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Abstract

This hospital-based case-control study (2007-
2010) aimed to estimate the association between
previous Pap smear and cervical cancer diagnosis
in the Baixada Fluminense, Rio de Janeiro State,
Brazil. The sample consisted of 152 histologically
confirmed cases and 169 controls from the same
hospital as the cases. The analysis was conducted
according to a model in three hierarchical levels
considering sociodemographic characteristics
(distal), sexuallreproductive and lifestyle fac-
tors (intermediate), and previous Pap smear
(proximal). Odds ratios (OR) and respective 95%
confidence intervals (95%CI) were calculated us-
ing unconditional logistic regression. History of
three or more Pap smears was associated with an
84% reduction in cervical cancer risk (OR = 0.16;
95%CI: 0.074; 0.384) after adjusting for selected
variables. The results highlight the importance
of preventive gynecological examination for re-
ducing the risk of cervical cancer and emphasize
the need to increase adherence to the guidelines
of the Brazilian program, besides identifying and
scheduling women that have proven reluctant to
submit to cervical cancer screening.

Uterine Cervical Neoplasms; Vaginal Smears;
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Introducdo

Na maior parte do mundo, o teste de Papanico-
laou ainda é a principal ferramenta para o rastre-
amento de massa das lesdes cervicais, embora,
atualmente, haja outras tecnologias disponiveis 1.
O exame consiste numa sequéncia de etapas la-
boratoriais que ao final permite identificar, nas
células esfoliadas do colo uterino, alteracodes sus-
peitas de transformacao neopldsica 2. Apesar de
o teste de Papanicolaou estar em uso para pre-
vencao do cancer do colo do ttero hd mais de 50
anos, a doenca ainda responde por metade da
carga global de cancer ginecolégico no mundo,
fato atribuido a falta de efetivo programa de ras-
treamento nos paises de média e baixa renda 3.

Alguns estudos observacionais tém investiga-
do a efetividade da citologia convencional na re-
ducao de risco de cancer do colo de ttero 4,5.6,7.8.
Com politicas de rastreamento baseadas em co-
letas citoldgicas a cada trés anos e faixa etdria de
25-64 anos, pode-se alcancar até 90% de reducao
na incidéncia da doencga, supondo que o proto-
colo tenha sido rigorosamente cumprido 9. Ainda
assim, no contexto de programas de satide publi-
cae de sistemas de satde especificos é importan-
te quantificar a magnitude de tal beneficio 7.

No Brasil, com a implantacdo na década de
1990 do Programa Viva Mulher, foram ampliados
os recursos para o controle desse cancer, perma-
necendo o protocolo de rastreamento do tipo
oportunistico e com o uso do teste de Papanico-

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 28(10):1841-1853, out, 2012

1841



1842

Nascimento Ml et al.

laou 10, Em relacdo a periodicidade, a recomen-
dacao é que o exame seja repetido a cada trés
anos apos a realizacdo de dois exames consecu-
tivos com intervalo de um ano e com resultados
negativos. Embora os resultados de inquéritos
recentemente conduzidos sugiram que a propor-
¢ao de mulheres da populacao geral que faz uso
do exame esteja aumentando no pais 1, o efei-
to do teste de Papanicolaou na reducao de risco
de cancer do colo de ttero foi mensurado pela
investigacdo de casos da doenca detectados na
cidade de Sao Paulo 12 antes da implantacdo das
acoes do programa brasileiro.

Na Baixada Fluminense — drea integrante da
Regido Metropolitana do Rio de Janeiro — o teste
de Papanicolaou tem sido disponibilizado na re-
de publica de saide, além do que a prevaléncia
da infeccao pelo HPV parece ser mais baixa do
que as que tém sido estimadas em outras regi-
oes do pais 13. Contudo, verifica-se uma ocorrén-
cia continua de casos novos de cancer do colo
de ttero nos municipios da regidao (DATASUS.
Sistema de informacodes do cancer do colo do
ttero. http://tabnet.datasus.gov.br/CGI/tabcgi.
exe?siscolo/DEFtodos/RJHCOLO.def, acessado
em 15/Nov/2010) e ndo se conhece qual a con-
tribuicao do teste de Papanicolaou no desenvol-
vimento de tais casos. Ante tal questao é impor-
tante considerar, primeiramente, que a histdria
natural do cancer do colo de ttero envolve um
processo dindmico de longa duracao favorecen-
do a deteccao de doenca na fase intraepitelial 14.
Adicionalmente, os sintomas relacionados ao tu-
mor invasivo determinam a busca pelo exame 15.
Uma estratégia para lidar com essa situacao é a
exclusdo de testes realizados durante um deter-
minado periodo de tempo, de modo que a anéa-
lise se restrinja a fase assintomadtica de doenca
e/ou de verdadeira lesdao precursora, detectdvel
por exame citopatolégico 16. Entendendo que
a andlise dos exames dos ultimos 36 meses da
entrevista/diagnoéstico ndo permitiria adequada-
mente distinguir se eles foram motivados pela
presenca da doenca, podendo, assim, incorrer no
viés de causalidade reversa 17, o objetivo deste
estudo foi estimar o efeito da histéria prévia de
realizacdo do teste de Papanicolaou no desfecho
cancer do colo de ttero em mulheres residentes
na Baixada Fluminense, considerando algumas
caracteristicas individuais e os exames realizados
além dos 36 meses da entrevista/diagndstico.
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Métodos

Delineamento e cenério do estudo

Este estudo caso-controle hospitalar teve como
desfecho os casos de cancer do colo de ttero
diagnosticados entre janeiro de 2007 e agosto de
2010, no Hospital Geral de Nova Iguacu (HGNI),
unidade integrante da rede do Sistema Unico de
Satide (SUS). O hospital é referéncia para aten-
dimento secunddrio de lesdes precursoras do
cancer do colo de ttero rastreadas em mulhe-
res residentes na Baixada Fluminense pelo pro-
grama brasileiro de prevencao e controle dessa
neoplasia.

O territdrio de abrangéncia Regional Baixada
Fluminense é composto por 12 municipios (Bel-
ford Roxo, Duque de Caxias, Itaguai, Japeri, Ma-
gé, Mesquita, Nil6polis, Nova Iguacu, Queima-
dos, Sao Joao de Meriti, Paracambi e Seropédica),
com populacao estimada em 1.200.000 mulheres
em idade fértil (DATASUS. Indicadores de satide.
http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/cadernos/
rj.htm, acessado em 15/Nov/2010). Em 2000, o
Indice de Desenvolvimento Humano (IDH-M)
dos municipios da regido estava situado na faixa
média (variacao de 0,677 em Mesquita a 0,788
em Nil6polis), sugerindo condi¢des socioeconod-
micas menos favorecidas em relacdo ao Rio de
Janeiro, capital do Estado (IDH-M 0,842) 18,

O estudo foi desenvolvido sob a coordenacao
da Escola Nacional de Satide Publica Sergio Arou-
ca, Fundacao Oswaldo Cruz (ENSP/FIOCRUZ),
como parte da tese de doutoramento de uma das
autoras (M. I. N.), realizada no Programa de P6s-
graduagdo em Satde Publica e Meio Ambiente.

Amostragem e populacdo de estudo

O tamanho da amostra foi calculado tendo em
conta a precisao de 95%, o poder estatistico de
80%, a estimativa de risco relativo (OR - odds ra-
tio) de 2,0 e a relacao de um controle por caso.
Tendo em vista a prevaléncia de 33% de realiza-
¢ao do teste de Papanicolaou no SUS, no Estado
do Rio de Janeiro, periodo 2002-2003 19, foi pre-
vista uma amostra de pelo menos 148 casos e 148
controles.

Participantes

Os critérios de inclusdo das participantes do es-
tudo foram: idade de 25-69 anos e tempo de re-
sidéncia em municipio da Baixada Fluminense
nao inferior a 36 meses.

Os casos foram mulheres com diagndstico de
cancer do colo de titero confirmado por histopa-
tologia e codificado como C53 pela Classificacao



Internacional de Doengas (CID-10) 20, atendidas
no periodo do estudo, no HGNI. Os critérios de
exclusdo de casos foram: histéria pregressa de
cancer ginecolégico, estdgios terminais de can-
cer e problemas de saide mental impeditivos de
responder as perguntas do questiondrio.

Os controles foram mulheres acompanhan-
tes de pacientes internados nas enfermarias de
adultos no mesmo hospital. No HGNI, acompa-
nhantes sdo as pessoas devidamente autorizadas
a fornecer cuidados e permanecer ao lado do pa-
ciente durante a hospitalizacdo. Os critérios de
exclusao dos controles foram: (i) nunca ter tido
relacdo sexual (mulheres virgens); (ii) antece-
dente de histerectomia; (iii) histéria pregressa de
cancer ginecoldgico; e (iv) transtornos de satide
mental. Os critérios (i) e (ii) referem-se a grupos
de mulheres em situacdes especiais que ndo sao
alvo do rastreamento pelo programa brasileiro 21;
o terceiro critério foi estabelecido em funcao de
o estudo ter tido enfoque nos casos incidentes;
e possiveis dificuldades que poderiam impedir
a compreensdo de perguntas do questiondrio e,
consequentemente suas respostas, determina-
ram o udltimo critério de exclusao.

Os controles foram pareados aos casos se-
gundo idade e municipio de residéncia. O pare-
amento foi feito pela frequéncia esperada de en-
trada de casos considerando cinco faixas etdrias
(25-29, 30-39, 40-49, 50-59 e 60-69 anos) combi-
nadas com trés classes de municipios da Baixada
Fluminense agrupados segundo a proximidade
geografica entre eles, como segue: classe [i] Nova
Iguacu, Duque de Caxias e Magé; classe [ii] Quei-
mados, Seropédica, Japeri, Paracambi e Itaguai;
classe [iii] Belford Roxo, Nil6polis, Mesquita e Sao
Jodo de Meriti.

A selec@o das acompanhantes seguiu os cri-
térios de inclusdo e exclusdo e a distribuicao es-
perada de casos. Em dias alternados, visitava-se
aleatoriamente, algum dos departamentos de
pacientes adultos (Clinica Médica, Cirurgia Ge-
ral, Ortopedia, Ginecologia, Obstetricia, Neuro-
cirurgia) e tentava-se selecionar pelo menos um
controle. Caso houvesse mais de uma acompa-
nhante dentro dos critérios do estudo, recrutava-
se a de mais idade. No caso de insucesso, busca-
va-se na enfermaria vizinha.

Modelo conceitual hierdrquico e
varidveis estudadas

Postulando-se que existe uma relacdo de influ-
éncias entre as covaridveis, a exposicao de inte-
resse e o desfecho em estudo, o trabalho foi de-
senvolvido tendo como base um modelo teérico
conceitual estruturado em niveis hierdrquicos 22,
esquematicamente apresentado na Figura 1.

HISTORIA PREVIA DE TESTE DE PAPANICOLAOU E CANCER DO COLO DO UTERO

Com base na literatura, algumas varidveis
foram selecionadas para serem testadas em re-
lacdo a capacidade de representar as dimensoes
e/ou niveis do modelo hierdrquico. Baseados no
fato de que as desigualdades sociais sdo con-
dicdes consistentemente relacionadas ao risco
de cancer do colo de ttero 23, quatro variaveis,
explicitadas a seguir, foram examinadas para a
composicao do nivel distal. Para avaliar a dimen-
sdo socioecondmica, foram testadas as seguintes
varidveis: anos de estudo (nenhum versus 1 ano
ou mais); renda familiar percebida mensalmen-
te em saldrios minimos (SM) (sem renda/renda
< 2 SM versus 2 ou mais SM); situacdo conjugal
analisada comparando as mulheres casadas ou
que viviam com companheiro, com as demais
que referiram ser solteiras, vitivas ou separadas/
divorciadas (casadas versus nao casadas). A va-
ridvel cor da pele foi testada dicotomizada (nao
branca versus branca) para compor a dimensao
demografica, junto aos aspectos socioeconomi-
cos no nivel distal, levando-se em conta a auto-
classificacdo em branca, parda ou negra forneci-
da pela mulher.

Alguns fatores de risco de cancer do colo de
ttero foram examinados para representar o nivel
intermedidrio. Na dimensao sexual/reprodutiva
foram consideradas as seguintes varidveis: idade
da menarca (varidvel continua); idade da primei-

Figura 1

Modelo tedrico conceitual.

Nivel distal Dimensdo
socioeconémica demografica
Nivel i diari Dimensao
ivel intermediario sexual/reprodutiva estilo de vida
Nivel proximal Historia prévia de Papanicolaou
Desfecho Cancer do colo do utero
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ra relacdo sexual (avaliada em quartis); idade da
primeira gestacao (<20 e>20anos); paridade (nu-
lipara ou 1 filho; 2 ou 3; 4 ou 5 e 6 ou mais filhos);
numero de parceiros sexuais ao longo da vida
(2 e mais parceiros versus 1 parceiro); anteceden-
te de aborto (sim/nao) e antecedente de parto
domiciliar (sim/nao). Postulando-se que os ha-
bitos das pessoas sao determinados pelas con-
di¢Ges socioecondmicas e demogréficas, o uso
de pilula anticoncepcional na vida (sim/nao) e
o uso de tabaco (sim/ndo) foram examinados no
contexto do estilo de vida, compondo, também,
o nivel intermedidrio. Foi considerada usudria
de tabaco quem informou fumar ou ter fumado,
em média, um cigarro — ou equivalente em cha-
ruto ou cachimbo — diariamente, pelo menos por
um ano.

Os pontos de corte para varidveis ordinais fo-
ram definidos tendo como base a literatura e/ou
a avaliacao da linearidade da variacdo do logarit-
mo da chance do desfecho em relacio aos niveis
propostos para tais varidveis.

Com a expectativa de determinar o efeito do
teste de Papanicolaou no desfecho cancer do co-
lo de ttero, controlando o potencial confundi-
mento dos representantes dos niveis superiores
do modelo tedrico conceitual, a histéria prévia
de teste de Papanicolaou, exposicdo principal
deste estudo, compds o nivel proximal, sendo
os histéricos de exames realizados além dos 36
meses da data da entrevista/diagndstico, distri-
buidos em trés categorias (nenhum; 1 ou2 e 3 ou
mais exames).

Instrumentos e coleta de dados

Apés a formulacdo do convite, leitura e assina-
tura do consentimento informado, a coleta de
informacodes foi realizada por uma das pesqui-
sadoras (M.I.N.) pelo uso de um questiondrio
padronizado em blocos que abordava aspectos
sociodemogréficos, sexuais e reprodutivos, de
estilo de vida e de acesso ao teste de Papanico-
laou. O dltimo bloco foi previamente utilizado
em inquérito conduzido no Brasil pelo Instituto
Nacional de Cancer 19, e trés das questodes nele
contidas nortearam as definicées de histdria de
realizacdo do teste de Papanicolaou utilizadas no
presente estudo.

Com a pergunta “A Senhora, alguma vez, fez
exame preventivo?”, foi definido o acesso ao teste
de Papanicolaou na vida (sim/néo). Tomando-se
como referéncia o ponto de corte de 36 meses
da entrevista 24; e as questdes: “Em toda a sua
vida, quantos exames preventivos a Senhora fez?”
e “Quantos exames preventivos a Senhora fez nos
tltimos trés anos?” foram delimitadas a histéria
recente (nimero de exames realizados nos ulti-
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mos 36 meses da entrevista/diagndstico, distri-
buidos nas categorias nenhum; 1 ou 2 e 3 ou mais
exames) e a histéria prévia (nimero de exames
realizados além dos 36 meses da entrevista/diag-
néstico distribuidos nas categorias nenhum; 1 ou
2 e 3 oumais exames). Uma questao sobre a reali-
zacao do ultimo exame foi usada para classificar
se ele foi feito por rotina (sim/nao) e outra se ele
foi feito em unidade do SUS (sim/nao).

A entrevista ocorreu em local reservado, de
modo a garantir o anonimato e a confidenciali-
dade das informacodes coletadas. Alguns proce-
dimentos estabelecidos para os casos (realizacao
de biépsia, exames laboratoriais e estadiamento
clinico) seguiram o protocolo do hospital. As co-
letas de material biolégico especificas do estudo
foram feitas imediatamente apds a entrevista.

Tendo em vista a importancia de distinguir
a coleta do esfregaco citolégico de outros exa-
mes pélvicos 12, um esclarecimento era fornecido
antes de formular as perguntas sobre o teste de
Papanicolaou.

Anélise estatistica

Empregou-se a regressao logistica ndao condi-
cional para estimar as medidas de efeito 17. Pri-
meiramente, foram calculadas as OR brutas,
sendo consideradas para andlises posteriores
as varidveis com valor de p < 0,25 25. A seguir, a
modelagem foi implementada e foram obtidas
OR ajustadas por varidveis da mesma dimensao
e/ou nivel hierdrquico. As varidveis que tiveram
valor de p < 0,25 ou aquelas que, quando retira-
das do modelo provocaram uma variagao de pelo
menos 10% na OR de outras varidveis da mesma
dimensao ou nivel em construcao, foram sele-
cionadas como fator de confusdo e incluidas na
andlise multivariada.

Tendo como base o modelo tedrico conceitu-
al, as varidveis remanescentes foram testadas na
modelagem hierdrquica, comecando pelo nivel
distal, obtendo-se OR ajustadas pelas varidveis
do mesmo nivel e do nivel superior e ndo para
os possiveis fatores de mediacao 22. As varidveis
remanescentes caracteristicas da dimensao esti-
lo de vida foram testadas no nivel intermedidrio
da modelagem hierdrquica depois da avaliacao
das representantes distais e da dimensao sexual/
reprodutiva. A composicdo do modelo final foi
baseada no critério do valor de p < 0,10 26 e na
variacdo das estimativas de OR apés a retirada
do suposto fator de confusdo do modelo, usando
o ponto de corte arbitrado em pelo menos 10% 27.
Adicionalmente, independente de significancia
estatistica, fatores considerados biologicamen-
te plausiveis de determinar o aparecimento do
desfecho em estudo foram incluidos no modelo



final 26. Todas as andlises foram ajustadas pelas
varidveis de pareamento 17.

A idade entrou na modelagem como varid-
vel continua e os municipios de residéncia foram
agregados por proximidade geografica como des-
crito previamente, sendo a categoria de referén-
cia formada por Nova Iguacu, Duque de Caxias e
Magé. Potenciais interacdes multiplicativas en-
tre a histéria prévia de teste de Papanicolaou e
outras varidveis do modelo final foram avaliadas
pela aplicacdo do teste de razdo de verossimi-
lhanga. O ajuste do modelo final foi testado com
o uso da estatistica de Hosmer-Lemeshow 28. Os
dados foram analisados com o uso do programa
estatistico Stata 10.0 (Stata Corp. College Station,
Estados Unidos).

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelos comités de ética do
HGNI (parecer n°. 013/2006) e da ENSP/Fiocruz
(parecer n°. 109/2009) e seguiu rigorosamente
todos os devidos cuidados na sua condugao.

Resultados

No periodo de estudo, 169 mulheres com diag-
nostico histopatoldgico de cancer do colo de tite-
ro atendidas no HGNI preencheram os critérios
de inclusao. Foram excluidos sete (4,1%) casos,
sendo cinco internados em fase terminal e dois
por problemas de saide mental impeditivos de
responder as perguntas do questiondrio. Ocor-
reram dez perdas (5,9%), correspondendo a sete
casos que foram a ébito antes da entrevista e trés
recusas. Dos 179 controles selecionados, foram
excluidos quatro (2,2%) com antecedentes de
histerectomia total e foram perdidas seis (3,4%).
Das participantes do grupo controle efetivamen-
te entrevistadas (169), 54 (32%) foram recrutadas
na Clinica Médica, 32 (18,9%) na Cirurgia Geral,
32 (18,9%) na Ortopedia, 32 (18,9%) na Ginecolo-
gia, 11 (6,5%) na Maternidade e 7 (4,1%) na Neu-
rocirurgia. Houve perda dessa informagao para 1
controle (0,6%). Assim, participaram do estudo
321 mulheres, sendo 152 casos e 169 controles.
O percentual de casos que apresentou doenca
invasora e microinvasora foide 94,1% e 5,9%, res-
pectivamente. Predominou a histopatologia de
carcinoma de células escamosas (90,1%), segui-
da de adenocarcinoma (7,9%), carcinoma ade-
noescamoso (1,3%) e carcinoma indiferenciado
(0,7%).

Os casos tinham idade entre 25 e 68 anos (mé-
dia de 47,3 anos e desvio padrao - DP =10,3) ea
dos controles variou de 25-67 anos (média de 46,6
anos; DP = 10,8). A média de tempo de residén-
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cia na Baixada Fluminense foi de 33,2 anos (va-
riacdo: 5-64 anos) e de 36,2 anos (variacdo: 3-67
anos) para casos e controles, respectivamente. A
metade dos casos e dos controles era residente
do Municipio de Nova Iguacu. A comparacao de
casos e controles segundo o municipio de resi-
déncia agregado por proximidade geografica nao
mostrou diferenca estatisticamente significativa.

A média de anos de estudo dos casos (4,4
anos; DP = 3,4 anos) foi inferior a dos controles
(5,8 anos; DP = 3,6 anos), com valor de p < 0,001
e apenas uma participante (controle) referiu
mais de 12 anos de estudo. Os casos tiveram a
meédia de idade da menarca (13,0 anos; DP =1,9)
ligeiramente superior a dos controles (12,8 anos;
DP = 1,8), com diferenca estatisticamente nao
significativa. A Tabela 1 mostra a distribuicao
das varidveis categdricas caracteristicas da po-
pulacdo de estudo selecionadas segundo niveis
hierarquicos.

Verificou-se que a maioria (92,2%) das mu-
lheres fez pelo menos um teste de Papanicolaou
na vida. A contagem de exames variou de 0-30.
Cerca de 30% delas estavam hd mais de 36 meses
sem realizar o teste. Relacionando as histérias de
exames realizados e o cancer do colo de titero,
foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas nas proporgoes, sugerindo que os
grupos diferem segundo os padrdes de acesso e
o motivo que levou a realizacdo do tltimo exame
reportado (Tabela 2).

Na andlise univariada, a renda familiar (va-
lor de p = 0,694) e a idade da menarca (valor de
p = 0,363) nao foram incluidas no modelo multi-
variado. Foi encontrada uma associacao inversa
com tendéncia linear (valor de p < 0,0001) entre
a idade da primeira relacdo e cancer do colo de
dtero. Na andlise intrabloco, o antecedente de
aborto (valor de p = 0,905), o parto domiciliar
(valor de p = 0,789) e a idade da primeira gesta-
¢do (valor de p = 0,434) perderam significancia
estatistica no ajustamento da dimensao sexual/
reprodutiva e na populacao estudada nao cons-
tituiram fatores de confusao. A Tabela 3 mostra
os resultados das andlises brutas e ajustadas por
dimensdo/nivel hierdrquico.

Na modelagem hierdrquica, as varidveis re-
manescentes (cor da pele, anos de estudo, situ-
acdo conjugal, idade da primeira relacdo, pari-
dade, parceiros sexuais na vida, uso de anticon-
cepcional e uso de tabaco) foram testadas como
potenciais fatores de confusdo. As varidveis: cor
da pele (valor de p = 0,107) e uso de anticoncep-
cional (valor de p = 0,148) foram eliminadas nes-
sa etapa da andlise. Entretanto, ter histéria prévia
de Papanicolaou de trés ou mais exames compa-
rado com nenhum, status marital de casada/uni-
da, inicio da vida sexual tardio (20-31 anos versus
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Tabela 1

Distribuicao das variaveis categdricas candidatas a composicao dos niveis do modelo hierarquico: estudo caso-controle de

cancer do colo do Utero. Baixada Fluminense, Rio de Janeiro, Brasil, 2007-2010.

Nivel/Dimensao/Variavel Total Casos Controles Valor de p
(N =321) (n=152) (n=169)
Total (%) n (%) n (%)

Nivel distal

Dimenséo socioeconémica

Anos de estudo 0,007
Nenhum 42 (13,1) 28 (18,4) 14 (8,3)
1ou+ 279 (86,9) 124 (81,6) 155 (91,7)

Renda familiar (em salarios minimos) 0,728
Sem renda a < 2 218 (68,1) 105 (69,1) 113 (67.,3)
2o0u+ 102 (31,9) 47 (30,9) 55(32,7)

Situagdo conjugal (casada/unida) 0,019
Sim 207 (64,5) 88 (57,9) 119 (70,4)
Néao 114 (35,5) 64 (42,1) 50 (29,6)

Dimensao demogréfica

Cor da pele autorreferida 0,176
N&o branca 225 (70,1) 101 (66,5) 124 (73,4)
Branca 96 (29,9) 51 (33,5) 45 (26,6)

Nivel intermediario

Dimensao sexual/reprodutiva

Idade da primeira relagdo sexual * < 0,0001
Q1 87 (27,3) 54 (35,5) 33(19.,8)
Q2 82 (25,7) 42 (27,6) 40 (23,9)
Q3 79 (24,8) 37 (24,3) 42 (25,2)
Q4 71(22,2) 19 (12,6) 52 (31,1)

Idade da primeira gestacdo (anos) ** 0,001
<20 174 (54,4) 98 (64,5) 76 (45,2)
>20 146 (45,6) 54 (35,5) 92 (54,8)

Paridade < 0,001
Nenhum ou 1 48 (15,0) 13 (8,6) 35(20,7)
20u3 141 (43,9) 59 (38,8) 82 (48,5)
40ub 70(21,8) 40 (26,3) 30(17,8)
6 ou mais 62 (19,3) 40 (26,3) 22 (13,0)

Numero de parceiros sexuais na vida < 0,0001
2ou+ 236 (73,5) 126 (82,9) 110 (65,1)
1 85 (26,5) 26 (17,1) 59 (34,9)

Antecedente de aborto 0,191
Sim 119 (37,1) 62 (40,8) 57 (33,7)
Néao 202 (62,9) 90 (59,2) 112 (66,3)

Parto domiciliar 0,058
Sim 58 (18,1) 34 (22,4) 24 (14,2)
Néao 263 (81,9) 118 (77,6) 145 (85,8)

Dimensé&o estilo de vida

Uso de anticoncepcional 0,014
Sim 234 (72,9) 101 (66,5) 133(78,7)
Néao 87 (27,1) 51 (33,5) 36 (21,3)

Uso de tabaco 0,126
Sim 144 (44,9) 75 (49,3) 69 (40,8)
Nao 177 (55,1) 77 (50,7) 100 (59,2)

* Quartil 1 (referéncia): 10-15 anos; quartil 2: 16-17 anos; quartil 3: 18-19 anos; quartil 4: 20-31 anos;

** Andlise restrita a 320 observacdes.
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Tabela 2
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Padrao de acesso e uso do teste de Papanicolaou: estudo caso-controle de cancer do colo do Utero. Baixada Fluminense,

Rio de Janeiro, Brasil, 2007-2010.

Variavel Casos Controles Valor de p *
(n=152) (n=169)
n (%) n (%)
Papanicolaou alguma vez na vida
Sim 136 (89,5) 160 (94,7) 0,083
N&o 16 (10,5) 9(5.3)
Histéria recente de Papanicolaou (dentro 36 meses)
Sim 110 (72,4) 112 (66,3) 0,238
Nao 42 (27,6) 57 (33,7)
Nenhum 42 (27,6) 57 (33,7) 0,018
1 ou 2 exames 87 (57,2) 71(42,0)
3-5 exames 23 (15,1) 41(24,3)
Histéria prévia de Papanicolaou (além de 36 meses)
Sim 116 (76,3) 157 (92,9) < 0,0001
N&o 36(23,7) 12(7,1)
36 (23,7) 12(7,1) < 0,0001
Nenhum
1 ou 2 exames 49 (32,2) 28 (16,6)
3 ou mais 67 (44,0) 129 (76,3)
p de tendéncia < 0,0001
Ultimo Papanicolaou de rotina **
Sim 55 (40,4) 119 (74,4) < 0,0001
Nao 81 (59,6) 41 (25,6)
Ultimo Papanicolaou no SUS **
Sim 106 (77,9) 113 (70,6) 0,153
Nao 30(22,1) 47 (29,4)
* Valor de p com nivel de significancia < 0,05;
** Corresponde a 296 observagdes com acesso ao Papanicolaou.
10-15 anos), mais de um filho e mais de um par- Discussao

ceiro sexual na vida permaneceram estatistica-
mente associadas ao cancer do colo de ttero.
Depois do ajustamento, optou-se por manter as
varidveis anos de estudo (OR =1,03;1C95%: 0,433;
2,468) e uso do tabaco (OR = 0,95; IC95%: 0,560;
1,629) no modelo final como fatores de confusao
darelacgao histéria prévia de Papanicolaou e can-
cer do colo de ttero (Tabela 4).

A inclusdo dos termos multiplicativos nao
evidenciou modificacao de efeito na relacdo do
histérico de teste de Papanicolaou e cancer do
colo de ttero. De acordo com a estatistica Hos-
mer-Lemeshow, o modelo foi adequadamente
ajustado (valor de p = 0,1951).

A grande contribuicao do presente estudo foi ter
mostrado que a histéria prévia de exames pre-
ventivos realizados além dos ultimos trés anos
que precederam o diagndstico conferiu uma
protecdo de mais de 80% no aparecimento do
cancer do colo do ttero. Além disso, ter mais de
um parceiro ao longo da vida e mais de um filho
aumentam o risco; ao passo que ser casada e ter
vida sexual iniciada mais tardiamente reduzem o
risco de doenca.

Verificou-se que nos municipios da Baixada
Fluminense, em que pesem as a¢des implemen-
tadas para controle do cancer do colo de titero,
ainda hd mulheres sem acesso ao rastreamen-
to ou com exames atrasados. Ao mesmo tempo,
existem outras que fizeram mais exames do que
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Tabela 3

Associagao das variaveis candidatas e cancer do colo do Gtero: odds ratios brutas e ajustadas pelas exposicdes do mesmo nivel hierarquico: estudo caso-

controle de cancer do colo do Utero. Baixada Fluminense, Rio de Janeiro, Brasil, 2007-2010.

Nivel/Dimens&o/Variavel OR pruta Valor de p 1C95% OR justada * Valor de p ** 1C95%
Nivel distal
Dimensao socioeconémica
Anos de estudo
>1 1,00 1,00
Nenhum 2,52 0,011 1,235; 5,151 2,66 0,008 1,292; 5,513
Renda familiar (em salarios minimos)
>2 1,00 - - -
Sem rendaa < 2 1,09 0,694 0,684; 1,767
Situagdo conjugal (casada/unida)
Nao 1,00 1,00
Sim 0,58 0,026 0,366; 0,937 0,55 0,017 0,344, 0,899
Dimensao demogréfica
Cor da pele autorreferida
Branca 1,00 1,00
N&o branca 0,71 0,171 0,441; 1,155 0,66 0,107 0,407; 1,091
Nivel intermediario
Dimensao sexual/reprodutiva
|dade da menarca 1,05 0,363 0,937; 1,191 - - -
Idade da primeira relagao ***
Q1 1,00 1,00
Q2 0,60 0,116 0,324; 1,131 0,76 0,409 0,396; 1,457
[OK] 0,50 0,034 0,270; 0,948 0,63 0,180 0,330; 1,230
Q4 0,19 0,000 0,094; 0,390 0,34 0,007 0,157; 0,741
p de tendéncia < 0,0001 0,008
Idade da primeira gestagéo (anos)
> 20 1,00 1,00
<20 2,35 < 0,001 1,477, 3,753 1,28 0,434 0,684; 2,422
Paridade
Nenhum ou 1 1,00 1,00
20u3 1,96 0,067 0,953; 4,038 1,45 0,334 0,680; 3,106
40ub 3,74 0,001 1,676; 8,352 2,77 0,018 1,189; 6,490
6 ou + 5,32 0,000 2,261;12,531 3,00 0,020 1,188; 7,597
Parceiros sexuais na vida
1 1,00 1,00
2 ou+ 2,80 0,000 1,632; 4,810 2,41 0,003 1,348; 4,320
Antecedente de aborto
Nao 1,00 1,00
Sim 1,34 0,211 0,845; 2,143 0,96 0,905 0,576; 1,627
Parto domiciliar
Nao 1,00 1,00
Sim 1,73 0,081 0,933; 3,216 0,90 0,789 0,430; 1,896
Dimensao estilo de vida
Habito de fumar
Nao 1,00 1,00
Sim 1,43 0,12 0,910; 2,253 1,49 0,087 0,943; 2,365

(continua)
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Tabela 3
Nivel/Dimens&o/Variavel OR pruta Valor de p 1C95% OR ,justada * Valor de p ** 1C95%
Uso de anticoncepcional na vida
Nao 1,00 1,00
Sim 0,54 0,020 0,329; 0,908 0,52 0,015 0,317, 0,883
Nivel proximal
Papanicolaou além de 36 meses
Nenhum exame 1,00
1 ou 2 exames 0,58 0,195 0,261; 1,314 - - -
3 ou mais 0,17 0,000 0,084; 0,359

IC95%: intervalo de 95% de confianga.

* Ajustadas pelas varidveis da dimensao/nivel hierdrquico e de pareamento;

** Valor de p com nivel de significancia < 0,25;

*** Quartil 1: 10-15 anos; quartil 2: 16 e 17 anos; quartil 3: 18 e 19 anos; quartil 4: 20-31 anos;

Nota: os tragos (-) representam as categorias nao aplicaveis.

Tabela 4

Modelo final de histéria prévia de realizagdo de teste de Papanicolaou e céncer do colo do Utero: estudo caso-controle.

Baixada Fluminense, Rio de Janeiro, Brasil, 2007-2010.

Nivel/Variavel

Modelo Final

OR 4o IC95%
Nivel distal
Situagd@o conjugal
Casada/Unida 0,49 0,276; 0,859
Nivel intermediéario *
Idade da primeira relagao **
Q1 1,00
Q2 0,78 0,386; 1,599
Q3 0,59 0,289; 1,217
Q4 0,31 0,130; 0,725
p de tendéncia = 0,006
Nimero de parceiros sexuais
2 ou + 2,08 1,095; 3,974
Paridade
Nenhum ou 1 1,00
20u3 2,51 1,074, 5,875
40ub 4,12 1,591; 10,332
6 filhos ou mais 3,68 1,313; 10,332
p de tendéncia = 0,011
Nivel proximal ***
Papanicolaou além de 36 meses
Nenhum exame 1,00
1 ou 2 exames 0,67 0,275; 1,640
3 exames ou mais 0,16 0,074, 0,384

p de tendéncia < 0,0001

IC95%: intervalo de 95% de confianca.

* Ajustada pelo nivel distal (incluindo anos de estudo) e pelas variadveis de pareamento (idade e municipio de residéncia);
** Quartil 1: 10-15 anos; quartil 2: 16-17 anos; quartil 3: 18-19 anos; quartil 4: 20-31 anos;
*** Ajustada pelos niveis distal e intermediario (incluindo uso de tabaco) e pelas variaveis de pareamento (idade e municipio

de residéncia).
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seria esperado, possivelmente em reflexo a estra-
tégia de rastreio do tipo demanda espontanea.

Observando o padrdo de acesso, o estudo
mostrou que as participantes tinham histéria
recente (dentro dos ultimos 36 meses) de até cin-
co exames, circunstancias que estdo sinalizando
para a distribuicao irregular de exames 29, para a
sobrecarga do sistema 30 e para o consumo des-
necessdrio de recursos 31. Também, chamou a
atencao o fato de que a proporcao de casos que
fizeram um ou dois exames foi maior que a dos
controles no periodo referido. Tais achados po-
dem ter relacdo com as necessidades percebidas
pelo profissional de satide ou pela paciente. De
um lado, existe a possibilidade de o profissional
solicitar o exame com finalidade diagnéstica,
embora ele seja eminentemente de rastreio 29.
Por outro lado, diante da necessidade, também
é a paciente que, por razdes pessoais, toma a de-
cisdo de buscar o cuidado a fim de fazer uso de
algum recurso 32. As vezes, o exame ¢ repetido
para confirmar um resultado que foi, em prin-
cipio, questionado. Porém, sao as queixas gine-
coldgicas que frequentemente motivam a busca
pelo exame 29. O dltimo parece ser um comporta-
mento caracteristico do grupo de maior risco de
desenvolver a doenga. No presente estudo, tam-
bém foi encontrada uma grande diferenca entre
casos e controles que tomaram o dltimo exame
de modo rotineiro.

No México, os resultados de um estudo ca-
so-controle mostraram que 43% das mulheres
participantes de rastreamento reportaram pelo
menos um sintoma 33. Outro estudo, também re-
alizado no México 15, evidenciou a OR de 0,38
(IC95%: 0,28; 0,52), ao comparar o relato de ter e
nao ter se submetido ao teste, desconsiderando
os exames realizados nos 12 meses precedentes a
entrevista, assumindo que eles tinham sido feitos
com finalidade diagnéstica. Mas, sem distinguir
o propésito do exame, o efeito protetor foi atenu-
ado (OR =0,76; IC95%: 0,59; 0,98), sugerindo que
a inclusao indiscriminada de exames realizados
com finalidade de rastreio e/ou diagnéstica pode
subestimar a magnitude da OR.

Assim, para se estimar o efeito de um teste
de rastreamento com base nas pacientes com
cancer, a possibilidade de distor¢do nas medidas
produzidas pelo viés de autosselecdo das mulhe-
res que se apresentam para se submeter aos exa-
mes nado deve ser negligenciada na sele¢do dos
casos 34, bem como na dos controles 31, ainda que
a propensdo para realizd-los seja diferente entre
as mulheres.

No atual estudo, a reducao de risco de desen-
volver cancer do colo de ttero foi determinada
tomando o cuidado de ndo incluir na andlise os
exames recentes que nao permitiriam separar
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adequadamente casos de doenca ja iniciados de
mulheres ndo doentes. Ampliando o intervalo
para 36 meses e mantendo o enfoque na histéria
prévia, a efetividade do teste de Papanicolaou foi
evidenciada com aredugdo na estimativa de risco
de cancer do colo de utero de 84% para as mulhe-
res que fizeram trés exames ou mais comparando
com nenhum, depois do ajustamento do modelo
hierarquico. Ainda que os diferentes critérios de
definicao do padrao de uso do teste de Papanico-
laou dificultem a comparabilidade entre os estu-
dos, os atuais resultados sao consistentes com os
encontrados na Coreia do Sul 6, que mostraram
o risco relativo de 0,16 (IC95%: 0,05; 0,46) para
dois e mais exames comparado com nenhum.
Também no estudo realizado na cidade de Sao
Paulo 12, a OR foi de 0,20 (IC95%: 0,06; 0,62) para
histéria de trés a cinco exames e de 0,12 (1C95%:
0,03; 0,41) quando se referiu seis exames ou mais,
comparando com nenhum exame.

Vale assinalar que o principal lugar referido
como realizacao do ultimo teste de Papanicolaou
foi dentro do SUS. Especulando-se que, na po-
pulacdo estudada, os exames anteriores tenham
sido feitos em tais condicdes, os achados do es-
tudo podem estar refletindo um cendrio usual de
assisténcia de uma significativa parcela de mu-
lheres brasileiras, uma vez que, a maior fonte de
pagamento do teste de Papanicolaou, em todas
as regioes do Brasil, tem sido o SUS 11. Consi-
derando que casos e controles tiveram histdéria
recente (dentro de 36 meses) de até cinco exames
e que a histéria prévia (além de 36 meses) de um
ou dois exames repercutiu em efeito protetor de
cancer do colo de ttero estatisticamente nao sig-
nificativo, cabe, ainda, interrogar se tais achados
seriam ou ndo um reflexo da qualidade do pro-
cesso que envolveu a elaboracdo desses exames.

Além da contribuicdo do teste de Papani-
colaou, o estudo mostrou a associacao estatis-
ticamente significativa do nimero de parceiros
sexuais e da paridade com o cancer do colo de
utero, como tem sido reportado em outros estu-
dos epidemiolégicos 15,35. Também foi encontra-
do um efeito dose-resposta da varidvel idade da
primeira relacdo, sendo o risco de cancer do colo
de ttero trés vezes menor para o inicio da vida se-
xual mais tardio (20-31 anos) em relacao ao mais
precoce (10-15 anos), ajustado pelas outras vari-
dveis do modelo. Das varidveis socioeconémicas
e demograficas, apenas a situacdo conjugal per-
maneceu com significancia estatistica no mode-
lo final, com as mulheres casadas apresentando
risco menor de ter a doenca.

A semelhanca de outros estudos 57, o con-
trole do confundimento de condi¢des socioam-
bientais foi feito implementando o pareamen-
to por frequéncia de entrada de casos por faixa



etdria e lugar de residéncia. Esse procedimento
pode ter tornado a populacado estudada de tal
forma homogénea, que algumas caracteristicas
pessoais como cor da pele nao branca e a baixa
renda familiar nao configuraram fatores estatis-
ticamente associados ao cancer do colo de titero.
Todavia, tendo em vista que o nivel de educacgao
é um marcador importante das condi¢coes socio-
econdmicas 35, vale ressaltar que, no presente es-
tudo, a associagdo da baixa escolaridade, inicial-
mente forte, desapareceu depois da introducao
da histéria prévia de teste de Papanicolaou na
andlise multivariada, achado também encontra-
do no México 36, Por mais que se tenha optado
por manter a varidvel no modelo como fator de
confusao, a suspeita é que o papel da baixa esco-
laridade possa estar sendo mediado pelo melhor
acesso ao teste de Papanicolaou na regido, inter-
pretacao que, para ser adequadamente avaliada
requer o uso de métodos de anadlise estatistica
diferentes dos que foram aqui usados.

Este estudo tem limitacdes relacionadas a va-
ridvel de exposicao de maior interesse. Os hist6-
ricos autorreportados 37, a dificuldade de distin-
guir a coleta do teste de Papanicolaou de outros
procedimentos ginecolégicos 12 e a tendéncia a
expressar um comportamento socialmente acei-
tével, com a submissdo ao exame por mais vezes
e em prazos mais atualizados 38 podem conduzir
a erros de classificacdo. Procurou-se minimizar
esses problemas deixando clara a finalidade do
teste, obtendo das participantes laudos escritos
e desconsiderando da andlise multivariada os
histéricos mais recentes. Uma segunda limitacao
deve-se ao fato que as varidveis relativas as bar-
reiras institucionais de acesso ao teste de Papa-
nicolaou nédo foram analisadas. Outra limitacao
foi o longo tempo de selecao das participantes.
Contudo, ndo se conhece, durante o periodo, a
existéncia de modificacdes na organizacao dos
servicos da regido e acredita-se que tal fato nao
influenciou os resultados. Por fim, o tamanho
amostral ndo conferiu poder para adequada-
mente avaliar o papel do hdbito de fumar no

HISTORIA PREVIA DE TESTE DE PAPANICOLAOU E CANCER DO COLO DO UTERO

risco de cancer do colo de ttero na populacado
estudada, embora essa relacdo nao tenha sido o
foco principal do estudo.

Entre as vantagens do estudo, pode-se con-
siderar que o enfoque no histérico de exames
realizados além de 36 meses contribuiu para su-
perar pelo menos duas questdes. A primeira se
refere ao viés da autosselecao previamente men-
cionado e relacionado as mulheres que somente
procuram o exame na condi¢do de doentes ou
apresentando sintomas, fato que poderia estar
mais evidente nos meses imediatamente prece-
dentes a entrevista ou ao diagnéstico. A segunda
diz respeito a possibilidade de nao realizacdo do
teste de Papanicolaou no referido prazo, mas ain-
da em acordo com as normas brasileiras. Ou se-
ja, algumas mulheres poderiam estar sendo ade-
quadamente rastreadas e ter obtido dois exames
negativos por dois anos consecutivos, podendo
ser consideradas, relativamente dentro do prazo
da realizacdo do préximo teste, ndo configuran-
do falha do programa e tampouco das mulhe-
res. Também o fato de ter utilizado como série-
referéncia mulheres com teste de Papanicolaou
negativo para neoplasia no momento do recruta-
mento, acompanhantes de pacientes internados
no HGNI, usando a estratégia de pareamento por
idade e municipio de residéncia dos casos parece
ter adequadamente contribuido para o controle
de condi¢bes socioambientais nao diretamente
contempladas no questiondrio.

Em suma, o estudo mostrou que o teste de
Papanicolaou estd acessivel na Baixada Flumi-
nense, no entanto a diferenca na sua utilizacao
persiste e estd associada ao desenvolvimento
do cancer do colo de ttero, sugerindo que mais
acOes sdo necessdrias no sentido de reduzir o
desperdicio de recursos e aumentar a aderéncia
as normas do programa. Levando em conta, so-
bretudo, o efeito protetor do histérico de trés ou
mais exames, mais esfor¢os sao necessdrios para
alcancar as mulheres que nunca foram rastrea-
das e manter no programa aquelas que ja reali-
zaram o exame.
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Resumo

Este estudo caso-controle hospitalar foi realizado
de 2007 a 2010 para estimar a associa¢do de historia
prévia de colpocitologia e cancer do colo do titero na
Baixada Fluminense, Rio de Janeiro, Brasil. A amostra
consistiu de 152 casos histologicamente confirmados
e 169 controles selecionados no mesmo hospital dos
casos. A andlise foi feita de acordo com um modelo
em trés niveis hierdrquicos; considerando as varidveis
sociodemogrdficas (nivel distal), sexual/reprodutivas
e de estilo de vida (nivel intermedidrio) e a histéria
prévia de colpocitologia (nivel proximal). Odds ra-
tios (OR) e respectivos intervalos de 95% de confianca
(IC95%) foram calculados pela regressao logistica nao
condicional. Ter historia prévia de trés ou mais colpo-
citologias conferiu uma protegdo de 84% (OR = 0,16;
IC95%: 0,074; 0,384) apds ajuste pelas varidveis sele-
cionadas. Os resultados acentuam a importdncia do
exame preventivo ginecoldgico no risco desse cancer e
fortalecem a necessidade de aumentar a aderéncia as
normas do programa brasileiro, bem como de identifi-
car e capturar mulheres relutantes para o rastreamen-
to da doenga.

Neoplasias do Colo do Utero; Teste de Papanicolaou;
Acesso aos Servigos de Satide
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