
de E8, uma sequéncia unida a E2 para formar E8*E2 em certos estagios da
infeccdo. A regido L codifica L1 e L2, que s&o necessarias a produgédo do capsideo
(DOORBAR et al., 2015;NELSON; MIRABELLO, 2023).

Alguns fatores genéticos e comportamentais do hospedeiro desempenham
papéis importantes na determinagcdo da oncogenicidade viral, como
imunossupressao (particularmente por infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana - HIV), tabagismo, inicio precoce da atividade sexual, paridade e o uso de
contraceptivos orais (EGAWA, 2023;NELSON; MIRABELLO, 2023).

A infeccéo pelo HPV requer a entrada do virus nos queratinécitos basais que
sdo expostos como resultado de microabrasdes na superficie epitelial. Nas células
basais, a infecgdo € seguida por uma fase de replicagdo do genoma viral, onde as
proteinas E1 e E2 sdo importantes nessa fase. Nas camadas superiores do epitélio,
E6 e E7 estimulam a amplificacdo do genoma promovendo a reentrada e a
proliferacdo de células infectadas pelo HPV (DOORBAR et al., 2015). Acredita-se
que as oncoproteinas E6 e E7 do HPV de alto risco desempenham um papel
fundamental na carcinogénese cervical, evitando a vigilancia imunolégica do
hospedeiro e alterando o controle do ciclo celular e apoptose pela degradagao de
p53 e pRb, respectivamente, o que permite o acumulo de danos causados pelo DNA
do HPV no genoma da célula do hospedeiro. A E5 é uma oncoproteina acessoria
que desempenha um papel de suporte, mas n&o é necessaria para a oncogénese,
com papel definido na regulagdo negativa de MHC/HLA (complexo principal de
histocompatibilidade/antigeno leucocitario humano) moléculas de classe |,
interrompendo assim a apresentagao do peptideo para células T citotoxicas (CD8 +)
(NELSON; MIRABELLO, 2023;SCHIFFMAN et al., 2016;YU; MAJERCIAK; ZHENG,
2022).


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Alphapapillomavirus&action=edit&redlink=1
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2.3 Mecanismos imunolégicos na infecgcao pelo HPV

O HPV de alto risco € um agente causador necessario, mas nao € suficiente
na progressdo neoplasica. Noventa por cento das infecgdes por HPV de alto risco
sdo eliminadas espontaneamente e apenas 10% persistem, e podem progredir para
lesdes precursoras ou o CCU, o que sugere que outros cofatores envolvidos ainda
nao estdo completamente elucidados (DEMARCO et al., 2020;EGAWA, 2023).

A maioria dos individuos eliminara a infeccdo pelo HPV em 1 a 2 anos,
indicando que o sistema imunoldgico do hospedeiro é capaz de controlar a infecgao
(SCHIFFMAN et al.,, 2016). No entanto, a infeccdo pelo HPV pode desenvolver
mecanismos que reduzem a eficiéncia da resposta imune do hospedeiro, o0 que leva
a persisténcia da infecgdo por meses ou anos, até culminar na regressdo ou
progressao para lesao cervical (DOORBAR et al., 2015;EGAWA, 2023).

Apesar dos queratindcitos serem equipados com multiplos receptores de
reconhecimento de patoégenos (PRRs), a evasdo imune desempenha um papel
fundamental no ciclo de vida do HPV. Os queratindcitos, apds a detec¢cado de
patdgenos pelos PRRs, realizam cascatas de sinalizagdo para iniciar a transcri¢cao e
secrecao de citocinas pro-inflamatérias. Porém, as oncoproteinas E5, E6 e E7 do
HPV de alto risco interferem nas respostas imunes dos queratindcitos infectados e
podem afetar sua capacidade de alertar as células imunes locais, impedindo que as
células infectadas sejam reconhecidas e eliminadas (CASTRO-MUNOZ et al.,
2022;YUAN et al., 2021).

As oncoproteinas E6 e E7 interagem com os membros da familia fator
regulador do interferon (IRF) para neutralizar a sinalizagdo do interferon (IFN). Os
IFNs promovem o chamado “estado antiviral” nas células infectadas, bem como nas
células vizinhas, ativando vias de sinalizagdo que resultam na ativagdo de genes
estimulados por interferon (ISG). Além disso, E6 e E7 recrutam enzimas
modificadoras de histonas e enzimas de metilacdo do DNA para suprimir a
transcricdo de Toll Like Receptor 9 (TLR9) e a ligante de quimiocina CXC 14
(CXCL14) e interferem com a via de sinalizagdo do receptor IFN-a/B, ligando-se a
tirosina quinase 2 (TYK2) para dificultar a fosforilagdo de STAT1 e STAT2. Regulam
também, positivamente, a secregdo de interleucina IL-6 nos queratindcitos
(CASTRO-MUNOZ et al., 2022; YUAN et al., 2021).


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cofactors
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogen
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A oncoproteina E7, se liga ao promotor do complexo principal de
histocompatibilidade de classe | (MHC-I) e, assim, reprime sua transcricio em
queratindcitos infectados por HPV, reduz o nivel de E-caderina através da
promocdo da metilacdo do promotor da E-caderina. A oncoproteina E5, limita a
inducdo de IFN-k que é constitutivamente expresso em queratinocitos em repouso e
limita a expressao de superficie de MHC-I e CD1d e causa sua retencao intracelular
por meio de interagdes com proteinas hospedeiras no reticulo endoplasmatico (ER)
e aparelho de Golgi. A proteina E2, induz alta atividade promotora de IL-10 e ajuda a
promover um ambiente imunossupressor (DAI et al., 2022;YUAN et al., 2021;ZHOU;
TUONG; FRAZER, 2019).

Outro mecanismo de evasao imune, € a liberagdo de vesiculas extracelulares
(EVs) derivados de queratindcitos infectados por HPVs com capacidade de participar
da comunicagao intercelular ou transferir fatores bioativos entre queratinécitos
infectados por HPVs e células normais vizinhas (YUAN et al., 2021). E esses
eventos promovem uma regulagao imunossupressora que limita o trafego de células
imunes inatas e adaptativas para o local da infecgdo, como as Natural Killer (NK),
células T natural killer (NKT) e células apresentadoras de antigenos (APC). As
células NK e NKT sao células efetoras com importante papel na resposta imune
inata contra virus, pois causam apoptose e subsequente lise de células infectadas
ou transformadas por virus. A secreg¢ao de fatores imunossupressores regulados por
queratinécitos, como IL-6, IL-10 e PGEZ2, limitam a maturagdo das células
dendriticas e podem recrutar células imunes reguladoras e supressoras para 0s
locais infectados (CASTRO-MUNOZ et al., 2022;YUAN et al., 2021;ZHOU; TUONG;
FRAZER, 2019).

2.4 Rastreio do cancer do colo do utero

Entre 1972 e 1975, o Brasil implementou em ambito nacional o rastreio do
CCU por meio da citologia cervical para detectar as lesdes precursoras e o CCU. Em
1998, foi instituido o Programa Nacional de Combate ao Cancer de Colo do Utero e
o Sistema de Informagéo do Cancer do Colo do Utero (SISCOLO). Em 2013, o
SISCOLO foi gradativamente sendo substituido pelo Sistema de Informagéo de
Cancer (SISCAN), que é uma versao em plataforma web que integra o SISCOLO e o
Sistema de Informacdo do Cancer de Mama (SISMAMA) (INCA, 2016).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/major-histocompatibility-complex
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/major-histocompatibility-complex
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/methylation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endoplasmic-reticulum
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/golgi-apparatus
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O programa nacional de rastreio do CCU no Brasil, recomenda a citologia
cervical para mulheres entre 25 e 64 anos, com repeticao a cada 3 anos, apos dois
resultados de exames negativos. Apesar do programa brasileiro ser oportunistico, &
possivel acreditar que ele esta em fase de transicdo para um futuro programa de
rastreio organizado, ao considerar que desde 2019, o Ministério da Saude incluiu um
indicador para pagamento da Atencdo Primaria a Saude sobre a proporgao de
mulheres com coleta de citologia cervical. E a avaliagédo desse indicador, considera
o rastreio individualizado da populagdo alvo e ndao o quantitativo de exames
realizados pelas equipes de saude (BRASIL, 2022).

Em 2020, a OMS langou a iniciativa global de eliminacdo do CCU, que entre
outros propositos, possui as metas de 90%-70%-90% de alcance até 2030 em
paises de renda baixa e média-baixa. A meta de 90% prevé que as meninas devem
ser totalmente vacinadas com a vacina contra o HPV até os 15 anos, que 70% das
mulheres devem ser rastreadas com um teste de alto desempenho aos 35 anos e
novamente aos 45 anos e 90% das mulheres identificadas com doenga cervical
devem receber o tratamento oportuno (WHO, 2020).

Historicamente a citologia cervical como unica estratégia nacional do rastreio
do CCU no Brasil, contribuiu na diminuigao da incidéncia e mortalidade por CCU. No
entanto, a implementacdo de novas estratégias de rastreio se torna necessaria
quando este tipo de cancer potencialmente prevenivel, é altamente incidente em
diversas regides brasileiras (COSTA et al., 2015;INCA, 2022b). Diversos fatores
contribuem na limitagdo do sucesso do rastreio do CCU por meio da citologia
cervical. Entre eles pode-se destacar. 1) Baixa cobertura da populacdo alvo
associada a nado adesdo ou dificuldade de acesso das mulheres ao método de
rastreio; 2) Necessidade de profissionais treinados em areas de poucos recursos; 3)
Menor sensibilidade e valor preditivo negativo em comparagéo a teste baseado em
HPV (COSTA et al.,, 2015HURTADO-SALGADO et al., 2022;ISIDEAN et al.,
2016;TORRES et al., 2021).

Nos ultimos anos, a perspectiva do rastreio do CCU mudou profundamente
apos a introducdo de testes baseados em HPV em muitas regides, devido a
influéncia da maior compreensdo da histéria natural da infecgao pelo HPV no
desenvolvimento do CCU e nas mudangas tecnolégicas (FONTHAM et al.,
2020;SCHIFFMAN; WENTZENSEN, 2021).



20

Em 2020, a Sociedade Americana de Cancer (ACS) recomendou o
rastreamento do CCU para mulheres entre 25 e 65 anos, com teste primario de HPV
a cada 5 anos (preferencial); se o teste primario de HPV nao estiver disponivel,
pessoas com idade entre 25 e 65 anos deverao ser rastreadas com coteste (teste de
HPV em combinagdo com citologia) a cada 5 anos ou apenas citologia a cada 3
anos (aceitavel) (FONTHAM et al., 2020).

As evidéncias apoiam que o uso do teste baseado em HPV para a detecgao
de lesbes pré-cancerosas e o CCU, pode ser usado como teste preferencial para
triagem primaria do CCU e oferece sensibilidade superior em comparacao a citologia
cervical. Além disso, um unico teste HPV negativo fornece uma garantia muito maior
para as mulheres de que a lesdo de alto grau esta ausente, representando menor
risco de cancer nos préximos anos (HURTADO-SALGADO et al., 2022;RONCO et
al., 2014;TEIXEIRA et al., 2023;TOTA et al., 2017).

Ao contrario da citologia cervical, o teste baseado em HPV oferece a
oportunidade de a prépria mulher fazer a coleta da amostra vaginal, o que dispensa
a necessidade de coleta por profissional habilitado. Além disso, permite que seja
realizada em ambientes que nao requerem estruturas especificas. Neste sentido, a
autocoleta tem se mostrado uma ferramenta eficaz para aumentar a cobertura do
rastreio do CCU, especialmente de mulheres que vivem em areas remotas ou que
relutam em se submeter a exame ginecolégico (ARBYN et al., 2022;CASTLE et al.,
2019;PERKINS et al., 2023;POLMAN et al., 2019;TORRES et al., 2018).

O teste de detecgdo do DNA do HPV para o rastreio do CCU atualmente é
uma realidade de varios paises, seja no nivel de programa ou de teste piloto
locoregional. E em diversos paises, a estratégia da autocoleta para a deteccéo de
tipos de HPV de alto risco esta sendo implementada como uma forma de aumentar a
participacdo das mulheres no rastreamento do CCU, sendo a Holanda o primeiro
pais a oferecer a autocoleta para testes de HPV no programa nacional de rastreio do
CCU. Outros paises também ja iniciaram os estudos para avaliar a incorporagao da
autocoleta nos programas nacionais, como a Finlandia, Reino Unido, Noruega,
Dinamarca e Suiga (DARTIBALE et al., 2022;FONTHAM et al., 2020;GODOY et al.,
2022;MARCHADIER et al., 2023)

A estratégia da autocoleta para o rastreio do CCU tem alcangado um aumento
substancial na cobertura da populagdo alvo, especialmente por mulheres que nao

comparecem em servigos de saude, mesmo apos convite convencionais (ARROSSI
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et al.,, 2019;CASTLE et al., 2019;LORENZI et al., 2019;PANTANO et al.,
2020;POSSATI-RESENDE et al., 2020; TORRES et al., 2018)

No Brasil, a Federagdo Brasileira das Associacbes de Ginecologia e
Obstetricia — FEBRASGO, entregou uma proposta ao Ministério da Saude que
propde citologia oncoética a cada 3 anos para mulheres entre 25 e 30 anos e o
rastreio primario com teste de HPV a cada 5 anos para mulheres entre 30 e 64 anos.
Além de recomendar a autocoleta para as mulheres que se recusam a realizar o
exame com profissionais ou aquelas viventes em areas longinquas (SPECK;
CARVALHO, 2017). Atualmente no Brasil, apenas a cidade de Indaiatuba, interior de
Sao Paulo, oferta para toda populagao alvo (25 e 64 anos) o rastreio baseado em
HPV, o que é fruto das iniciativas locais das autoridades de saude (TEIXEIRA et al.,
2021; 2023;VALE et al., 2021). E recentemente, a Organizagdo Mundial de Saude
recomendou a triagem primaria baseada no teste de HPV e incluiu a autocoleta
como parte das diretrizes de rastreio do CCU (WHO, 2022).
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3  JUSTIFICATIVA

No Brasil, o programa de rastreio do cancer do colo do utero utiliza o teste
citopatolégico como ferramenta principal para a detec¢cdo de lesbes precursoras e
cancer do colo do utero, a qual, historicamente, tem contribuido para o controle da
incidéncia e da mortalidade por essa neoplasia. No entanto, sdo reconhecidas as
limitagcdes desse exame devido a sua baixa sensibilidade, a baixa reprodutibilidade e
a elevada dependéncia de treinamento e controle de qualidade.

Além disso, o alcance e a cobertura da estratégia utilizada ndo vém atingindo
as mulheres em situagao de risco para a infeccao pelo HPV e o desenvolvimento de
lesdes precursoras/cancer do colo do utero. Por estes motivos, este modelo de
rastreio ndo atingiu o objetivo de queda da incidéncia em todas as regides do pais.
Este problema é agravado pelas situagdes de isolamento geografico, especialmente
os isolamentos terrestres e fluviais, vividos pelas mulheres distribuidas na imensa
area geografica do Estado do Amazonas, que é o maior estado brasileiro em
extensao territorial, com area de 1.559.167,878 km?.

Neste cenario, observa-se uma epidemiologia que evidencia no Amazonas
mais de 200 mortes por ano por esta patologia e o diagndstico de mais de 600 casos
novos ao ano, de uma doencga evitavel e curavel.

As mulheres do estado do Amazonas vém sofrendo deste agravo e
registrando histérias que se repetem por varias geragdes nas suas familias. Por este
motivo, este estudo traz uma tematica que visa contribuir para a modificacdo do
curso desta historia, intervindo no mecanismo de rastreio em busca de contribuir
com o declinio da incidéncia e da mortalidade do cancer do colo do utero no
Amazonas. E para isso, propOe-se avaliar a aplicabilidade de alternativas e
ferramentas de prevencado que permitam a expansio da cobertura do rastreamento
com o uso da autocoleta através de um dispositivo nacional seguido de teste do
HPV de alto risco.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo geral

Avaliar a aplicabilidade de alternativas e ferramentas inovadoras de
prevencdo que permitam a expansdo da cobertura (alcance diagnostico) do

rastreamento do cancer do colo do utero.

4.2 Objetivos especificos

1- Descrever as caracteristicas socio-demograficas e de risco para cancer de
colo de utero de mulheres de uma area de dificil acesso do estado do Amazonas;

2- Descrever a prevaléncia da infeccéo por HPV e os gendtipos encontrados nas
amostras vaginais autocoletadas por mulheres de uma area de dificil acesso do
estado do Amazonas;

3- Descrever as experiéncias sobre a aceitabilidade e viabilidade do uso da
autocoleta para rastreio do cancer do colo do utero por mulheres moradoras de uma

area de dificil acesso do estado do Amazonas.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Tipo de estudo

Foi um estudo transversal descritivo, quantitativo e qualitativo, que visou
avaliar a aplicabilidade de alternativas e ferramentas inovadoras de prevengao que
permitisse a expansao da cobertura (alcance diagndstico) do cancer do colo do utero
(CCU).

5.2 Hipoteses

H1. A estratégia do rastreio do CCU pelo uso de dispositivo de autocoleta
para deteccdo do DNA de HPV de alto risco € aplicavel em mulheres de areas de
dificil acesso no Amazonas;

HO. A estratégia do rastreio do CCU pelo uso de dispositivo de autocoleta
para deteccdo do DNA de HPV de altorisco  NAO é aplicavel em mulheres de

areas de dificil acesso no Amazonas.

5.3 Populagao e local de estudo

As participantes do estudo foram mulheres entre 25 e 64 anos de idade,
moradoras da comunidade do Pau Rosa e que atenderam os critérios de
elegibilidade do estudo. A comunidade do Pau Rosa esta situada na zona rural do
municipio de Manaus, com acesso terrestre no Km 21 da BR-174 (que liga Manaus
a Boa Vista em Roraima) ou por acesso fluvial pelo rio Taruma. Esta comunidade
possui 02 ramais principais, o ramal do Pau Rosa e o Ramal da Cooperativa, que
dao acesso aos ramais/vicinais de uma area de 42.910,76 Km de extens&o territorial
e possui coordenadas geograficas de latitude 60°02’18.3” S e longitude 20°47°43.7”
W (COSTA et al., 2012).

Esta comunidade conta com uma Unidade Basica de Saude (UBS) que fica
localizada no Km 14 do ramal do Pau Rosa (figura 4). Esta unidade conta com uma
equipe da Estratégia de Saude da Familia (eSF541) e também, com uma Unidade
de Apoio localizada no Km 12 do ramal da Cooperativa, que possui outra equipe da
Estratégia de Saude da Familia (eSF542).
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As Unidades Basicas de Saude sao gerenciadas pela Secretaria de Saude do

Municipio de Manaus através do Distrito de Saude da Zona Rural (DISAR).

Figura 4. Unidade Basica de Saude do Pau Rosa

A: Frente da UBS do Pau Rosa; B: Lateral com area de entrada para a UBS do Pau Rosa. Fonte:
Arquivo préprio.

5.4 Amostragem e calculo da amostra

O processo de amostragem foi elaborado com base na viabilidade de acesso
a mulheres, considerando o novo cenario pandémico da COVID-19. Para selecao
dessa populagao, foi realizado junto com o Distrito de Saude Rural (DISAR) do
municipio de Manaus-AM, um levantamento do numero aproximado das mulheres
na faixa etaria de 25 e 64 anos, que sao atendidas pelas Unidade Basica de Saude
Rural da localidade.

A Unidade Basica de Saude do Pau Rosa foi selecionada como local de
estudo devido ao seu alto indice de casos de lesdes de alto grau (HSIL+) detectadas
na triagem citoldgica no ano de 2019, conforme dados dos registros do DISAR.

No segundo momento, foi realizada a selegédo da area territorial da equipe de
Estratégia de Saude da Familia (eSF 541), que se deu por conta da viabilidade
logistica, pois foi considerada a disponibilidade de vaga no transporte diario das
equipes de saude saindo da sede do Distrito Rural na area urbana de Manaus até a
UBS do Pau Rosa.

A amostra foi calculada com base no numero de mulheres entre 25 e 64 anos,
moradoras da area territorial da eSF541 da UBS do Pau Rosa, que é de
aproximadamente 453 mulheres. Foi considerado erro amostral de 3,0%, confianga

de 95% e 15% de perdas (experiéncia de estudos anteriores do grupo de pesquisa
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com ribeirinhas) (TORRES et al., 2018). Totalizou-se 304 participantes, sendo que o
calculo da amostra foi realizado conforme equacéao a seguir.
n= N.Z2.p(1-p)
d?.(N-1) + Z2.p(1-p)
Onde:
N = 453 (valor da populagao alvo);

Z = 1,96 (valor da distribuicdo normal para 95% de confianga);
p = 0,18 (valor esperado da proporgéo);

d = 0,03 (valor do erro amostral).

Das 304 participantes, 34 foram convidadas a também participar de uma
entrevista para coleta de dados qualitativos, a fim de aprofundar a analise da
experiEncia, incluindo percepcdes, sentimentos, dificuldades, aceitacdo e
entendimento do uso da autocoleta para o rastreio do cancer do colo do utero. O
tamanho da amostra das entrevistas realizadas alcangou a saturacdo dos dados
descrita por Saunders e colaboradores (SAUNDERS et al., 2018).

5.5 Recrutamento das mulheres

Antes do recrutamento das participantes, foi realizado junto com as 04
Agentes Comunitarias de Saude (ACS) da equipe eSF541, um levantamento do
nuamero de mulheres entre 25 e 64 anos residentes na area territorial dessa
respectiva equipe, obtendo-se o nome completo da mulher, a data de nascimento e
o ramal/vicinal que a mesma residia.

As mulheres foram convidadas a participar do estudo em 03 situagdes: 1)
Durante a ida da mulher a UBS da localidade; 2) Durante os atendimentos da equipe
de saude nas escolas e/ou centros comunitarios ou igrejas; 3) Durante a visita
domiciliar das ACS/médica/enfermeira e/ou vacinadora. Todas as participantes
entrevistadas foram abordadas em seus domicilios. Durante as abordagens coletivas
na UBS ou durante as acbes nos ramais, as mulheres eram esclarecidas sobre a
importancia do rastreamento do cancer do colo do utero e os objetivos da pesquisa
(figura 5).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Saunders%20B%5BAuthor%5D
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Figura 5. Locais de abordagem coletiva das participantes do estudo no Ramal do
Pau Rosa, zona rural de Manaus, Amazonas, Brasil

A: Abordagem coletiva das participantes do estudo na UBS do Pau Rosa; B: Pesquisadora, médica,
enfermeira e ACS apds atendimento na escola publica do ramal Bom Destino; C e D: Equipe de
saude realizando vacinagao e abordagem das pesquisadoras em comércios locais dos ramais do Pau
Rosa, Manaus, Amazonas, Brasil Fonte: Arquivo proprio.

Além da abordagem coletiva das mulheres, procedeu-se a abordagem
individual, na qual se verificaram os critérios de elegibilidade do estudo e realizou-se
o convite a mulher para participar da pesquisa, seguida de orientacdo para a
autocoleta da amostra vaginal. Foram utilizados materiais ilustrativos e
demonstragdo do manuseio do dispositivo de autocoleta (apéndice 1). As mulheres
que aceitaram participar do estudo, assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (apéndice 2) e responderam a um questionario padrdo para a
caracterizacao do perfil sociodemografico (apéndice 3). A aplicagcdo do questionario
ocorreu por meio do aplicativo Epi Info para celular® disponivel gratuitamente pelo
Centro de Prevencdao e Controle de Doencas Norte-Americana — CDC
(www.cdc.gov/epiinfo) (figura 6).

Para a coleta dos dados sobre a aceitagdo e viabilidade da estratégia de
autocoleta associada ao teste de HPV de alto risco, 34 mulheres que realizaram a
autocoleta em seus domicilios, foram convidadas a conceder uma entrevista
conduzida por meio de perguntas abertas (apéndice 4) e que foram gravadas em
smartphone privativo.

As participantes do estudo foram selecionadas por amostragem de

conveniéncia, conforme disponibilidade do transporte da UBS durante visitas


https://www.cdc.gov/epiinfo/mobile.html
http://www.cdc.gov/epiinfo
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domiciliares e agdes coletivas nos ramais. O sigilo dos dados das participantes foi
garantido por meio da identificacdo no projeto pela ordem de amostragem associada

com as iniciais do nome completo.

Figura 6. Abordagem individual das participantes do estudo

A: Todas as saidas para area territorial da eSF 541 aconteciam com a presenca minima de uma ACS;
B: Pesquisadoras e vacinadora durante abordagem da mulher no domicilio; C: Pesquisadora
aplicando o questionario com a mulher em local mais reservado; D: Pesquisadora durante abordagem
individual da mulher no consultério de enfermagem da UBS do Pau Rosa; E: Pesquisadora, ACS e
vacinadora durante abordagem inicial da mulher no domicilio. Fonte: Arquivo proprio.

Foi realizada a consulta no Sistema de Informagdo do Cancer do Colo de
Utero SISCAN para a obtencdo do histérico de citologia cervical realizada pelas
participantes nos Gltimos 3 anos (2020 a 2022) no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS). O acesso aos dados de cobertura do rastreio do CCU foi viabilizado
pela equipe do Departamento de Preveng¢ao de Cancer — FCECON. Os dados foram
registrados e tabulados em planilhas do Microsoft Excel®.

A cobertura do rastreio do CCU foi calculada considerando o numero de
participantes que realizaram pelo menos uma vez a citologia cervical durante os trés
anos analisados, dividido pelo numero de participantes do estudo, multiplicado por
100, conforme nota técnica do Ministério da Saude (BRASIL, 2022).
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5.6 Critérios de elegibilidade

5.6.1 Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo mulheres:

- Moradoras da area territorial da eSF 541 da UBS do Pau Rosa (zona rural
de Manaus-AM);

- Com idade entre 25 e 64 anos;

- Que declararam ter iniciado atividade sexual.

5.6.2 Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo mulheres:

- Que apresentaram contraindicagdo para coleta de material cérvico-vaginal
(exemplo: mulheres acamadas/mobilidade prejudicada; prolapso uterino;
cistocele/retocele que obstrua o canal vaginal, entre outras condigdes clinicas que
impedia a autocoleta da amostra);

- Que estivessem com fluxo menstrual intenso;

- Gravidas ou histerectomizadas.

5.7 Autocoleta com dispositivo Coari® (Kolplast)

Foi entregue a cada participante do estudo um dispositivo nacional Coari®

(Kolplast) para a autocoleta de amostra vaginal (figura 7).

Figura 7. Dispositivo de autocoleta Coari®

A: Coari® é um dispositivo constituido por uma haste coletora e um tubo. A haste coletora possui 9,5
cm de comprimento, sendo que 2 cm correspondem ao conjunto de cerdas coletoras presentes na
sua extremidade. No centro, localiza-se o ponto de “stop” quando ocorre a introdugéo do dispositivo
no canal vaginal, além de um elemento de dupla rosca que permite o acoplamento do tubo Na
extremidade oposta a haste coletora encontra-se o tubo B: Dispositivo Coari® com a haste coletora
acoplada no tubo. Fonte: (KOLPLAST, 2023).
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Cada dispositivo foi previamente identificado na sua embalagem externa com
0 numero da amostra e as iniciais da participante. Apos a higienizacdo das méaos
com alcool em gel da participante e a entrega do dispositivo de autocoleta, a mesma
foi deixada sozinha no consultério ou se dirigiu a um local privativo para realizar a
autocoleta. Apds a introdugcdo do dispositivo no canal vaginal, a participante foi
orientada a realizar 5 movimentos rotatérios da haste, a fim de permitir maior contato
do dispositivo com a regido cérvico vaginal. Apos essa etapa, a participante foi
orientada a retirar o dispositivo do canal vaginal, desenroscar a haste do tubo e
coloca-la na parte interna do tubo e enroscar para fixar as partes do dispositivo.
Logo apds a autocoleta, a mulher entregou a pesquisadora o dispositivo envolto na
prépria embalagem do dispositivo. Em seguida, procedeu-se novamente a
higienizacdo das mé&os da participante e o acondicionamento da amostra em caixa

de isopor com gelox (figura 8), em temperatura entre 4 e 22 °C.

Figura 8. Acondicionamento da amostra autocoletada pelas participantes

Dispositivo de autocoleta acondicionado em caixa de isopor com gelox e identificado com o nimero
da amostra e as iniciais da participante. Fonte: Arquivo proprio.

Apbs a obtencdo das amostras, os dispositivos Coari® foram levados no
mesmo dia para o Laboratério de Biologia Molecular da FCECON, onde se
procederam os seguintes passos: 1) ldentificacdo de cada dispositivo com data,
numero da amostra e iniciais da participante; 2) Adicdo de 4 ml do conservante
CellPreserv® dentro do tubo do dispositivo Coari®; 3) Vortex do dispositivo durante
15 segundos; 4) distribuicdo de 3 aliquotas de 1 ml da amostra em micro tubos

previamente identificados; 5) congelamento das 3 aliquotas em freezer a -20 °C.
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O resumo das etapas metodoldgicas para abordagem das mulheres e coleta

da amostra sao apresentadas na figura 9.

Figura 9. Etapas metodoldgicas para a abordagem das mulheres e coleta das
amostras

®

Sim Nao

Adicionalmente, 34 mulheres foram
entrevistadas
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5.8 Deteccdo do DNA e genotipagem do HPV

Para o diagndstico molecular do HPV, foi inicialmente realizada a extragao do
DNA das amostras utilizando o kit ReliaPreptm gDNA Tissue MiniPrep System®
(Promega, Madison, Estados Unidos). Todas as recomendagdes do fabricante foram
seguidas. Para a verificagdo da eficiéncia da extracdo do DNA das amostras, foi
utilizado como controle interno da reacdo de PCR convencional os iniciadores
PCO4/GH20, que amplificam um fragmento de 268 pb do gene da 3-globina humana
(BERNARD et al., 1994).

Apos a extracdo do DNA, as amostras foram submetidas a PCR convencional
duplex, utilizando os iniciadores genéricos PGMY09/11, que amplificam um
fragmento de 450 pb da regido L1 do HPV (GRAVITT et al., 2000).

Os produtos da PCR foram analisados por eletroforese em gel de agarose a
1,5%, corados com SYBR Safe DNA Gel Stain® (Invitrogen), usando tampéo
TBE (Tris-borato-EDTA — Molecular Biology Grade). Os fragmentos de DNA foram
visualizados e registrados com o auxilio do fotodocumentador L-Pix Touch®
(Loccus).

Todas as amostras foram submetidas a genotipagem para o HPV 16 e 18 por
meio da PCR em tempo real, utilizando o QuantStudio5® (Thermo Fisher Scientific)
e o protocolo de VEO et al, 2015. As analises foram realizadas no laboratério de
biologia molecular da FCECON.

Foram submetidas a genotipagem através do Papillocheck® (Greiner Bio-One
GmbH, Frickenhausen, Alemanha), aquelas amostras com deteccdo do DNA do
HPV por meio da PCR convencional e que nao apresentaram amplificacdo dos
genotipos de HPV 16 e 18 por meio de qPCR. Todas as recomendagbes do
fabricante foram seguidas. As analises foram realizadas em parceria com o
laboratdrio do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo.

Os resultados dos ensaios laboratoriais realizados para detec¢gao do DNA do
HPV, foram emitidos em formato de laudo e impressos em duas vias, conforme
figura 10 e 11. Os laudos foram entregues a equipe técnica da UBS Pau Rosa, que
entregaram uma via para a participante do estudo e a outra via anexaram no
prontuario da respectiva participante. No momento da entrega do laudo, o
profissional de saude do SUS devidamente treinado, promoveu educagdo em saude

e fez a conducgao e referenciamento necessario conforme as diretrizes do INCA, que



33

prevé a realizagdo do exame colposcopico apds o resultado de exame citologico
alterado (INCA, 2016).

Figura 10. Fluxo das etapas laboratoriais para deteccdo do DNA e genotipagem do
HPV

Extracdo de DNA das amostras

PCR convencional (3-Globina e HPV PGMY 09/11)

gPCR HPV 16
qPCR HPV 18

Papillocheck® para
genotipagem de HPV, exceto
amostras (+) para HPV16 e 18

Emissao do laudo

Figura 11. Fluxograma do manejo dos resultados.

HPV PGMY =
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HPV 16 e 18 =
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5.9 Aspectos Eticos

A proposta da pesquisa foi desenhada de acordo com os pré-requisitos
estabelecidos pela Resolugdo n° 466/2012 e faz parte do projeto “Inovagédo em
tecnologias para prevencéo do cancer de colo de utero”, na qual possui a aprovagéo
do Comité de Etica da Fundagdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do
Amazonas, sob o parecer 2.802.179 e numero de CAAE 71305517.2.0000.0004.

Os resultados dos ensaios realizados, foram disponibilizados para as
participantes envolvidas no estudo através de laudos e também foram anexados nos

respectivos prontuarios, no qual ficam a disposi¢cao das equipes saude.

5.10 Analise dos dados

Os dados foram apresentados por meio de tabelas, onde foram calculadas as
frequéncias absolutas simples e relativas para os dados categoéricos. Na analise dos
dados quantitativos, foi calculada a média e o desvio-padrao (DP).

O software utilizado na andlise dos dados, foi o programa Epi Info versao
7.2.4.0 para windows que é desenvolvido e distribuido gratuitamente pelo Centro de
Prevencao e Controle de Doencgas Norte-Americano — CDC (www.cdc.gov/epiinfo).

Para analise qualitativa, as perguntas semiestruturadas das entrevistas foram
classificadas em perguntas introdutérias, para a abertura do dialogo com as
participantes e perguntas de interesse, com base nas categorias tedricas pre-
estabelecidas. As entrevistas transcritas e revisadas foram transferidas para o
programa de analise qualitativa Atlas.ti23®, onde se procedeu a analise tematica do
conteudo, para identificar os temas principais a partir das experiéncias e percepc¢des
das participantes sobre: 1) Conhecimento sobre o cancer cervical; 2) Preferéncia pelo
método e aceitabilidade da autocoleta; 3) Experiéncia e entendimento da autocoleta;
e 4) Sugestdes de quais profissionais poderiam entregar o dispositivo de autocoleta,

em caso de implantagao da estratégia.

5.11 Agéncia de Fomento

O projeto foi financiado pelo Programa de Pesquisa para o SUS — PPSUS do
Ministério da Saude/Decit CNPq e FAPEAM.


http://www.cdc.gov/epiinfo
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Resumo

Historicamente o céancer cervical é o tipo de cancer que mais atinge e mata a
populagdo feminina do Estado do Amazonas-Brasil. A grande area territorial dessa
regido, associada a dificuldade do acesso e adesao das mulheres na realizagdo do
Papanicolaou, contribuem na baixa cobertura do programa nacional de rastreio do
cancer cervical. Nesse contexto, avaliou-se a aceitabilidade e viabilidade da
autocoleta de amostras vaginais para o teste de papilomavirus humano (HPV) de
mulheres de uma area rural de dificil acesso de Manaus-Amazonas. Um total de 304
mulheres entre 25 e 64 anos realizaram a autocoleta em seus domicilios ou durante
atendimentos em uma unidade basica de saude. Todas as abordagens domiciliares
foram realizadas na companhia de uma Agente Comunitaria de Saude. As amostras
foram submetidas a extracdo de DNA, PCR convencional de deteccdo do DNA do
HPV utilizando os iniciadores genéricos PGMY09/11 e PCR em tempo real para
deteccao do HPV 16/18. A média de idade das participantes foi de 44,26 anos. A
prevaléncia da infecgéo pelo HPV foi de 13,5% (41/304). A prevaléncia geral do HPV
16 e 18 foram respectivamente, 4,60% (14/304) e 0,66% (02/304). A maioria das
participantes (98,36%, 299/304) relatou que o dispositivo de autocoleta foi facil de
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usar e 100% das participantes recomendariam a autocoleta como método de rastreio
do cancer cervical. Neste estudo demonstrou-se que a autocoleta de amostra
vaginal para detecgao do HPV foi altamente aceitavel e viavel por mulheres de areas
de dificil acesso, 0 que torna a autocoleta uma estratégia chave para aumentar a
cobertura do rastreio em regides com poucos recursos e com alta taxa do cancer
cervical.

Palavras chave: Cancer do colo do utero; Papillomavirus Humano; Programas

de Rastreamento; Teste para Detec¢cdo de DNA de HPV.

Introducgao

O cancer cervical (CC) continua sendo um grande problema de saude publica,
particularmente em paises com menos recursos (ARBYN et al., 2020). E apesar do
conhecimento que 99,7% dos canceres cervicais sao causados pelo HPV de alto
risco (SHIRAZ et al., 2020), e que ha vacina disponivel em muitos paises para os
gendtipos mais relacionados ao processo oncogénico, mesmo assim este é o quarto
tipo de cancer mais incidente e a quarta causa de morte nas mulheres. Em 2020, o
numero de casos atingiu 604.127 mulheres e causou o o6bito de 341.831 mulheres
em todo o mundo (SUNG et al., 2021). Em paises desenvolvidos como o Canada, a
taxa bruta estimada do cancer cervical em 2020 foi de 7,4 casos a cada 100 mil
mulheres, enquanto que em paises em desenvolvimento como o Brasil, a estimativa
para o0 mesmo ano foi de 15,1 casos a cada 100 mil mulheres (IARC, 2023a) e
causou a morte de 6.627 mil mulheres, com taxa de mortalidade bruta de 6,12
mortes a cada 100 mil mulheres (INCA, 2022b). A prevaléncia do cancer cervical no
Brasil varia de acordo com a regido, onde aquelas com menor poder
socioeconémico apresentam taxas mais elevadas (COSTA et al, 2020). No
amazonas, a taxa ajustada de incidéncia esperada para 2024 é de 31,71 casos a
cada 100 mil mulheres (INCA, 2022b).

Diversos fatores contribuem com esse elevado numero de casos de cancer
cervical no Brasil, entre eles estdo as dificuldades logisticas e técnicas para
realizacdo do teste baseado em citologia, especialmente em regides menos
desenvolvidas e com grandes areas territoriais (COSTA et al., 2018;LEVI et al.,
2019). Diante disso, € necessaria a utilizagdo de novos métodos que garantam
melhor eficiéncia e maior acesso das mulheres que habitam lugares remotos e com

recursos limitados.
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Recentemente a Organizacdo Mundial de Saude recomendou a triagem
primaria baseada no teste de HPV e incluiu a autocoleta como parte das diretrizes
de rastreio do CC (WHO, 2022). Os métodos baseados em teste de HPV oferecem
maior eficiéncia no rastreio do cancer cervical quando comparada a citologia, pois
apresentam um melhor valor preditivo negativo e melhor sensibilidade (RONCO et
al., 2014). Sendo portanto, essenciais em programas nacionais que ja possuem a
rotina de vacinagdo nacional contra o HPV, pois prevé-se que com a vacinagao,
ocorra a diminuig&do do valor preditivo positivo da citologia (LEI et al., 2020).

Um elemento importante do teste baseado em HPV, € a possibilidade da
amostra ser coletada pela prépria mulher, podendo ser realizada em unidade de
saude ou na propria residéncia da mulher (DAPONTE et al., 2023;PERKINS et al.,
2023). Estudo revelam que testes baseados em HPV associado a autocoleta
apresentam desempenho do teste equivalente a amostra obtida por profissional de
saude, o que tornar essa estratégia como um ponto chave para o sucesso da
eliminagao do cancer cervical como um problema de saude publica (ARBYN et al.,
2022;POLMAN et al., 2019;SERRANO et al., 2022).

Atualmente, varios paises implementaram a autocoleta em testes pilotos ou
nos programas nacionais de rastreio do cancer cervical (ARROSSI et al.,
2019;SERRANO et al., 2022). No Brasil, o rastreio do cancer cervical € baseado em
citologia (INCA, 2016), com poucas iniciativas locais de implementagdo de rastreio
do CC baseado no teste de HPV (GODOY et al., 2022;TEIXEIRA et al., 2023), além
de poucos estudos piloto sobre o uso da autocoleta para deteccdo do HPV
(BATISTA et al, 2023;CASTLE et al, 2019;LORENZI et al.,, 2013; 2019;
2022;PANTANO et al., 2020;POSSATI-RESENDE et al., 2020;RODRIGUES et al.,
2018;SILVEIRA, DA et al., 2023;TORRES et al., 2018). Nesse contexto, este estudo
teve o objetivo de avaliar a aplicabilidade da autocoleta de amostras vaginais para o
teste de HPV de mulheres de uma area rural de dificil acesso da cidade de Manaus,

Amazonas, Brasil.

Materiais e Métodos
Participantes do estudo

Este € um estudo transversal, que recrutou 304 mulheres moradoras de uma
area de dificil acesso de Manaus, Amazonas, Brasil. Mulheres entre 25 e 64 anos

realizaram a autocoleta em seus domicilios, em atendimentos em centros
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comunitarios, na Unidade Basica de Saude (UBS) ligada ao Sistema Unico de
Saude (SUS) da comunidade rural do Pau Rosa (ha 56,6 Km do centro de Manaus).
Figura 1. Mapa com o georreferenciamento das participantes que realizaram a

autocoleta na Comunidade do Pau Rosa.
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Mapa com distribuicdo geografica das participantes do estudo na Comunidade do Pau Rosa, Manaus
(AM); A seta amarela identifica o inicio do Ramal do Pau Rosa a partir do Km 21 da BR-174; A seta
vermelha identifica a localizagdo geografica da UBS do Pau Rosa.

Os critérios de exclusao foram gravidez, histerectomia e sangramento vaginal
no momento da coleta. Este estudo, obteve aprovacdo do Comité de Etica da
Fundagdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas (parecer
2.802.179/2018). Todas as participantes forneceram consentimento informado por

escrito.

Amostra e coleta de dados

Todas as abordagens domiciliares aconteceram sob acompanhamento de
uma agente comunitario de saude (ACS) ligada ao SUS. Entre dezembro de 2020 a
junho de 2022, as participantes receberam instrucdes orais e ilustrativas para a
realizacdo da autocoleta de amostras vaginais. O dispositivo de autocoleta Coari®
(Kolplast, Brasil) foi entregue a participante, que foi instruida a inseri-lo suavemente

no canal vaginal, gira-lo cinco vezes e depois retirar e coloca-lo no tubo com tampa
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rosqueavel. Todas as participantes coletaram isoladamente suas amostras em uma
sala ou banheiro privativo, e em seguida um questionario foi aplicado para coleta de
dados sociodemograficos e de satisfagdo com a autocoleta.

Apoés a autocoleta, os dispositivos ja identificados eram acondicionados em
caixa de isopor em temperatura entre 4 a 22 °C. Diariamente os dispositivos eram
transportados para o Laboratério de Biologia Molecular da FCECON, onde se
procedeu os seguintes passos: 1) Adicdo de 4 ml do conservante CellPreserv®
dentro do tubo do dispositivo Coari®; 2) Vértex do dispositivo durante 15 segundos;

3) congelamento de aliquotas de 1 ml da amostra em freezer a -20 °C.

Extracao de DNA e teste DNA-HPV

A extracdo do DNA foi realizada utilizando-se o kit ReliaPrep™ gDNA Tissue
Miniprep System da Promega® seguindo o protocolo do fabricante. Foi realizada
PCR convencional duplex em todas as amostras, onde utilizou-se os iniciadores
PCO4/GH20 para o controle interno da reagao, que amplificam um fragmento de 268
pb do gene da B-globina humana e foram utilizados os iniciadores genéricos
PGMY09/11, que amplificam um fragmento de 450 pb da regido L1 do HPV,
conforme o protocolo citado por GRAVITT e colaboradores (BERNARD et al.,
1994;GRAVITT et al., 2000). Os produtos da PCR convencional foram analisados
por eletroforese em gel de agarose a 1,5%, corados com SYBR Safe DNA Gel
Stain® e visualizados em fotodocumentador L-Pix Touch®. Todas as amostras
foram submetidas a genotipagem para o HPV 16 e 18 por meio da PCR em tempo
real, utilizando o QuantStudio5® através do protocolo de VEO e colaboradores (VEO
et al.,, 2015). As amostras positivas na PCR convencional e negativas na PCR em
tempo real para HPV 16 e 18, foram submetidas a genotipagem por meio do
Papillocheck® que utiliza como alvo o gene L1 do HPV, conforme as
recomendagdes do fabricante. Os resultados dos testes laboratoriais para deteccao
do DNA-HPV foram emitidos em formato de laudo e entregues a equipe técnica da
UBS da comunidade rural do Pau Rosa e para as participantes da pesquisa. As
pacientes foram orientadas e referenciadas para seguimento pela equipe de saude
do SUS.
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Resultados
Caracteristicas sociodemograficas

Um total de 304 mulheres foram inseridas no estudo. A média de idade foi de
44,26 anos (DP=11,64), a raca auto declarada mais frequente foi a parda (79,61%).
A maioria eram casadas ou viviam em uni&o estavel (72,70%), o ensino fundamental
foi o nivel de escolaridade mais frequente (48,68%). A maioria eram agricultoras
(42,11%) e tinham renda familiar de 1 salario minimo (46,38%). A média de idade da
primeira relagdo sexual foi de 15,98 anos (DP=2,78), onde quase a metade (49,01%)
relatou nunca usar preservativo e tinha a média de 3,53 filhos (DP=2,11). Quanto ao
habito do fumo, 37,93% informaram que fumam ou ja fumaram, 27,30% tiveram um
familiar com histérico de cancer de colo de utero e 60,20% informaram que realizam

0 exame citopatolégico uma vez por ano, conforme a tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas das mulheres moradoras de area rural
do municipio de Manaus, Amazonas, Brasil (N = 304)

Variaveis fi %

Idade (anos)

25-35 85 27,96

36 -45 73 24,01

46 - 55 80 26,32

56 <64 66 21,71

Média = DP 44,26 + 11,64
Raca

Branca 33 10,86

Parda 242 79,61

Negra 22 7,24

Indigena 7 2,30
Estado civil

Solteira/Viuva/Divorciada 83 27,30

Casada/Uniao estavel 221 72,70
Escolaridade

Analfabeto 11 3,62

Fundamental incompleto/completo 148 48,68

Médio incompleto/completo 118 38,82

Superior incompleto/completo 27 8,88
Ocupagido

Agricultora 128 42,11

Aposentada 4 1,32



Assalariada 37 12,17

Autdbnoma 30 9,87

Do lar 105 34,54
Renda familiar®

<1 salario minimo 126 41,45

1 salario minimo 141 46,38

2 2 salarios minimos 37 12,17

Idade 1?2 relagéo sexual

<13 42 13,82
14218 223 73,36
219 39 12,83
Média + DP 15,98 +2,78
Amplitude 7-29
Uso de preservativo
Nunca 149 49,01
As vezes 112 36,84
Sempre 43 14,14
N° de filhos
0 15 4,93
1a5 242 79,61
26 47 15,46
Média + DP 3,53 +2,11
Amplitude 0-15
Fuma ou ja fumou
Nao 189 62,17
Sim 115 37,83
Algum familiar teve CC
Nao 221 72,70
Sim 83 27,30
Frequéncia que realiza o citopatolégico
Nunca realizou 7 2,30
6 em 6 meses 14 4,61
1 x ao ano 183 60,20
A cada 2 anos 42 13,82
A cada 3 anos 18 5,92
Mais de 3 anos 40 13,16

*salario minimo= R$ 1.212,00 equivalente a USD 241,12; DP= Desvio padrdo; CC= cancer cervical
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Aceitabilidade da autocoleta para o teste de HPV

Todas as 304 mulheres abordadas e elegiveis aceitaram participar do estudo.
A maioria (98,36%, 299/304) relatou que o dispositivo de autocoleta foi facil de usar
e 96,05% (292/304) informou que ndo sentiu constrangimento com a realizagdo da
autocoleta. A maioria (95,72%, 291/304) n&o relatou sensacédo de dor e 86,51%
(263/304) nao informou desconforto no momento da autocoleta. Todas as
participantes (100%, 304/304) recomendariam a autocoleta como método de rastreio

do cancer de colo de utero, conforme a tabela 2.

Tabela 2. Aceitabilidade do uso da autocoleta para teste do HPV por mulheres
moradoras de area rural do municipio de Manaus, Amazonas, Brasil (N = 304)

Varidveis fi %

O dispositivo de autocoleta é facil de usar

Nao 5 1,64
Sim 299 98,36
Sentiu constrangimento ao realizar o teste

Nao 292 96,05
Sim 12 3,95
Sentiu dor ao realizar o teste

Nao 291 95,72
Sim 13 4,28
Sentiu desconforto ao realizar o teste

Nao 263 86,51
Sim 41 13,49

Recomendaria este método de coleta para teste de
rastreio do cancer cervical

Nao 0 0
Sim 304 100

Comparacgao do alcance/cobertura da citologia cervical versus autocoleta para
teste do HPV durante periodo do estudo

Entre 01 de janeiro e 27 de julho de 2021 (208 dias), foram obtidas 240
amostras vaginais autocoletadas pelas participantes deste estudo, no entanto, entre
13 de janeiro e 21 de abril (99 dias) as coletas deste estudo foram interrompidas
devido a crise da falta de oxigénio ocorrida em Manaus, em virtude da Pandemia do
Covid-19. Durante esse mesmo periodo, a UBS responsavel por aquele territério,
realizou 91 exames de citologia cervical durante os atendimentos na UBS e durante

as acdes em escolas e outros estabelecimentos. Destes, 78 foram realizados dentro
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da faixa etaria de 25 e 64 anos, conforme recomendacgao do programa nacional de
rastreio do CC.

Portanto, o alcance/cobertura da autocoleta para teste de HPV obtido neste
estudo foi quase trés vezes o alcance obtido pela citologia cervical realizada pela

UBS daquele territério, durante o mesmo periodo.

Viabilidade da amostra autocoletada para o teste de HPV

Todas as amostras coletadas apresentaram amplificagdo do DNA gendmico
humano usado para validagcao da eficacia da autocoleta e extragcado do DNA. Apenas
um resultado foi invalido inicialmente e a participante foi convidada a repetir a

autocoleta. A prevaléncia da infec¢ao pelo HPV foi de 13,5% (41/304).

Genétipos de HPV obtidos por amostras autocoletadas

Entre as amostras HPV positivas, 34,1% (14/41) foi detectado o HPV 16, em
4,9% (2/41) foi detectado o HPV 18 e em 61,0% (25/41) das amostras foi detectado
outros gendtipos do HPV. Sendo que, 21 amostras submetidas a genotipagem por
meio do teste do PapilloCheck®, foi detectado o HPV 6 (n=1), HPV 42 (n=2), HPV
45 (n=1), HPV 45, 68 (n=1), HPV 51 (n=1), HPV 53, 44/55 (n=1) e HPV 58 (n=1). Em
3 amostras houve falha na amplificagdo do gene endégeno FCA e 10 amostras néo

houve amplificagdo do DNA do HPV, conforme figura 2.
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Figura 2. Resultados de teste de HPV em amostras vaginais autocoletadas por
mulheres moradoras de regido rural do municipio de Manaus, Amazonas, Brasil (N =
304).
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Discussao
Este estudo aponta que a estratégia da autocoleta de amostra vaginal para o

teste de HPV ¢ viavel e pode aumentar a cobertura do rastreio do cancer cervical de
mulheres de areas de dificil acesso. Até o momento, poucos estudos brasileiros
avaliaram a autocoleta como meétodo primario de rastreio do cancer cervical
(CASTLE et al., 2019;PANTANO et al., 2020;POSSATI-RESENDE et al.,
2020;TORRES et al., 2018), mas em diversos paises a autocoleta é recomendada
no rastreio primario ou na oferta para mulheres subrastreadas nos programas
nacionais ou regionais de prevengcao do cancer cervical (ARBYN et al.,
2022;SERRANO et al., 2022). A equivaléncia diagndstica aproximada para neoplasia
intraepitelial cervical grau trés ou pior (NIC3+) com testes de HPV de amostras
autocoletadas, ja foi evidenciada quando comparada aos testes de HPV com
amostras coletadas por profissional de saude (INTURRISI et al., 2021;LORENZI et
al., 2022).

A prevaléncia do HPV entre as mulheres estudadas foi de 13,48%, o que €&

esperado para estudo de rastreio em mulheres consideradas saudaveis. Estudos
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similares brasileiros encontraram a prevaléncia de HPV entre 11% a 12,2% em
amostras autocoletadas (CASTLE et al., 2019;POSSATI-RESENDE et al., 2020).
Neste estudo a genotipagem do HPV pelo Papillocheck® apresentou baixa
sensibilidade, onde 13/21 amostras positivas para HPV L1 ndo detectou o gendtipo
do HPV ou tiveram resultados invalidos quando submetidos ao Papillocheck®. Este
resultado corrobora com a baixa genotipagem do HPV por meio do Papillocheck®
encontrada no estudo de Torres e colaboradores (TORRES et al., 2018) e é
discordante do resultado encontrado no estudo de Jaworek e colaboradores
(JAWOREK et al., 2018). Cabe destacar, que os métodos de rastreio com alta
sensibilidade e que sejam facilmente empregados em lugares com recursos
limitados é imprescindivel na prevengdao de novos casos de cancer cervical
(SERRANO et al., 2022).

Este estudo apresenta uma excelente aceitabilidade da autocoleta, facilidade
na execucao do procedimento e a recomendacédo de todas as participantes para o
uso deste método no rastreio do cancer cervical. Esses dados sao consistentes com
outros estudos e sugere que a autocoleta para o teste de HPV é uma estratégia que
aumenta a adesao do rastreio do cancer cervical em populacdo subrastreada ou de
area remota (POSSATI-RESENDE et al., 2020;TORRES et al., 2018). Outro fator
importante do uso da autocoleta em paises com altas taxas de cancer cervical é o
alcance das mulheres em areas remotas e de recursos limitados (ARBYN et al.,
2022;PERKINS et al., 2023), pois este método permite que as préprias mulheres
realizem a autocoleta em suas casas.

O resultado deste estudo demonstra que o alcance da cobertura do rastreio
do CC por meio da autocoleta para o teste de HPV em areas remotas é superior ao
alcance da cobertura por meio da citologia cervical, além de ser uma estratégia
oportuna em meio a crise sanitaria, como a Pandemia do Covid-19. Este achado é
corroborado com evidencias de outros autores que apontam que o uso da autocoleta
para teste baseado em HPV é uma estratégia altamente eficaz para aumentar a
cobertura do rastreio do céancer cervical (ARROSSI et al.,, 2019;CASTLE et al.,
2019;LUCKETT et al., 2023;POSSATI-RESENDE et al., 2020;TORRES et al., 2018).

Neste estudo, todas as abordagens “porta a porta” de mulheres de areas
remotas foram acompanhadas pelas agentes comunitarias de saude, o que pode ter
contribuido para o sucesso da aceitabilidade da autocoleta. Estudos revelam, que a

estratégia da autocoleta oferecida pelos agentes comunitarios de saude em areas
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rurais aumentou a adesdo do rastreio do cancer cervical (ARROSSI et al.,
2015;DOMGUE et al., 2020) e que outros profissionais em um cenario de atengao
basica bem estabelecida, também € uma estratégia promissora no aumento da
cobertura do rastreio (AGORASTOS et al.,, 2019). No Brasil, essa estratégia pode
aumentar significativamente a cobertura do programa nacional de rastreio do cancer
cervical, pois os agentes comunitarios de saude sao profissionais que ja estao
inseridos na atencdo Basica do Sistema Unico de Saude e ja realizam a abordagem
de “porta a porta” em sua rotina (BRASIL, 2006). Essa estratégia supera as
barreiras logisticas de acessibilidade das mulheres de areas rurais e remotas até os
servicos de saude, da disponibilidade de recursos humanos (PEREHUDOFF et al.,
2020), elimina o tempo de espera da mulher na fila de atendimento das unidades de
saude (BOSGRAAF et al., 2014) e garante maior adesdo ao método de rastreio do
cancer cervical (ARROSSI et al., 2015).

No Brasil, sdo altas as taxas quando se fala em CC, que € um cancer
extremamente prevenivel (GODOY et al., 2022) e que acarretou 6,12 mortes a cada
100 mil mulheres em 2020 (INCA, 2022). Mas essa realidade ainda € mais cruel em
diversas regides do Brasil, como o Amazonas, onde diferengas culturais,
socioeconOmicas e geograficas se relinem e geram barreiras para o acesso aos
servicos de saude de mulheres indigenas, mulheres que vivem em meio a floresta
ou a beira dos rios, além de morarem em um enorme espaco geografico (TORRES
et al., 2018). O Amazonas além de ser o maior estado brasileiro em area territorial, é
também a regido com a maior bacia hidrografica do mundo, o que faz com que todas
as cidades do Estado do Amazonas possuam “estradas fluviais”. Com isso, essa
caracteristica geografica que torna o Estado do Amazonas unico no mundo, também
acarreta inumeras barreiras de acesso aos servigcos de saude essenciais, incluindo o
rastreio do cancer cervical, que historicamente € o principal tipo de cancer a atingir e
a matar as mulheres do Amazonas, que em 2020 teve a taxa ajustada de 14,49
mortes a cada 100 mil mulheres (INCA, 2022a). Nesse contexto, diversos estudos
tém destacado a necessidade do Sistema Unico de Salude do Brasil em aderir a
novas estratégias que possam melhorar a eficiéncia dos exames e aumentar a
cobertura do rastreio do céncer cervical (GODOY et al.,, 2022;LEVI et al.,
2019;PERKINS et al., 2023;TORRES et al., 2018).



47

Concluséo

Neste estudo, foi evidenciado que a autocoleta de amostra vaginal para
deteccao do HPV de alto risco é viavel e aceitavel por mulheres de areas de dificil
acesso e por mulheres que sio resistentes na adesdo do rastreio baseado em
citologia. Este estudo revela que o alcance da cobertura do rastreio do cancer
cervical por meio do uso da autocoleta para o teste de HPV em areas remotas é
superior ao alcance da cobertura por meio da citologia cervical, o que torna a
autocoleta uma estratégia chave para aumentar a cobertura do rastreio em regides

com poucos recursos e com alta taxa do cancer cervical.
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Resumo

A taxa de incidéncia ajustada e a taxa de mortalidade do cancer cervical na regido
do Amazonas-Brasil € mais que o dobro da taxa nacional e se equipara a taxa de
paises com baixo Indice de Desenvolvimento Humano. Ha mais de 40 anos a
citologia cervical tem contribuido no rastreio do cancer cervical do Brasil, no entanto,
novas estratégias de rastreio e alcance de maior cobertura da populagao alvo, sao
cruciais para mudanga desse cenario em regides de alta incidéncia. Neste contexto,
este estudo tem o objetivo de analisar as percep¢des, experiéncias e aceitabilidade
de mulheres que realizaram a autocoleta de amostra vaginal para deteccdo do HPV,
em areas de dificil acesso aos servicos de saude em area rural no Amazonas. Este
estudo foi baseado em entrevistas semiestruturadas, que permearam a analise dos
temas: 1) Conhecimento sobre o cancer cervical; 2) Preferéncia pelo método e
aceitabilidade da autocoleta; 3) Experiéncia e entendimento da autocoleta; e 4)
Sugestdes de quais profissionais poderiam entregar o dispositivo de autocoleta. Um

total de 34 mulheres entre 25 a 64 anos, foram entrevistadas em suas casas
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localizadas na area rural de Manaus, Amazonas-Brasil. A média de idade das
entrevistadas foi de 43 anos. A maioria (33/34) das participantes relataram que
preferiam a autocoleta em relagdo a citologia cervical para o rastreio do cancer
cervical. Todas as participantes entrevistadas compreenderam as orientacdes e
descreveram adequadamente as etapas para obtengdo da amostra vaginal de
autocoleta. Concluimos que, a autocoleta de amostra vaginal para detec¢ao do HPV
de alto risco € uma estratégia de rastreio do cancer cervical aceitavel e viavel de ser
utilizado em areas remotas de regides com alta incidéncia e mortalidade do cancer
cervical.

Palavras chave: Cancer do colo do utero; Papillomavirus Humano; Programas

de Rastreamento; Teste para Detec¢cao de DNA de HPV; Populagao rural.

Introducgao

O cancer cervical (CC), apesar de potencialmente evitavel e curavel, atingiu
em 2020 mais de 604 mil mulheres e causou a morte de mais de 341 mil em todo o
mundo e continua sendo o quarto tipo de cancer mais diagnosticado e a quarta
causa de morte por cancer entre as mulheres (SUNG et al., 2021). Para 2023, o
Brasil possui uma estimativa de 17.010 novos casos de céncer cervical, com taxa de
incidéncia ajustada de 13,25 por 100 mil mulheres (INCA, 2022b). Apesar da taxa de
incidéncia e mortalidade do cancer cervical terem diminuido nas ultimas décadas no
Brasil (SINGH et al., 2023), algumas regides do pais, como o Estado do Amazonas,
possuem taxa de incidéncia ajustada que se compara a paises africanos com IDH
baixo (31,90 por 100 mil mulheres no Amazonas e 31,90 por 100 mil mulheres na
republica Democratica do Congo) (IARC, 2023a;INCA, 2022b).

Desde a descoberta que o Papillomavirus humano (HPV) é o principal fator
etiologico do céncer cervical (HAUSEN, ZUR, 2002), inumeras pesquisas
contribuiram com a classificagdo em baixo e alto risco oncogénico dos mais de 200
tipos de HPV, além da compreensdo do mecanismo carcinogénico do cancer
cervical .

No Brasil, desde 1975 a citologia cervical € o método utilizado no ambito
nacional do Ministério da Saude para prevengao do cancer cervical (INCA, 2016).
Mas a relacao causal da infeccéo pelo HPV e o cancer cervical, permitiu que novos
métodos baseados na detecgdo do HPV fossem implementados nos programas

nacionais de rastreio do cancer cervical de varios paises, como Australia, Holanda,



50

Dinamarca, Turquia e outros (MARCHADIER et al., 2023). As limitagbes inerentes a
citologia cervical (baixa cobertura de rastreio, necessidade de exame pélvico,
profissional treinado e baixa sensibilidade), levaram ao desenvolvimento de novas
tecnologia de rastreio. As evidéncias apoiam o teste baseado em HPV de alto risco
possui maior sensibilidade na detecgao de lesbes pré-cancerosas ou CCU, além de
ser mais custo-efetiva, quando comparada a citologia (HURTADO-SALGADO et al.,
2022;RONCO et al., 2014;TEIXEIRA et al., 2023). E o teste baseado em HPV
possibilita a autocoleta de amostra vaginal, 0 que tem se mostrado eficaz no
aumento da cobertura do rastreio do CCU de mulheres que relutam em se submeter
a exame ginecologico, e especialmente daquelas que vivem em areas de dificil
acesso e com baixos recursos (ARBYN et al., 2022;ARROSSI et al., 2015;CASTLE
et al., 2019;PERKINS et al., 2023;POLMAN et al., 2019;TORRES et al., 2018).
E essa estratégia baseada na detecgéo do HPV e na coleta da amostra pela

prépria mulher, vem sendo realizada em diversos paises como Holanda, Argentina e
Mexico. E estes estudos tem apontado que essa estratégia pode aumentar em até 4
vezes a cobertura do rastreio do CC e superar as principais barreiras enfrentadas
pela citologia cervical, como a necessidade do exame ginecologico e profissional
habilitado para coleta de amostra cervical (ARBYN et al., 2022;ARROSSI et al.,
2015).

Portanto, este estudo teve o objetivo de analisar as percepgdes, experiéncias
e aceitabilidade de mulheres que realizaram a autocoleta de amostra vaginal para
deteccdo do HPV em areas de dificil acesso aos servigcos de saude, como areas
rurais no Amazonas, onde ha alta incidéncia do cancer cervical. Além disso, buscou
descrever a cobertura do rastreio oferecido pelo Sistema de saude publica do Brasil
(Sistema Unico de Saude-SUS).

Materiais e Métodos
Desenho do estudo e publico alvo

Este € um estudo de abordagem qualitativa baseada em entrevistas
semiestruturadas, realizadas para explorar as percepgdes e experiéncias sobre a
aceitabilidade do rastreio do cancer cervical por meio da autocoleta para deteccao
do HPV de alto risco. Um total de 34 mulheres entre 25 a 64 anos, foram

entrevistadas em seus domicilios localizados na area rural de Manaus, Amazonas-
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Brasil (figura 1), apdés terem recebido orientagdes e consentirem participar do
estudo.

Figura 1. Cenarios da vida das participantes moradoras da Comunidade do Pau

Rosa, Manaus-AM.

Legenda: A) Vicinal com trechos alagados para o acesso aos domicilios; B e C) Abordagem das
participantes do estudo em seus domicilios.

Coleta de dados

As entrevistas foram realizadas em maio e junho de 2022. Todas as
participantes do estudo foram entrevistas por uma enfermeira, logo apés a mulher
realizar a autocoleta para obtencdo de amostra vaginal para o teste do HPV. As
entrevistas tiveram duragcdo meédia de 20 minutos. Em todas as abordagens
domiciliares das participantes havia uma agente comunitaria de saude, vinculada ao
SUS, daquele territério. As participantes do estudo foram selecionadas por
amostragem de conveniéncia, conforme disponibilidade do transporte da Unidade
Basica de Saude durante visitas domiciliares. Todas as entrevistas foram gravadas
com a autorizagdo das participantes e depois foram integralmente transcritas.
Alcangou-se a saturagao dos dados com o tamanho amostral (SAUNDERS et al.,
2018). Foi realizada a consulta no Sistema de Informagdo do Cancer do Colo de
Utero SISCAN para a obtencdo do histérico de citologia cervical realizada pelas
participantes nos ultimos 3 anos (2020 a 2022) no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS), a fim de triangular as informacgdes relatadas pelas participantes. Apos
a obtencao do histérico de exames citoldgicos realizados no SUS pelas participantes
do estudo, procedeu-se o calculo para a obtengao da cobertura do rastreio do CCU
no SUS, onde foi calculado o niumero de participantes que realizaram pelo menos

uma vez a citologia cervical durante os trés anos analisados, dividido pelo numero
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de mulheres participantes do estudo, multiplicado por 100, conforme nota técnica do
Ministério da Saude (BRASIL, 2022).

Andlise de dados

As perguntas semiestruturadas das entrevistas foram classificadas em perguntas
introdutdrias, para a abertura do dialogo com as participantes e perguntas de
interesse, com base nas categorias tedricas pré-estabelecidas. As entrevistas
transcritas e revisadas foram transferidas para o programa de analise qualitativa
Atlas.ti 23®, onde se procedeu a analise para identificar os temas principais a partir
das percepcdes das participantes sobre a aceitabilidade, experiéncia e entendimento
guanto ao uso da autocoleta para rastreio do cancer cervical: 1) Conhecimento sobre
o cancer cervical; 2) Preferéncia pelo método e aceitabilidade da autocoleta; 3)
Experiéncia e entendimento da autocoleta; e 4) Sugestdes de quais profissionais
poderiam entregar o dispositivo de autocoleta em caso de implantacéo da estratégia.

Cada tema foi subdividido em subtemas, conforme quadro 1.

Quadro 1. Temas e subtemas explorados nas entrevistas

Temas Subtemas

- Ouviu falar sobre o cancer cervical
- Conhece ou conheceu alguém que teve cancer cervical
- Conhece a citologia cervical para prevengao do cancer cervical

Conhecimento sobre o cancer
cervical

- Autocoleta

Preferéncia pelo método - Citologia cervical

- Oportunidade de realizar a autocoleta em casa
Aceitabilidade da autocoleta - Experiéncia de constrangimento na citologia cervical
- Experiéncia de desconforto ou dor com a citologia cervical

- Compreendeu as orientagbes da autocoleta

- Capacidade de realizar a autocoleta

Experiéncia e entendimento da - Auséncia de dor ao realizar a autocoleta

autocoleta - Experiéncia positiva com a autocoleta

- Acredita que outras mulheres conseguiriam realizar a autocoleta

~ . T - Enfermeira
Sugestbes de quais profissionais e .
. . . - Agente comunitaria de saude
poderiam entregar o dispositivo de Médica

autocoleta

- Outros profissionais
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Declaragao de ética

Este estudo teve aprovacdo do Comité de Etica da Fundacdo Centro de
Controle de Oncologia do Estado do Amazonas (parecer 2.802.179/2018). Todas as
participantes forneceram consentimento informado por escrito.
Resultados
Caracteristicas das participantes

Um total de 34 mulheres da area rural da cidade de Manaus (Amazonas,
Brasil) foram entrevistadas nas suas residéncias. Nenhuma mulher se recusou ou
desistiu de participar do estudo. A média de idade das entrevistadas foi de 43 anos,
a racga auto declarada mais frequente foi a parda (82,35%). A maioria eram casadas
ou viviam em unido estavel (82,35%), o ensino fundamental foi o nivel de
escolaridade mais frequente (55,88%). A maioria eram agricultoras (52,94%) e
44,12% tinham renda familiar menor que 1 salario minimo, conforme a tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas das participantes entrevistadas

Variaveis (n = 34) fi %

Idade (anos)

25-35 12 35,29

36 - 45 5 14,71

46 - 55 11 32,35

56 <64 6 17,65

Média + DP 43,55+ 11,75
Raca

Branca 3 8,82

Parda 28 82,35

Negra 3 8,82
Estado civil

Solteira/Viuva/Divorciada 6 17,65

Casada/Uniao estavel 28 82,35
Escolaridade

Analfabeto 3 8,82

Fundamental (incompleto/completo) 19 55,88

Médio (incompleto/completo) 12 35,29
Ocupagéao

Agricultora 18 52,94

Assalariada 4 11,76

Autbnoma 4 11,76

Do lar 8 23,52
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Renda familiar*

<1 salario minimo 15 4412
1 salario minimo 14 41,18
2-3 salarios minimos 5 14,71

*salario minimo= R$ 1.212,00 equivalente a USD 241,12; DP= Desvio padréo.
Histérico da realizagao da citologia cervical informada pelas participantes do

estudo

De acordo com a informacdes relatadas pelas participantes do estudo, 29
participantes realizaram pelo menos uma vez a citologia cervical nos ultimos trés
anos, o que alcanga uma cobertura do rastreio do cancer cervical por meio da
citologia de 85,29%, onde 8,82% das participantes do estudo informaram que
realizaram a citologia cervical a cada 6 meses, 58,82% informaram que realizaram a
citologia em todos os anos, 8,82% informaram que realizaram a citologia a cada 2
anos e 8,82% informaram que realizaram a citologia a cada 3 anos. As demais
participantes (14,71%) informaram que realizaram a citologia com uma frequéncia

maior de 3 anos, conforme a tabela 2.

Tabela 2. Frequéncia da realizagdo da citologia cervical informada pelas 34
participantes do estudo, moradoras da area rural de Manaus, Amazonas-Brasil

Variaveis (n = 34) fi %
Frequéncia informada da citologia cervical
6 em 6 meses 3 8,82
Todo os anos 20 58,83
A cada 2 anos 3 8,82
A cada 3 anos 3 8,82
Mais de 3 anos 5 14,71

Histérico da realizagao da citologia cervical disponiveis no sistema de
informacao do cancer cervical do Brasil

Os registros da citologia cervical disponiveis no SISCAN do Ministério da
Saude do Brasil das mulheres estudadas, alcangou uma cobertura de rastreio do
cancer cervical de 41,2%. Observou-se que 58,8% das participantes do estudo nao
fizeram a citologia cervical pelo SUS nos ultimos 3 anos (entre 2020 e 2022), 20,6%

fizeram a citologia cervical no SUS em 1 ano, 14,7% realizaram nos ultimos 2 anos e
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5,88% das participantes realizaram nos 3 anos consecutivos do periodo analisado,

conforme tabela 3.

Tabela 3. Historico da citologia cervical disponivel no SISCAN* pelas 34 mulheres
moradoras da area rural de Manaus, (Amazonas, Brasil) entre 2020 e 2022.

Variaveis (n = 34) fi %
Nenhum 20 58,83
Fez exame em 1 ano 7 20,58
Fez exame em 2 anos 5 14,71
Fez exame nos 3 anos 2 5,88

* SISCAN: Sistema de informacao do cancer cervical no Brasil.

Foram explorados quatro temas a partir das percepgdes e experiéncias das
participantes entrevistadas sobre o uso da estratégia da autocoleta para o rastreio
do cancer cervical, conforme descricao a seguir.

1-Quanto ao conhecimento sobre o cancer cervical

A grande maioria (31/34) das participantes relatou que ouviu falar do cancer
cervical, embora a maioria ndo compreendesse muito bem sobre os fatores de risco
do cancer cervical e da sua relagao direta com a infecgéo pelo HPV.

“Ja ouvi falar, [...] eu ndo sei como ocorre, né. [...]" (E. 1)

“Ele faz uma feridinha, nél. E se a pessoa ndo cuidar, vai crescendo, vai
crescendo ai chega ao ponto da pessoa morrer, perder tudo [...] Muito das vezes a
pessoa, mulher descobre e tem cura, né! E outras ndo, quando vai descobrir, quando
descobre ja é tarde.” (E:11)

“Eu so6 sei que mata mesmo, so isso.” (E:26)

“(sei) Que umas mulher chega a se curar, outras morrem, né!. [...] quem n&o
faz preventivo, ndo fazem exame, ai quando vai descobrir ja ta& muito avangado e néo
tem cura, né! (E:29)

Entre as entrevistadas, apenas 5 participantes citaram a relagdo do céancer
cervical com o HPV ou “com essas vacinas pros alunos (vacinagdo contra o HPV)”
(E.06) e trés citaram ‘[...] a disponibilidade genética (histérico familiar) [..]” (E:15).

Apenas trés participantes nao relataram possuir conhecimento sobre o cancer
cervical, sendo que destas, duas nao possui historico de citologia cervical realizada no
SUS nos ultimos trés anos (2020 a 2022).
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Das 34 entrevistadas, apenas 14 participantes relataram que ouviram falar do
cancer cervical em estabelecimentos de saude, enquanto que as demais relataram
que ouviram falar do cancer cervical por meio de canais de comunicacéo, parentes ou
conhecidos.

“Pela a minha mé&e que fiquei sabendo (do cancer cervical) [...]” (E:4)

“l...] Eu vejo falar muito assim na televiséo, as vezes vizinha [...]” (E:7)

A maioria (25/34) das participantes tiveram alguma parente ou conhecida com
historico de cancer cervical: [...] a minha mée, ela teve um céncer muito grande que o
utero dela foi expulso pra fora da vagina, e ai ela foi operada e foi tratada e faleceu
aqui também, nesse lugar onde eu moro, minha méae esta com um ano que ela
faleceu aqui (Choro) [...]” (E. 1)

“So6 minha tia, [...] morreu do colo do utero. Também ela ndo queria fazer
tratamento nenhum, morreu nova minha tia, nova, nova! Mas morreu por capricho,
nao deixava ninguém fazer exame nela, [...] ndo fazia exame de jeito nenhum [...]”
(E:6)

“l...] Quem cuidou da minha sogra foi eu e ele (esposo), [...] a gente via ela,
né! deitada na cama e sentia muita dor, ela sentia muita dor mesmo e toda hora a
gente tinha que ta trocando porque o odor era muito forte, [...] ela passou s6 9 meses
viva[...]” (E:8)

Todas as 34 participantes do estudo relataram que a citologia cervical é um
exame realizado para prevenir o cancer cervical, mesmo entre aquelas participantes
que nao possuem historico de citologia realizada nos ultimos 3 anos: ...] faz muitos
anos que eu nao fago o preventivo [...]” (E:20)

2- Sobre a preferéncia e aceitabilidade da autocoleta

A maioria (33/34) das participantes relataram que preferiam a autocoleta em
relacdo a citologia cervical para o rastreio do cancer cervical. Todas as 20
participantes que ndo possuiam histérico de citologia cervical realizado no SUS nos
ultimos 3 anos, informaram preferir a autocoleta em comparacgao a citologia.

“Eu achei melhor, esse dai. [...] eu mesma que fiz, né. [...]. Achei bom! Nao
tive dificuldade nenhuma néo, néo doeu, foi bom de fazer o exame.” (E:5)

“l...] A autocoleta é muito mais confortavel, muito mais. Ndo doi, ndo incomoda

nada, nada, nada. E é rapido! [...], foi bem mais facil.” (E:33)
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Uma participante, apesar de relatar que teve uma experiéncia positiva com a
autocoleta, preferiu a citologia cervical, por ter um profissional executando a sua
coleta.

“l...] Preventivo, porque pelo menos eles olham a gente la dentro [...]” (E:6)

Diversas percepcdes e experiéncias fizeram as participantes preferirem a
autocoleta, sendo que a oportunidade de realizar a autocoleta em casa, foi um dos
principais motivos que influenciaram a participagao das mulheres.

“Quando eu vou pra UBS eu sei que tenho hora pra chegar la, mas hora pra
sair eu ndo sei, né! Porque demora muito, demora muito quando eu vou pro médico,
demora muito quando eu vou pra enfermeira [...], achei muito bom fazer em casa do
que fazer 1a”. (E:9)

“E bom, a gente néo se desloca pra ir a lugar nenhum pra fazer, né. [...] Ah,
porque quem tém muito filho igual eu né, pra sair de casa é [...] um evento, né. [...]”
(E:13)

“E porque a gente tem tanto o que fazer, né. Que ai a gente deixa, ah... Ndo
vou hoje, vou amanhé&! N&o, vou depois! Ai o dia vai passando, e acaba passando um
tempo a gente ndo, néo vai na unidade pra fazer. E em casa é muito bom!” (E:16)

Outro principal motivo para a preferéncia pela autocoleta, foi a lembranca
das participantes quanto ao constrangimento ao realizar a citologia cervical,
especialmente na presenca de profissionais do sexo masculino.

‘l...] tem pessoas que tem 20, 30, 50 anos que ainda ndo fizeram nenhum
preventivo por vergonha de abrir as pernas, principalmente pro homem [...]”. (E:2)

Outro motivo considerado pelas participantes ao preferirem a autocoleta, foi
a lembrancga da experiéncia de desconforto ou dor com a citologia cervical.

‘porque o preventivo ele da um certo desconforto, [...] segundo a enfermeira,

0 meu utero é muito distante, [..] eu até perguntava, né. Porque era desconforto
assim? muito desconforto! Entdo, essa autocoleta poxa vida, é otimo [...]” (E:27)
3 — Quanto a experiéncia e entendimento da autocoleta

Todas as participantes entrevistadas compreenderam as orientacbes e
descreveram adequadamente as etapas para obtencdo da amostra vaginal
autocoletada.

“l...] peguei minha perna, botei na beira da cama [...], abri e fui empurrando

devagar até aqui [...] no roxo, né. Quando chegou dentro, ai eu peguei e fiquei
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virando cinco vez. Ai depois eu tirei, puxei, ai eu destampei, ai eu tampei. [...]”
(E:23)

Todas as participantes foram capazes de realizar autocoleta e a maioria
(33/34) nao relatou dificuldade em realizar o procedimento: “N&o, ndo senti nenhuma
dificuldade [...]. Muito facil” (E:27)

Uma unica participante de 63 anos, relatou que teve um pouco de
dificuldade em virtude da limitagao fisica ‘porque além da hérnia de disco eu t6 com
artrose [...]” (E:19). E informou que essa condi¢ao dificultou “um pouquinho s6” o
procedimento de autocoleta. A participante também relatou um histérico de
dificuldades na realizagado da citologia cervical: “[...] tem que ir com maior cuidado
porque [...] se eu for deitar, ai quando é pra mim levantar tem que ter ajuda, por que
eu néo consigo levantar sozinha, [...] € porque o preventivo a gente fica la, [...] as
duas pernas ndo podem demorar [...], se eu suspender ela, se ficar naquela posi¢céao
comecga a tremer a perna sabe. Pois é, mas é bem melhor isso ai (autocoleta)”
(E:19).

Nenhuma participante relatou dor ao realizar a autocoleta: “Ndo, ndo senti
dor, néo senti desconforto, foi perfeito!” (E:1)

Duas participantes apesar de nao sentirem dor, relataram um pouco de
desconforto. Uma delas relatou que teve uma sensacao de leve alfinetada com as
cerdas do dispositivo de autocoleta: “Ndo, eu ndo senti dor. Mas assim, s6 essas
cerdazinhas, [...] como é varias pontinhas, né! e ai na hora de coisar (introduzir), da
um desconfortozinho, [...] de introduzir logo no inicio, que da umas alfinetadinhas,
né! Mas ai depois que passa ali [...]” (E:13)

A outra participante de 63 anos, relatou que teve uma sensacao de leve
ardéncia: “senti assim um ardorzinho né, mas introduzindo né!, acho que porque
esse negocinho ai enrola (cerdas) [...] e tem que ir dando um jeitinho [...] pra poder
entrar normal até chegar o final [...]” (E:19).

Esta participante, informou que sente ardéncia durante a citologia cervical,
que ja teve sangramento durante a realizagdo desse exame e informou histérico
cirargico de perineoplastia: [...] ano passado que até sangrou (citologia cervical) [...].
Ai também [...] com esse ressecamento eu fiz perineo [...]” (E:19)

A maioria (33/34) das participantes entrevistadas expressaram experiéncia

positiva com a autocoleta: “Otimo, maravilhoso, gostei muito, gostaria também que
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outras mulheres tivessem essa oportunidade [...]. Fiquei muito feliz por receber a
enfermeira na minha casa, me trazendo essa bengéao, né!” (E:1)

“l...] eu acho que toda mulher preferia assim, né! E mais prético, nédo
demora, vocé faz, num demora um pouco vocé ja ta cuidando de fazer suas coisas,
entdo é bem pratico” (E:7)

“[...] achei facil, ndo é dolorido e nem é constrangedor” (E:10)

“[...] eu acho que a mulher se sente até mais segura” (E:15)

Uma unica participante que ndo possui historico de citologia cervical
realizada nos ultimos 3 anos no SUS, informou que se sentiu constrangida e que
pensou em nao participar do estudo.

“Pra ser sincera, eu achei um pouco constrangedor [...], depois eu tirei isso
da minha cabega, né... que é pra minha saude, né. Tem que fazer. [...] Que no inicio
assim, eu pensei que vocé que ia fazer. Por isso que eu to te falando que eu fiquei
com vergonha e me senti constrangida [...], faz mais de trés anos que eu nao fago o
preventivo. Eu ndo sei nem como é, qual o procedimento mais do preventivo. [...],
néo sei se é com esse material (autocoleta), se é com outro [...]. Té desenformada
sobre isso ai. [...] Ainda é daquele bico de papagaio? [...] do ferrinho [...]. Aquilo ali é
horrivel. Ainda é assim, aquele ferrinho?” (E:20)

A maioria das participantes acreditam que outras mulheres conseguiriam
realizar a autocoleta. Uma participante relatou que mulheres mais idosas poderiam
ter dificuldade em realizar a autocoleta.

“[...] Explicando bonitinho e direitinho, acho que sim. Mas as vezes [...] a
mulher ndo pode acertar, como no caso de gente mais idosa, né? [...] (E:3)

“Eu acho que sim, porque é muito facil eu ndo vi dificuldade nenhuma. Eu
acho que qualquer mulher consegue fazer” (E:28)

4- Quanto a sugestoes de quais profissionais poderiam entregar o dispositivo
de autocoleta

Quando as participantes foram solicitadas a informar quais profissionais
poderiam entregar e orientar sobre o uso do dispositivo de autocoleta, caso a
estratégia de rastreio estivesse disponivel nas unidades de saude do SUS, a
enfermeira foi a profissional mais citada (25/34) entre as entrevistadas: “As
enfermeiras, assim como vocé veio” (E.1)

“Eu acho que uma enfermeira [...], ndo pode ser qualquer pessoa né, tem

que ser uma enfermeira” (E:22)
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Em seguida, a agente comunitaria de saude foi a profissional mais citada
(24/35): “Agente de saude da unidade [...] era ideal pra fazer isso.” (E:10)

“Aqui no nosso caso, temos as meninas que sdo agentes de saude, que
visitam a gente, poderia ta fazendo esse trabalho com a gente” (E:28)

Outras participantes citaram a médica (14/35): “[...] a propria doutora ou
entao a enfermeira, seriam as pessoas mais especificadas”(E.4)

Houveram nove entrevistadas que informaram que outros profissionais
treinados da unidade de saude, poderiam entregar e orientar sobre o uso correto do
dispositivo de autocoleta: “Eu acho que todos os profissionais que trabalham na area
teriam que ter essa orientacdo de [...] demonstragéo pra pessoa [...]” (E:15)

E algumas participantes destacaram a importancia de profissionais do sexo
feminino entregarem e orientarem o procedimento de autocoleta: “Eu acharia que
devia ser mulher, pra entregar para as pessoas, [...] eu principalmente morro de
vergonha [...] de pegar preservativo nos postos de saude. Entdo, eu acharia que
uma mulher ela é mais facil de explicar, de nés se entender, de que o homem |[...]”
(E:2)

Discussao

Estes resultados mostram que a autocoleta para deteccdo do HPV de alto
risco € uma estratégia altamente aceitavel e viavel para mulheres de areas de dificil
acesso. Até onde sabemos, este é o primeiro estudo qualitativo que analisou as
percepcoes e experiéncias das mulheres submetidas a autocoleta para detecgao de
HPV de alto risco, e que triangulou as informacdes relatadas pelas participantes com
os registros dos sistemas de informacgdes nacionais sobre a realizacdo da citologia
cervical, que ainda é a unica estratégia implementada no programa nacional de
rastreio do cancer cervical no Brasil.

Este estudo revela uma populagao de baixo poder socioeconémico, que pode
esta associado a maior necessidade de utilizagdo dos servigos publicos de saude
por essas mulheres. No entanto, a procura pelos servicos de saude dessas
mulheres pode ser prejudicado pela dificuldade do acesso aos estabelecimentos de
saude, tendo em vista que a escassez de recursos financeiros limita a superagao no
deslocamento das distancias a serem percorridas em estradas de barros,
especialmente em época de chuva. A baixa renda detectada neste estudo é

corroborada com dados semelhantes aos detectados em outros estudos com
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mulheres ribeirinhas do Amazonas ((BATISTA et al., 2023;SILVA, DA; GARNELO;
HERKRATH, 2022;TORRES et al., 2018)

Outro ponto que merece ser destacado neste estudo, € que a baixa
escolaridade das participantes ndo foi uma barreira para a aceitabilidade da
autocoleta, e principalmente ndo foi um empecilho para o entendimento das
mulheres quanto as orientagdes sobre o uso do dispositivo de autocoleta para o
rastreio do CC. Estudo realizados com a populagéo ribeirinha também encontrou
baixo grau de escolaridade das participantes do estudo (BATISTA et al., 2023;
TORRES et al., 2018).

Este estudo identificou que a maioria das participantes ja tinha ouvido falar
sobre o cancer cervical, apesar da maioria ndo compreender os fatores de risco para
o desenvolvimento da doenca. Estes dados sdo corroborados com outros estudos
que também detectaram a dificuldade de conhecimento das mulheres sobre o
cancer cervical (MEGERSA et al., 2020;POURETTE et al., 2022). Um dado que
chama a atencado dos resultados, é o fato de 73,5% (25/34) das participantes do
estudo relatarem conhecer alguém que ja teve o cancer cervical, no qual foram
apresentados relatos ocorridos dentro da prépria familia, o que retrata as
experiéncias vividas ha décadas por mulheres que moram em regides de alta
incidéncia e mortalidade do cancer cervical (INCA, 2022a).

No Brasil, desde 1975 a citologia cervical é implementada no Programa
nacional de rastreio do cancer cervical, com periodicidade de 3 anos para a
realizagdo da citologia cervical em mulheres entre 25 e 64 anos (INCA, 2016). Em
2020, a OMS lancou a Iniciativa Global de Eliminagado do Cancer Cervical, que entre
outras, possui as metas 90%-70%-90% até 2030 em paises de renda baixa e média-
baixa, onde 90% das meninas devem ser totalmente vacinadas com a vacina contra
o HPV até os 15 anos de idade, 70% das mulheres devem ser rastreadas com um
teste de alto desempenho aos 35 anos de idade e novamente aos 45 anos de idade
e 90% das mulheres identificadas com doenga cervical devem receber tratamento
(WHO, 2020).

Neste estudo, a cobertura do rastreio do cancer cervical informada pelas
participantes do estudo é de 85,29%. No entanto, houve uma diferenga expressiva
da cobertura do rastreio quando comparada a cobertura constatada no sistema de
informacdo do SUS (SISCAN) que é de 41,2%. A diferengca encontrada nos

resultados, retrata a dificuldade de pesquisadores e autoridades de saude em obter
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a precisao da taxa de cobertura do programa nacional de rastreio do cancer cervical
no Brasil. Estudos brasileiros apontam uma cobertura do rastreio do cancer cervical
de diversas regides do Brasil que é superior a 80%, quando a fonte da informagéao
sado inquéritos ou questionarios com informacgdes relatadas pelas proprias mulheres
(NAVARRO et al., 2015;SILVA, DA; GARNELO; HERKRATH, 2022). Os dados de
“cobertura real do cancer do cervical” (41,17%) identificado neste estudo (fonte do
SISCAN), estd semelhante a outros estudos brasileiros que realizaram o calculo de
cobertura de rastreio com base no sistema de informagado do SUS (SISCAN), onde a
cobertura do rastreio foi entre 41% e 54% na zona urbana de Manaus e regi&o norte,
respectivamente (COSTA et al., 2018;TORRES et al., 2021). Cabe destacar que a
cobertura de rastreio de 41,18% encontrada neste estudo, pode ter sido afetada pelo
periodo Pandémico da COVID-19 ocorrido durante os anos de analise da cobertura,
acrescido da falta de informagdes sobre a citologia cervical realizada na rede privada
de saude.

A aceitabilidade de todas as participantes para a realizagdo da autocoleta, foi
um dos pontos fortes observados neste estudo, o que pode estar relacionado com a
confianga gerada pelo fato da pesquisadora estar acompanhada de uma agente
comunitaria de saude. O que pesa é que as agentes comunitarias de saude ja
realizam visitas domiciliares de rotina nos programas disponiveis na atengédo basica
de saude. Este fato €& sustentado por estudos que apontam as estratégias da
autocoleta oferecida por agentes de saude comunitarios, sdo bem aceitas e
aumentam a cobertura do rastreio do cancer cervical (ARROSSI et al. 2015,
CASTLE et al. 2019) e sao ideais para mulheres nunca ou subrastreadas
(PANTANO et al. 2020).

A oportunidade da realizagdao da autocoleta no domicilio das participantes do
estudo, foi um dos principais motivos da alta aceitabilidade dessa estratégia para o
rastreio do cancer cervical. Essa condigdo pode ser um dos pontos chave para o
sucesso no aumento da cobertura do rastreio do cancer cervical, pois diversos
estudos evidenciam que a aceitabilidade da autocoleta € mais eficaz quando
ofertada em domicilio (ARROSSI et al., 2015;CASTLE et al., 2019;POSSATI-
RESENDE et al., 2020) em comparacgao a ofertada em servigos de saude (ARBYN et
al., 2018;GIORGI ROSSI et al., 2015).

Outro ponto demonstrado por este estudo, foi a capacidade de todas as

participantes compreenderem e realizarem a autocoleta. Isso evidencia que as
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orientacdes oferecidas para as mulheres sobre os procedimentos na realizacdo da
autocoleta, podem ser um dos motivos do sucesso da alta aceitabilidade das
mulheres e a as boas experiéncias e entendimento para a realizagao da coleta.
Observa-se em outros estudos, evidéncias de aceitabilidade das participantes e a
viabilidade das amostras com resultados menos exitosos quando as mulheres
demonstraram inseguranga ao realizar a autocoleta (MEGERSA et al.,
2020;POURETTE et al., 2022).

Este estudo, mostrou que mulheres com idade superior a 60 anos e com
comorbidades conseguiu realizar a autocoleta sem ajuda. Este resultado é também
descrito por outros estudos, que evidenciam que mulheres mais velhas conseguem
realizar adequadamente a autocoleta e se sentem mais confiantes quando
comparada com mulheres mais novas (BLOMBERG; HALLEBERG-NYMAN,
2023;LORENZI et al., 2019).

Outro ponto forte deste estudo, foi o relato da maioria das participantes em
aceitar receber dos agentes comunitarios de saude, o dispositivo e as orientagbes
sobre os procedimentos de autocoleta, em caso de implantagdo da estratégia no
programa nacional de rastreio do cancer cervical. Essa evidéncia encontrada neste e
em outros estudos similares (ARROSSI et al., 2015;BATISTA et al., 2023;CASTLE
et al., 2019;PANTANO et al., 2020), se utilizadas por autoridades de saude, podera
alcancar coberturas do rastreio do cancer cervical que possibilite tirar o Brasil e
outros paises do cenario de alta incidéncia e mortalidade do cancer cervical (INCA,
2022b). E neste caso, sera possivel somar alternativas de minimizar um dos maiores
desafios em algumas regides de todo o mundo: os desafios geograficos e culturais.

Todas as participantes deste estudo tinham conhecimento sobre a citologia
cervical. E quase todas as mulheres (33/34) relataram preferir a autocoleta quando
comparada a citologia cervical. Estes resultados destacam que a experiéncia
positiva vivenciada com a autocoleta (facilidade em realizar a autocoleta e auséncia
de dor), se contra pdem as percepgdes ou experiéncias vivenciadas de
constrangimento e dor com a realizagdo da citologia cervical. Estes fatos estdo de
acordo com o previsto pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que indica que a
autocoleta € uma ferramenta que deve ser ofertada para mulheres que ndo aderem
ao exame de citologia no rastreio do cancer cervical, além de alcangar mulheres em
areas remotas e de dificil acesso (WHO, 2022). Este resultado € consistente com

outros estudos, que também detectaram a preferéncia das mulheres por amostras
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autocoletadas (BATISTA et al.,, 2023;CASTLE et al.,, 2019;LORENZI et al.,
2019;PANTANO et al., 2020;TORRES et al., 2018).

Conclusao

A autocoleta de amostra vaginal para detecgdo do HPV de alto risco € uma
estratégia de rastreio do cancer cervical altamente aceitavel e viavel por mulheres
de areas remotas com alta incidéncia e mortalidade do cancer cervical. As mulheres
com baixo grau de instrucdo sdo capazes de compreender e realizar
adequadamente a autocoleta para rastreio do cancer cervical. E o uso dessa
estratégia oferecida para mulheres em seus domicilios por meio de profissionais
treinadas e que ja realizam a visita domiciliar de rotina, como as agentes
comunitarias de saude, podem ser os pontos chaves do sucesso da cobertura do
rastreio do cancer cervical, especialmente em regides de poucos recursos e com

dificil acesso aos servigos de saude.
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pesquisadores da Fundacdo Centro de Controle em Oncologia — FCECON, convidamos a senhora
para participar do estudo intitulado “INOVACAO EM TECNOLOGIAS PARA PREVENCAO DO
CANCER DE COLO DE UTERO” que trara analise de melhorias no sistema de prevencédo do cancer
de colo de utero envolvendo amostras autocoletadas para investigar lesdes do colo do Utero e da
presenca de HPV em mulheres que participam do rastreio do cancer de colo de utero. O estudo
pretende desenvolver e validar alternativas e ferramentas inovadoras para prevengao do cancer de
colo de utero que permitam a expansao da cobertura (alcance diagnostico) e detecgédo da presenga
de indicadoresde lesdes que aparecem antes do cancer cervical.

Caso a senhora participe da pesquisa sera necessario responder a umas perguntas que
serao conduzidas por um membro da equipe deste estudo. A senhora sera orientada a realizar a
autocoleta do material do colo de utero e o material sera encaminhado para realizagao de testes
laboratoriais cujos resultados serdo utilizados unicamente para os objetivos da pesquisa. Serdo
realizadas analises de detecg¢do do virus HPV. Caso a senhora tenha algum exame alterado e que
merega acompanhamento ou tratamento, sera garantida toda assisténcia de tratamento e seguimento
a senhora.

A escolha de participar deste estudo depende de sua vontade. Se a senhora nao quiser
participar deste estudo, ndo havera nenhum problema no seu atendimento. Caso a senhora decidir
depois sair do estudo, podera deixar o estudo a qualquer momento, bastando informar a equipe do
estudo.

A pesquisa oferece riscos minimos e sao relativos ao acesso de dados pessoais informados
pela senhora no momento da consulta de triagem. Para minimizar este risco, todos os registros
realizados pela pesquisa utilizarao as iniciais de seu nome e o numero de registro (prontuario). Além
disso, a autocoleta sera realizada apos a devida orientagdo a paciente (em local reservado) nao
oferecendo riscos especificos.

Os beneficios gerados nessa pesquisa consistem no aumento do conhecimento a respeito de
alternativas de como detectar as lesbes precursoras do cancer ou o proprio cancer de colo de utero
mais precocemente aumentando a chance de prevengéo desta doenga.

A sua identidade sera excluida de todos e quaisquer produtos da pesquisa para fins de
publicacao cientifica. E, os pesquisadores garantem o sigilo dos dados.

A senhora nao tera despesas pessoais em qualquer fase do estudo e também nao havera
pagamento relacionado a sua participacdo. Os pesquisadores serdo responsaveis pelas despesas
que forem, de alguma forma, atribuidas a negligéncia ou ma-conduta de pessoas relacionadas ao
desenvolvimento especificamente deste estudo.

Os pesquisadores Katia Luz Torres Silva e Valquiria Alves Martins (nimero disponivel para
contato: 92-36554703) responsaveis pelo projeto estardo disponiveis nesse numero de telefone ou no
terceiro andar da Fundagédo Centro de Controle de oncologia — FCECON — Rua Francisco Orellana

215, Planalto- em Manaus, na Diretoria de Ensino e pesquisa, para esclarecimento de qualquer
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divida que a senhora possa ter ou para dar qualquer informagdo que queira referente a sua
participagdo no estudo, antes, durante ou depois do encerramento do projeto. O Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) é formado por profissionais de diferentes areas, que revisam os estudos que
envolvem seres humanos, para garantir os direitos e a seguranga de todos os participantes das
pesquisas. A senhora também pode ligar para o CEP que aprovou a realizagao deste estudo nesta
instituicdo através do telefone 92- 36554774.

Eu, li esse termo de consentimento e

compreendi a natureza e o objetivo do estudo do qual concordei em participar. A explicagdo que
recebi tratou de riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacao a
qualquer momento sem justificar minha decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamento.
Assino o presente documento em duas vias de igual teor e forma, ficando uma em minha posse.

Sendo assim, eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Manaus, de de

Nome e Assinatura do sujeito da pesquisa

Nome e Assinatura do pesquisador responsavel

Impresséo digital caso n&o saiba assinar
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APENDICE Ill - QUESTIONARIO DE AVALIAGAO DA PACIENTE
INOVAGAO EM TECNOLOGIAS PARA PREVENGAO DO CANCER DE COLO DE

UTERO

Identificagao no Projeto

Dados do estudo
1. Data da abordagem paraoestudo:___ / /
2. Responsavel pela coleta de dados:

Dados Relacionados a Biologia do Individuo

3. Iniciais da paciente:

4. Enderego para contato:

5. Telefone: 6. Celular:
7. Data de Nascimento. / / 8. Municipio de Nascimento:
9. Estado: 10. Raga: ( ) Branca ( ) Parda ( ) Negra ( ) Indigena ( ) Oriental

11. Estado civil: ( ) Solteira ( ) Casada ( ) Viava ( ) Unido estavel ( ) Divorciada
Dados Séciodemograficos

12. Escolaridade: ( ) Analfabeto ( ) Fundamental incompleto ( ) Fundamental completo
( ) Médio incompleto ( ) Médio completo ( ) Superior incompleto ( ) Superior completo

13. Ocupacgaéo:

14. Renda familiar: ( ) 1 salario minimo ( ) 2 —3 salarios minimos ( ) = 4 salarios minimos
Dados comportamentais

15. Com qual idade iniciou a atividade sexual:

16. Faz uso de camisinha na relagéo sexual: ( ) Nunca ( ) asvezes ( ) Sempre

17. Usa ou usou algum método anticoncepcional (exceto camisinha)? ( )Sim ( )Né&o

( ) Pilula (anticoncepcional oral) ( ) Anticoncepcional injetavel

( ) Dispositivo intra-uterino (DIU) () Tabelinha () Coito interrompido

( ) Outro Especificar: Quanto tempo?

18. Numero de parceiros sexuais em um ano:

19. Quantos parceiros sexuais ja teve ao longo de sua vida:

20. Numero de filhos (paridade): 21. Idade do primeiro parto:
22. Qual tipo de parto: ( ) Normal ( ) Cesariana

23. Teve algum aborto: ( ) Sim ( ) Nao  24. Quantos:

Dados epidemioldgicos

25. Ja é menopausada? ( ) Sim ( ) Nao  26. Ha quanto tempo?

27. Qual foi a data da sua ultima menstruagdo? / /

28. Ja apresentou doencas sexualmente transmissiveis: ( ) Sim ( ) Ndo ( ) Nao sabe

29. Se sim, qual(is):
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30. Ja apresentou:  Corrimento vaginal? ( ) Sim ( ) Nao ( ) N&o sabe
Verruga? ()Sim ( )Nao () Nao sabe
Ferida? ()Sim ( )Néao () Né&o sabe

31. Realiza exame preventivo de cancer de colo de ttero com que frequéncia?

( ) Nunca realizou ( ) 6 em 6 meses ( ) 1 xao ano ( ) a cada 2 anos ( ) mais de 3 anos ()
Né&o sabe

32. Quais os motivos pelos quais ndo realizou o exame? () Inibicdo ( ) Medo ( ) Falta
de tempo (') Dificuldade de acesso ( ) Outros Especificar:

33. Ja apresentou algum tipo de alteragdo nos preventivos anteriores?
( ) Sim () Ndo Qual?
34. Tem algum familiar que ja apresentou cancer de colo de ttero?
() Sim ( )N&do Quem?
35. Teve algum familiar que ja apresentou outro tipo de cancer?
( ) Sim () Ndo Qual tipo?

36. A senhora fuma ou ja fumou? ( ) Sim ( ) Ndo  37. Por quanto tempo?

38. Conhecimentos a cerca do HPV:

( ) Nunca ouviu falar sobre HPV

( ) Informagc&o sobre HPV em midia eletrénica ou impressa

( ) Informac&o sobre HPV em instituicdo de ensino

( ) Informacédo sobre HPV em instituicdo de satde

( ) Conhecimento de vacinas, tratamento sobre o HPV

( ) Conhecimento da associagdo do HPV com céncer de colo de utero

39. Quais as medidas que vocé conhece e que adota para prevengao do cancer de colo de
utero?

Dados Clinicos e Tratamento (se for o caso)
40. Estadiamento FIGO:

41. Tipo Histoldgico (laudo anato-patolégico):
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APENDICE IV — ROTEIRO DA ENTREVISTA

Me diga como foi a autocoleta que a senhora fez?

Me conte se a senhora teve algum tipo de dificuldade em realizar a autocoleta?

A senhora sentiu alguma dor ou desconforto? Me conte como foi a sensagao desse

procedimento que a senhora realizou sozinha?

A senhora achou melhor fazer a autocoleta ou fazer o preventivo normal? E qual

motivo |he faz pensar assim?

O que a senhora achou de fazer esse exame em casa?

A senhora tem alguma desconfianga ou medo sobre esse exame de autocoleta, me

explique sobre isso.

Se esse exame de autocoleta estivesse disponivel no posto de saude, como a

senhora imagina que ele funcionaria melhor?

A senhora acha que as mulheres acertariam fazer o exame de autocoleta para

detecgao do HPV de alto risco?

Se néo fosse esse estudo, como a senhora acha que esse exame poderia chegar as

mulheres do Pau Rosa?

Se a autocoleta tivesse disponivel no posto de saude, qual ou quais profissionais a
senhora acha que poderiam entregar o dispositivo de autocoleta e fazer a orientagao

de uso?
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.802.179

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal descritivo analitico que visa desenvolver e validar alternativas e
ferramentas inovadoras para prevencéao do cancer de colo de Utero que permitam a expanséo da cobertura
(alcance diagnostico) e deteccéo da presenca de marcadores preditivos de lesdes precursoras do cancer

cervical.

Objetivo da Pesquisa:
Desenvolver e validar alternativas e ferramentas inovadoras para prevencéo do cancer de colo de utero que
permitam a expansé&o da cobertura (alcance diagnostico) e deteccéo da presenca de marcadores preditivos

de lesbes precursoras do cancer cervical.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
A pesquisa oferece riscos minimos e s5&o relativos ao acesso de dados pessoais da paciente e a coleta do
material cervico-vaginal. Para minimizar estes riscos, todos os registros realizados pela pesquisa utilizaréao
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as iniciais de seu nome e o numero de registro (prontuario). Além disso, a autocoleta sera realizada em

ambiente ambulatorial (em local reservado) néo oferecendo riscosespecificos.0s beneficios gerados nessa

pesquisa consistem no aumento do conhecimento a respeito de

alternativas de como detectar as lesdes precursoras do cancer ou o proprio cancer de colo de utero mais

precocemente aumentando a chance de prevencéo desta doenga.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O estudo é relevante e exequivel para inovag&o no algorithimo do rastreio de lesdes precursoras do cancer

de colo de utero.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Todos os termos de apresentacéo foram anexados ao projeto.

Recomendacgoes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Todos as recomendacdes pendentes foram atendidas e anexadas ao projeto.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Apos concluséo do estudo apresentar resultados a esse CEP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 10/07/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 962618.pdf 11:09:45
Folha de Rosto Folha_de_rosto_Katia_Torres_tecnologi | 10/07/2018 |Katia Luz Torres Aceito

as. pdf 11:08:07 |Silva
Projeto Detalhado / |PPSUS_2017_AJUSTADO pdf 09/07/2018 |Katia Luz Torres Aceito
Brochura 10:47:49 |Silva
Investigador
TCLE/ Termos de | TCLE pdf 06/07/2018 |Katia Luz Torres Aceito
Assentimento / 17:36:45 | Silva
Justificativa de
Auséncia
Enderego: Rua Franscisco Orellana, 215 - Planalto - 3° andar
Bairro: S/N CEP: £9.040-010
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3655-4774 E-mail: comite etica pesquisa@fcecon.am.gov.br
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Declaragéo de Anuencias.pdf 15/07/2017 |Katia Luz Torres Aceito
Pesquisadores 11:19:58 | Silva

Declaragéo de Anuencia_institucional pdf 15/07/2017 |Katia Luz Torres Aceito
Instituicéo e 11:19:29 | Silva

Infraestrutura

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo

MANAUS, 06 de Agosto de 2018

Assinado por:

Julia Monica Marcelino Benevides

(Coordenador)

87



