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RESUMO

Introducao: O cancer do colo do utero (CCU) continua sendo um grave problema de saude
publica, sendo classificado como uma das principais causas de mortalidade em mulheres no
mundo. Objetivo: Analisar a distribuicdo espago-temporal do rastreio e lesdes precursoras do
CCU no Brasil e sua relagdo com indicadores sociais (analfabetismo, indice de Gini, Indice de
Desenvolvimento Humano Municipal - IDHM, Indice de Vulnerabilidade Social - IVS) e de
saude (cobertura Estratégia de Saude da Familia - ESF). Método: Trata-se de um estudo
ecologico. A populagdo foi composta por mulheres de 25 a 64 anos registradas no Sistema de
Informagao do Cancer (SISCAN) no periodo de 2013 a 2022. Os desfechos foram rastreio e
lesdes. Para analise espacial foi criado o mapa tematico de ambos os desfechos nos municipios
brasileiros. A existéncia de autocorrelacao espacial foi verificada pelos indices de Moran Global
e Local. Estatisticas espaciais de varredura também foram usadas. Para analisar a rela¢ao entre
os desfechos e os indicadores sociais ¢ de saude realizou-se regressao linear multipla (OLS).
Apbs, recorreu-se regressao geograficamente ponderada (GWR), optando pelo modelo que
apresentasse melhor ajuste por meio do coeficiente de R? ajustado e do critério de informagao
de Akaike (AIC). Para a anélise do padrao temporal utilizou-se 0 método de regressao Joinpoint.
Os softwares utilizados foram: GeoDa 1.14, SaTScan 9.7, GWR 4 ¢ QGIS 3.16. Em todos os
testes estatisticos foi fixado nivel de significancia em 5% (p<0,05). Resultados: Foram
identificados 41.898.977 exames e 1.139.745 lesdes com predominancia de faixa etaria 35-39
anos ¢ lesdo de baixo grau. A autocorrelacdo espacial identificou menores propor¢des de
rastreio nos estados Amazonas, Rondonia, Roraima, Amapa, Piaui, Rio de Janeiro, Distrito
Federal (clusters baixo-baixo); j& o aumento do rastreio estava em parte de Pernambuco,
Paraiba, Mato Grosso, Espirito Santo, Parand, Santa Catarina ¢ Rio Grande do Sul (clusters
alto-alto). Em alguns estados o aumento da cobertura da ESF e o IDHM mostrou relagao
positiva com o aumento do rastreio. Quanto as lesdes, a autocorrelagdo espacial para taxa alta
de lesao foi identificada nos estados Amazonas, Para, Maranhao, Ceara, Rio Grande do Norte,
Pernambuco, Bahia, Minas Gerais, Sao Paulo, Rio Grande do Sul, Goias, Mato Grosso e Mato
Grosso do Sul (clusters alto-alto). O indice Gini ¢ o aumento do IDHM mostraram relagao
positiva com o aumento da lesdo. No padrao temporal, houve aumento gradual da propor¢do de
rastreio ao longo dos anos, em 2014 cerca de 5,4% das mulheres eram investigadas e em 2022
observou-se cerca de 10,5% de exames nessa populagdo. A andlise Joinpoint confirmou o
crescimento dessa tendéncia, porém de forma ndo significante (APC=5,2; IC95%: -2,8 — 13,8;
p=0,179). Ja em relagdo ao percentual de lesdes, identificou-se padrdo estacionario deste
evento, em 2013 a proporg¢ao de lesdes foi de 2,8% assim como em 2022 (APC=0,9; IC95%: -
7,1 -9,6; p=0,812). Conclusao: a compreensao do padrao espaco-temporal do rastreio e lesoes,
assim como sua relagdo com indicadores sociais e de satide permite a orientacdo de politicas
publicas, além de melhorar o direcionamento de intervengdes e recursos.

Palavras-chave: Programas de Rastreamento; Neoplasias do Colo do Utero; Anélise Espago-
Temporal; Epidemiologia; Promog¢ado da Saude.



ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer (CC) continues to be a serious public health problem, being
classified as one of the main causes of mortality in women worldwide. Objective: To analyze
the spatio-temporal distribution of screening and precursor lesions of CC in Brazil and its
relationship with social indicators (illiteracy, Gini index, Municipal Human Development Index
- MHDI, Social Vulnerability Index - SVI) and health (coverage Family Health Strategy - FHS).
Method: This is an ecological study. The population was made up of women aged 25 to 64
registered in the Cancer Information System (SISCAN) from 2013 to 2022. The outcomes were
screening and lesions. For spatial analysis, a thematic map of both outcomes was created in
Brazilian municipalities. The existence of spatial autocorrelation was verified by the Global and
Local Moran indices. Spatial scan statistics were also used. To analyze the relationship between
outcomes and social and health indicators, multiple linear regression (OLS) was performed.
Afterwards, geographically weighted regression (GWR) was used, opting for the model that
presented the best fit using the adjusted R? coefficient and the Akaike information criterion
(AIC). To analyze the temporal pattern, the Joinpoint regression method was used. The software
used was: GeoDa 1.14, SaTScan 9.7, GWR 4 and QGIS 3.16. In all statistical tests, the
significance level was set at 5% (p<0.05). Results: 41.898.977 exams and 1.139.745 lesion
were identified, with a predominance of the 35-39 age group and low-grade lesion. Spatial
autocorrelation identified lower proportions of screening in the states of Amazonas, Rondonia,
Roraima, Amapa, Piaui, Rio de Janeiro, Distrito Federal (low-low clusters); the increase in
screening was in part of Pernambuco, Paraiba, Mato Grosso, Espirito Santo, Parana, Santa
Catarina and Rio Grande do Sul (high-high clusters). In some states, increased FHS coverage
and MHDI showed a positive relationship with increased screening. Regarding lesion, spatial
autocorrelation for a high lesion rate was identified in the states of Amazonas, Para, Maranhao,
Ceara, Rio Grande do Norte, Pernambuco, Bahia, Minas Gerais, Sao Paulo, Rio Grande do Sul,
Goias, Mato Grosso and Mato Grosso do Sul (high-high clusters). The Gini index and the
increase in the MHDI showed a positive relationship with the increase in lesion. In the temporal
pattern, there was a gradual increase in the proportion of screening over the years, in 2014
around 5.4% of women were investigated and in 2022 around 10.5% of tests were observed in
this population. The Joinpoint analysis confirmed the growth of this trend, although not
significantly (APC=5.2; 95% CI: -2.8 — 13.8; p=0.179). Regarding the percentage of lesions, a
stationary pattern of this event was identified, in 2013 the proportion of lesions was 2.8% as
well as in 2022 (APC=0.9; 95% CI: -7.1 — 9.6; p=0.812). Conclusion: understanding the spatio-
temporal pattern of screening and lesions, as well as its relationship with social and health
indicators allows the guidance of public policies, in addition to improving the targeting of
interventions and resources.

Keywords: Mass Screening; Uterine Cervical Neoplasms; Spatio-Temporal Analysis;
Epidemiology; Health Promotion.
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1 INTRODUCAO
1.1 Cancer de Colo do Utero (CCU)

O CCU constitui o quarto cancer mais comum entre as mulheres no mundo e ocupa
o segundo lugar em incidéncia e mortalidade em paises com baixo Indice de Desenvolvimento
Humano (IDH), o que se caracteriza como um problema de satide publica, principalmente em
paises em desenvolvimento (BRAY et al, 2018). A maioria dos casos de CCU ocorre em
mulheres de meia-idade, principalmente em paises com menos recursos (ARBYN et al., 2020).
Em 2020 a estimativa foi de 604.000 novos casos ¢ 342.000 mortes devido a doenga em todo o
mundo. Cerca de 90% dos novos casos e mortes em todo o mundo em 2020 ocorreram em
paises de baixa e média renda (SUNG et al., 2021). A grande maioria (86% ou 453.000 casos)
da carga global de CCU ocorre na Africa, América Latina e Caribe e Asia, onde um em cada
nove novos casos de cancer ¢ do colo do utero (VACCARELLA et al., 2017). O IDH e as taxas
de pobreza sdo responsaveis por >52% da variacdo global da mortalidade por CCU (SINGH;
AZUINE; STAHPUSH, 2012).

No Brasil o nimero estimado de casos novos do CCU para cada ano do triénio de
2023 a 2025, ¢ de 17.010, correspondendo ao um risco estimado de 15,38 casos a cada 100 mil
mulheres. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o CCU ocupa a sexta posi¢ao
entre os tipos mais frequente de cancer, sendo o terceiro mais incidente nas mulheres. Quanto
a distribui¢do geografica, ocupa as seguintes posigoes: segunda na Regides Norte (20,48 por
100 mil) e Nordeste (17,59 por 100 mil); terceira na Centro-oeste (16,66 por 100 mil); quarta
no Sul (14,55 por 100 mil) e quinta no Sudeste (12,93 por 100 mil). Em termos de mortalidade
no Brasil, em 2020, ocorreram 6.627 6bitos, e a taxa de mortalidade bruta por CCU foi de 6,12
mortes a cada 100 mil mulheres (INCA, 2022).

O HPV ¢ considerado uma causa necessaria, mas nao suficiente do CCU
(WALBOOMERS et al., 1999). Aproximadamente 12 tipos de HPV oncogénicos (HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ¢ 59) sdo causas estabelecidas de CCU (IARC, 2007). Sao
também fatores de risco o inicio precoce da atividade sexual e a multiplicidade de parceiros
sexuais (BRASIL, 2013; OPAS, 2016). Outros cofatores importantes incluem algumas
Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (IST’s) (HIV e Chlamydia trachomatis), tabagismo,
maior nimero de partos e uso prolongado de contraceptivos orais (HERRERO; MURILLO,
2018).

A transmissao do HPV acontece por via sexual e/ou contato pele a pele com as

regides genitais proximais (BRASIL, 2013; OPAS, 2016). A maioria dos CCU est4 relacionada
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a infeccdo pelo HPV, 90% se iniciam na zona de transformacdo, e os 10% restante sdo
adenocarcinoma que surgem na endocérvice. Os tipos de HPV-16 e HPV-18 sdo considerados
de alto risco oncogénico e responsaveis por aproximadamente 70% dos casos de CCU em todos
os paises do mundo. Ja os tipos HPV-6 e HPV-11 de baixo risco oncogénico nado estao ligados
ao cancer, porém causam 90% das verrugas ano genitais ou condilomas (OPAS, 2016).

No que concerne a classificacdo das lesdes pré-cancerosas, estas possuem trés
niveis proposto por Richart (1973), diferindo de acordo com o seu avangar, que se constituem
em Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) I, I ou III, baseando-se no grau de anormalidade
celular e epitelial. As lesdes NIC I representam uma replicagdo viral do HPV benigna, na sua
maioria sdo eliminadas espontaneamente pelo sistema imunoldgico, dessa forma ¢
recomendada a vigilancia e ndo o tratamento dessas mulheres. As lesdes NIC III representam
uma lesdo neoplasica de espessura total e possui uma alta probabilidade de progredir para
cancer se ndo tratada. As lesoes de NIC II sdo intermediérias em sua biologia entre NIC I e NIC
I, que regridem em até 40% se nao forem tratadas (KHAN; SMITH-MCCUNE, 2014). O
curso clinico e o comportamento biologico da NIC II ndo estdo bem estabelecidos, no entanto
essas lesdes tendem a regredir espontaneamente em mulheres jovens (<30 anos) (TAINIO et
al., 2018). A base para a prevencao do CCU ¢ a deteccdo de lesdes precursoras mediante o
rastreio para sua vigilancia e tratamento.

Outro sistema de classificacao das lesoes e atualmente adotado no Brasil ¢ o de
Bethesda 2001 que descreve anormalidades das células epiteliais, Low-Grade Squamous
Intraepithelial Lesion (LSIL) — lesdo intraepitelial de baixo grau; High-Grade Squamous
Intraepithelial Lesion (HSIL) — lesdo intraepitelial de alto grau, Atypical Squamous Cell of
Undetermined Significance (ASCUS) — células escamosas atipicas de significado
indeterminado; A#ypical Glandular Cells of Undetermined Significance (AGUS) — C¢lulas
glandulares atipicas de significado indeterminado; A#ypical Squamous Cell, cannot HSIL rule
out (ASC-H) - Cé¢lulas escamosas atipicas, ndao podendo afastar lesdo de alto grau;
adenocarcinoma in sifu € carcinoma invasor. Vale ressaltar que a classificacdo Bethesda foi
submetida a revisdoes em 1991, 2001 e 2014. Dessa forma, o uso desses termos ndo exclui a
adi¢do do grau de displasia ou de NIC para citopatologistas que desejam manter essas
designacdes (LUNDBERG, 1989; SOLOMON et al., 2002; NAYAR; WILBUR, 2015;
CHATTERIEE; GILL; RAC, 2017).
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1.2 Prevencio e controle do CCU

Diante do cenario epidemioldgico, os programas de prevengao e controle do CCU
consistem em uma combina¢ao de atividades que tem como objetivo preveni-lo e reduzir suas
taxas de morbidade e mortalidade. Por sua vez compreendem em agdes de prevengao primaria,
secundaria e terciaria. Na prevenc¢do primaria se enquadra a educacdo em satde, educacdo
sexual e a vacina¢dao contra o HPV; a prevencdo secundaria compreende o rastreamento e
tratamento de lesdes pré-cancerosas; € a prevencgao terciaria equivale o tratamento do cancer
invasivo e cuidados paliativos (OPAS, 2016; WHO, 2018).

O Ministério da Saude (MS) por meio do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI),
em 2014, ampliou o calendario nacional de vacinagdo com a introdu¢@o da vacina contra o HPV
quadrivalente (HPV 6, 11, 16, 18) no Sistema Unico de Saude (SUS). Hoje a faixa etaria
preconizada ¢ meninas e meninos de nove a 14 anos, tendo o objetivo de ser administrada antes
do inicio da vida sexual, e possuindo esquema vacinal de duas doses (0 e 6 meses) (BRASIL,
2022a). A vacina nonavalente foi aprovada em 2014 pelo Food and Drug Administration (FDA)
e além dos tipos de HPV presentes na quadrivalente possui e os outros cincos tipos: 31, 33, 45,
52 ¢ 58 (PETROSKY et al., 2015). No Brasil a aprovacao da vacina nonavalente pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ocorreu em 2017, no entanto ainda ndo estd
disponivel no SUS (ANVISA, 2017).

Em situagdes especiais, a vacina contra o HPV € recomendada para homens e
mulheres de nove a 45 anos de idade vivendo com HIV e sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (Aids), pacientes oncoldgicos, pessoas submetidas a transplantes de 6rgdos solidos e
de medula 6ssea e vitimas de violéncia sexual com esquema vacinal de 3 trés doses (0,2 € 6
meses) (BRASIL, 2018a; BRASIL, 2023).

Quando o assunto € rastreamento, este configura-se como uma intervencao de saude
publica destinada a uma populacdo-alvo assintomatica. O rastreio, ndo tem a finalidade de
diagnosticar uma doenca e sim identificar individuos que venham a ter seu precursor ou a maior
probabilidade de té-la, para que dessa maneira previna-os (OPAS, 2016). A implementagao
bem-sucedida das ag¢des de prevencdo primaria e secundaria tem sido associada a reducao da
morbimortalidade do CCU (LOPEZ, 2017). Em paises de baixa e média renda adotar a
combinagdo de vacinagdo contra o HPV e programas de rastreio se mostrou uma estratégia
custo-efetiva para prevenir o CCU (CAMPOS et al., 2017).

No Brasil, o SUS oferece um programa gratuito de rastreamento do CCU em todo
o pais com teste de Pap realizado pela Aten¢do Primaria a Saude (APS). O Pap ¢ a base para o

rastreamento do CCU estabelecido pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), que deve ser
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iniciado aos 25 anos em mulheres que tiveram ou tém atividade sexual, estendendo-se até os 64
anos de idade. O teste deve ser realizado anualmente e, apos dois exames negativos com
intervalo de um ano, deve ser realizado pelo menos a cada trés anos. Mulheres com achados
atipicos no Pap sao encaminhadas para colposcopia (BRASIL, 2016).

O teste de HPV consiste na coleta de uma amostra da parte superior da vagina com
auxilio de escova ou swab e posteriormente € colocado em um recipiente especial com solugao
conservante. Devido a sua alta sensibilidade e alto valor preditivo negativo melhoram a eficacia
de rastreamento do CCU, sobretudo para detectar lesdes de alto grau em mulheres com 30 anos
de idade ou mais. No entanto possui baixa especificidade. O teste de HPV foi integrado na
rotina de rastreamento dos Estados Unidos da América (EUA), México e Argentina (PAHO,
2016), porém ainda nao ¢ padrao de uso no Brasil.

O uso de métodos alternativos como IVA e a inspecdo visual com lugol (teste de
Schiller) para o rastreamento do CCU em locais com poucos recursos € comum e contribui para
a diminui¢do da mortalidade por CCU em paises em desenvolvimento (SELLORS;
SANKARANARAYANAN, 2003; CUZICK et al., 2012; SHASTRI et al., 2014; OPAS, 2016).
Outro método de rastreio que pode ser mencionado ¢ a Cervicografia Digital (CD) ou Fotografia
Cervical Digital (FCD), que compreende a fotografia do colo do utero por meio da utilizagdo
de uma camera digital com o objetivo de detectar lesdes precursoras do CCU (FRANCO et al.,
2008; HILLMANN, et al., 2013; HILLMANN, et al., 2019). A CD tem se mostrado adequada
para o rastreio do CCU e suas lesdes precursoras em paises em desenvolvimento, a titulo de
exemplo o Brasil (HILLMANN, et al., 2013).

A confirmagdo diagndstica e o tratamento das lesdes precursoras sdo realizados por
meio da colposcopia, bidpsia, excisdo do tipo 1 ou do tipo 2. Medidas complementares também
podem ser usadas como avaliacdo do canal endocervical (escovado cervical ou curetagem
endocervical), coleta de espécimes para exame citopatoldgico concomitante a colposcopia e
medidas para auxiliar a visdo da Jun¢dao Escamocolunar (JEC) (BRASIL, 2016). O tratamento
das lesdes precursoras e do cancer ¢ feito em qualquer idade. O nivel terciario € responsavel
pelo tratamento apropriado de cada estdgio do cancer, bem como dos cuidados paliativos para

aliviar a dor e o sofrimento (OPAS, 2016).
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1.3 Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP)

Segundo a OMS, uma das acdes no plano de acdo para a estratégia global de
prevencao e controle de doengas nao transmissiveis € estabelecer um sistema de vigilancia e
monitoramento de alta qualidade que deve fornecer, como padrdes minimos, estatisticas
confiaveis de mortalidade baseadas na populacdo e dados padronizados sobre doengas ndo
transmissiveis, principais fatores de risco e padrdes comportamentais (WHO, 2008). Os
Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) com dados de qualidade sdo ferramentas
importantes para monitorizacdo do progresso local, planejamento, controle e estratégias de
prevencdo dos canceres além de melhorar pesquisas nessa area (PINEROS et al., 2017a;
ALLEMANTI et al., 2018; TUCKER et al., 2019; ARBYN et al., 2020).

Os paises de baixa e média renda ainda carecem de informagdes sobre o cancer e a
implementagdo de RCBP de qualidade nesses paises ¢ fundamental (BRAY et al., 2014;
KAMIHARA et al., 2017; GINSBURG et al., 2017). Desse ponto de vista, a Iniciativa Global
para o Desenvolvimento de Registros de Cancer liderada pela Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Cancer (IARC) e apoiada pela OMS https://gicr.iarc.fr/, auxilia os paises de
baixa e média renda a aumentar a capacidade de vigilancia do cancer e tem como objetivo salvar
vidas e reduzir as desigualdades existentes na disponibilidade de dados (IARC, 2022). Os
sistemas de registro de cancer sao fundamentais para a vigilancia do cancer e tteis para verificar
incidéncia, prevaléncia, acesso ao rastreio e tratamento, além de melhorar a sobrevida do cancer
(PINEROS et al., 2017b; WHITE et al., 2017).

Quando falamos de CCU, os RCBP sao indispensaveis para seu monitoramento,
vigilancia, controle e avaliagdo do seu progresso (PINEROS et al., 2021). No Brasil o INCA,
em parceria com o Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS),
desenvolveu sistemas de informagao para os programas nacionais de controle dos canceres do
colo do ttero e de mama. O Sistema de Informagao do Céancer do Colo do Utero (Siscolo) foi
implantado nacionalmente em 1999 e o Sistema de Informagao do Cancer de Mama (Sismama)
em 2008. Esses sistemas forneciam dados informatizados dos procedimentos relacionados a
detecgdo precoce e a confirmagdo diagnostica dessas neoplasias (BRASIL, 2021).

Em 2011, foi iniciado o processo de elaboracdo de um novo sistema o Sistema de
Informagao do Cancer (SISCAN), com sua respectiva implantagdo em 2013, correspondendo a
versdao em plataforma web que integra o Siscolo e Sismama. O SISCAN trouxe modificagdes
importantes para fortalecer o planejamento e a avaliagdo das a¢des de controle dos canceres do
colo do uUtero e mama no Brasil. As principais mudancas no SISCAN foram seu

desenvolvimento em plataforma web, a identificacdo das usuarias pelo cartdo SUS, facilitando
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assim o seguimento das mulheres, e a possibilidade de utilizagdo pelas unidades de saude
informatizadas que podem fazer a solicitacdo de exames, visualizar os resultados e acompanhar
as mulheres com exames alterados (seguimento) (BRASIL, 2021).

Em vista disso, os sistemas de informacdo em satde sdao importantes para o
planejamento, monitoramento, avaliacdo e prevengdo do CCU e auxiliam os tomadores de
decisdo. De acordo com a OMS os sistemas de informag¢do do CCU devem gerar dados
confiaveis e precisam abranger medidas de vacinacao, rastreio e tratamento. Os indicadores de
desempenho devem ser: cobertura vacinal contra o HPV por idade e numero de doses; taxa de
rastreamento da populacdo-alvo; taxa de resultado positivo e taxa de tratamento (WHO, 2021).
Essa vinculagdo de dados do CCU aos sistemas de informacdo de vacinagdo contra o HPV,
rastreio e tratamento permite avaliar os resultados e o impacto da iniciativa em curto e longo

prazos (PINEROS et al., 2021).

1.4 Epidemiologia espacial e espaco-temporal

A epidemiologia espacial ¢ a descri¢do e analise de dados de saude indexados
geograficamente em relacdo a fatores de risco demograficos, ambientais, comportamentais,
socioeconomicos, genéticos e infecciosos (ELLIOTT; WARTENBERG, 2004). O campo da
epidemiologia espacial existe no nexo de estatistica, geografia e epidemiologia, geralmente
consistindo em analises espaciais de exposi¢do, doenga e suas relagdes (MELIKER; SLOAN,
2011). O uso da analise espacial foi sugerido pela primeira vez pelo Dr. John Snow em 1854
para rastrear a origem de um surto de colera em Soho, Londres. Usando um mapa desenhado a
mao, Snow pdde ver que os casos ocorreram quase inteiramente entre aqueles que moravam
perto da bomba de agua, ficando evidente que a fonte da doenga era uma bomba de agua
contaminada (BOULOS; ROUDSARI; CARSON, 2001).

A andlise espacial pode identificar areas de risco elevado de incidéncia e
prevaléncia de uma doenga. Os resultados podem gerar questionamentos e hipdteses cientificas
sobre a etiologia da doenca ou fornecer evidéncias cientificas para orientar as recomendagdes
de saude publica sobre a doenga e a geografia (MANDA; HAUSHONA; BERGQUIST, 2020).
Enquanto a analise espacial captura informacdes apenas em um ponto especifico no tempo, a
analise espago-temporal permite estudar simultaneamente a persisténcia de padrdes ao longo
do tempo e destacar padroes incomuns (RICHARDSON; ABELLAN; BEST, 2006; BYUN;
LEE; HWANG, 2021). A analise espago-temporal ¢ importante para avaliar doengas com

tendéncias crescentes ou decrescentes ao longo do tempo e sobretudo para identificar clusters
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espaciais e temporais de um nivel mais profundo e determinar as areas de alto e baixo risco
(YU et al., 2018; BYUN; LEE; HWANG, 2021).

Os programas de computador de analise espacial e espaco-temporal comumente
utilizados sao SaTScan (http://www.satscan.org/), GeoDa
(https://geodacenter.github.io/index.html) e ArcGIS (https://www.esri.com/en-us/arcgis/about-
arcgis/overview). O SaTScan™ ¢ um software gratuito que analisa dados espaciais, temporais
e espago-temporais usando as estatisticas de varredura espacial, temporal ou espago-temporal.
Ele realiza a vigilancia geografica de doengas, para detectar aglomerados de doengas espaciais
ou espaco-temporais e para ver se eles sdo estatisticamente significativos; testa se uma doenca
¢ distribuida aleatoriamente no espago, no tempo ou no espago € no tempo; avalia a significancia
estatistica dos alarmes de cluster de doengas e realiza vigilancia periddica de doencas repetidas
para detecg¢do precoce de surtos de doengas (KULLDORFF, 2021). O GeoDa ¢ um software
livie e de codigo aberto que inclui funcionalidades como mapeamento simples,
geovisualizagdo, analise exploratéria de dados, analise de autocorrelagdo espacial (global e
local) e por fim regressdo espacial (ANSELIN; SYABRI; KHO, 2006).

Desde o advento na década de 1990 da tecnologia computacional Geographic
Information Systems (GIS), a analise espacial vem crescendo de forma notavel no campo da
epidemiologia. O GIS conta com sistemas baseados em computador para integracao e analise
de dados geograficos; gerenciamento de banco de dados espacial; visualizagdao e mapeamento;
analise espacial; armazenar ou computar e exibir relagcdes espaciais entre objetos e integrar
dados espaciais de diferentes fontes (CROMLEY; MCLAFFERTY, 2011). As principais
aplicagdes do GIS em informdtica em satide e epidemiologia incluem vigilancia de doengas,
analise de risco a saude, acesso e planejamento de satde e perfil de saude da comunidade
(NYKIFORUK; FLAMAN, 2011; SHAW; MCGUIRE, 2017). O GIS tem como vantagem
compreender as caracteristicas espaciais e as relacOes geograficas entre os atributos da
vizinhanga ou incorporar os contextos da vizinhanga para explicar os resultados de saude
(PARK et al., 2021).

A andlise estatistica espacial dentro da epidemiologia espacial tornou-se
indispensavel na orientacdo de intervengdes direcionadas (ASRI et al., 2021). Estudos recentes
utilizam a analise espacial para determinar pontos criticos de resultados de satide e confirmam
que essas abordagens sdo amplamente utilizadas em estudos de epidemiologia para identificar
padrdes espaciais e pontos criticos de doencas como tuberculose (WUBULI et al., 2015;
KIBUUKA et al., 2021), asma (SINGH et al., 2020), infec¢des do trato respiratorio inferior
(ASRI et al., 2021), cancer de mama (GASCA-SANCHEZ et al., 2021), cancer de colorretal
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(THATCHER et al., 2021), CCU (THONGSAK et al., 2016; NILIMA et al., 2020; BEYER et
al., 2022) e COVID-19 ( PRIBADI et al., 2021; RAYMUNDO et al., 2021).

Em relagao a epidemiologia espacial do cancer sua abordagem vem aumentando
notavelmente com pesquisas baseadas em dados principalmente extraidos de registros de cancer
e estatisticas oficiais de mortalidade. A compreensdo dos padrdes de distribui¢ao espacial e
temporal, auxilia na melhor identificagdo dos fatores de risco que os influenciam (ROQUETTE,
PAINHO, NUNES, 2017). De fato, nos ultimos tempos a utilizacdo de técnicas espaciais t€ém
crescido exponencialmente, com o intuito de atender a necessidade de apoio a politicas de nivel
local. Isso foi possivel em virtude dos computadores com alto desempenho ¢ ao aumento da
disponibilidade de dados de pesquisas domiciliares e de saude nacionalmente representativas

(MANDA; HAUSHONA; BERGQUIST, 2020).

1.5 Justificativa e relevancia

Embora tenha-se tido uma melhoria no que diz respeito ao CCU, uma grande
quantidade de mulheres ainda morre em diversos paises. O motivo elencado ¢ a falta de acesso
a servigo de prevengdo e tratamento de forma adequada e em tempo oportuno. As barreiras
presentes estdo relacionadas ao horario de atendimento, distancia, falta de transporte, inclusive
culturais e de género. Sem esquecer de mencionar um fator a ser considerado: o baixo nivel
socioecondomico (OPAS, 2016). Em paises de baixa e média renda, onde a carga da doenca ¢
maior a implanta¢do do rastreamento do CC ¢ muito baixa (BRUNI et al., 2022).

Por meio de métodos geograficos ¢ possivel identificar areas de risco que estejam
com baixa taxa de rastreio, identificar dreas com maiores necessidades de estratégias de
prevengao e controle e assim implementar intervengoes direcionadas (LOFTERS; GOZDYRA;
LOBB, 2013; HE et al., 2021). Existem diversos fatores que podem afetar o rastreio bem-
sucedido e os atrasos nos diagnosticos das lesoes de colo do ttero. Por meio da revisdo de
escopo foi possivel observar a precariedade no contingente de pesquisas brasileiras que
abordam a modelagem espaco-temporal do rastreio e lesdes precursoras do CCU em nivel
nacional. Cabe destacar, que nenhum dos estudos citados utilizou o SISCAN, implementado
em 2013, o qual seré a fonte de dados dessa pesquisa.

Portanto, reforca-se que este € o primeiro estudo nacional que se empenha em
realizar uma andlise espago-temporal do rastreio e lesdes precursoras do CCU no Brasil
utilizando o SISCAN, considerando ainda a relagdo com indicadores sociais (analfabetismo,
indice de Gini, IDHM, indice de vulnerabilidade social) e de satide (cobertura da estratégia de

saude da familia). Para este estudo a hipotese nula € de que o rastreio e as lesdes apresentam
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um padrdo de distribuicdo com formacgao de aglomerados que se relacionam com indicadores
sociais e de satde. E como hipdtese alternativa ndo ha um padrao de distribui¢do com formagao
de aglomerados nem relacdo com indicadores sociais e de saude. Compreender as diferengas
geograficas e as variagdes espaciais e temporais do rastreio e das lesdes precursoras do CCU
no Brasil, bem como sua relagdo com indicadores sociais e de satde ¢ fundamental para orientar
politicas e melhorar o direcionamento de intervengdes e recursos.

Essa pesquisa atenderd a Politica Nacional de Promog¢do da Saude (PNPS) que
possui como eixo a utilizacdo de multiplas abordagens na geracao e na analise de informagdes
sobre as condi¢gdes de saude de sujeitos e de grupos populacionais para subsidiar decisdes,
intervengoes, € para implantar politicas publicas de satde e de qualidade de vida. A PNPS veio
para provocar mudancas nos modos de organizar, planejar, realizar, analisar e avaliar o trabalho
em saide (BRASIL, 2018b). Ressalta-se que o CCU se encontra entre as varias metas dos
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel Agenda 2030 das Nagdes Unidas, referente ao
objetivo 3 “Assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para todas e todos, em todas
as idades”, especialmente na meta 3.4 que se refere a redugao de mortalidade por doengas nao
transmissiveis (UNITED NATIONS, 2016).

Além disso, em 2020 a Assembleia Mundial da Satide adotou uma nova estratégia
global para eliminar o CCU como problema de saude publica. Foram estabelecidas metas que
devem ser cumpridas até 2030: 1. uma visdao de um mundo onde o CCU seja eliminado como
problema de saude publica; 2. um limite de 4 por 100.000 mulheres-ano; 3. as seguintes metas
90-70-90 (90% das meninas aos 15 anos totalmente vacinadas contra o HPV; 70% das mulheres
sejam rastreadas com um teste de alto desempenho aos 35 anos de idade e novamente aos 45
anos; 90% das mulheres identificadas com pré-cancer e cancer invasivo recebam tratamento
(WHO, 2020). Os resultados dessa pesquisa fornecerdo um quadro mais completo do
rastreamento e das lesdes do CCU que servirdo de embasamento para avangar no
direcionamento de politicas publicas voltadas para a preven¢do do CCU e na estratégia global

para eliminagdo do CCU.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Analisar a distribuicdo espaco-temporal do rastreio e lesdes precursoras do CCU e

sua relagdao com indicadores sociais e de saude.
2.2 Objetivos especificos

a) Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas das mulheres
rastreadas no Brasil no periodo de 2013 a 2022;

b) Descrever as lesdes identificadas nos exames de rastreio;

¢) Analisar a for¢a do agrupamento global e local;

d) Identificar padrdoes de distribuicdo e presenca de aglomerados espago
temporais;

e) Analisar os aglomerados dos desfechos (rastreio e lesdo) e sua relagdo com
indicadores sociais (taxa de analfabetismo, indice de Gini, IDHM e IVS) e de

satde (cobertura da Estratégia de Satde da Familia).
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Programas primarios e secundarios de prevencio do ciancer do colo do titero na
América do Sul: revisio sistematica da literatura

O Cancer do Colo do Utero (CCU) é o quarto cancer mais comum e a quarta
principal causa de morte por cancer em mulheres no mundo. Em 2020 a estimativa foi de
604.000 novos casos e 342.000 mortes devido a doenga em todo o mundo (SUNG et al., 2021).
Nos paises da América do Sul foram estimados 41.734 novos casos e 22.221 mortes
relacionadas ao CCU (FERLAY, 2020). A maioria dos casos de CCU ocorre em mulheres de
meia-idade, principalmente em paises com menos recursos, constituindo um importante
problema de satude publica (ARBYN et al., 2020).

A implementagao bem-sucedida de medidas de prevengao primaria e secundaria
tem sido associada a reducdo da morbimortalidade do CCU. A prevencdo primaria inclui a
vacinagdo contra o0 HPV; e a prevencao secundaria compreende o rastreamento do CCU com
teste de Papanicolau (Pap), Inspecdo Visual com Acido Acético (IVA), teste de HPV e o
tratamento de lesdes cervicais pré-cancerosas (WHO, 2020; ARBYN et al., 2020). Em paises
de baixa e média renda adotar a combinagao de vacinagdo contra o HPV e programas de rastreio
se mostrou uma estratégia custo-efetiva para prevenir o CCU (CAMPOS et al., 2017).

Existem trés vacinas contra o HPV seguras e eficazes. A primeira vacina aprovada
em 2006 foi a quadrivalente Gardasil®, que previne a infecgao pelo HPV 6/11/16/18. Em 2009,
foi aprovada a vacina bivalente Cervarix®, que previne a infec¢do pelo HPV 16/18. Mais
recentemente, em 2014, foi aprovada a vacina nonavalente Gardasil 9®, que previne a infec¢ao
pelo HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 (CHRYSOSTOMOU et al., 2018).

O teste de Papanicolau reduz a incidéncia e mortalidade por CCU em paises de
baixa e média renda. No entanto, o método apresenta limitagdes como baixa sensibilidade
exigindo testes repetidos, dependéncia de infraestrutura laboratorial e de profissionais
treinados, alta possibilidade de perda de seguimento e dificuldades em implementar o rigoroso
controle de qualidade necessario (BASU et al., 2018).

A IVA tornou-se uma alternativa para locais com recursos limitados que ndo tém
acesso ao exame de Papanicolau e ao teste de HPV, pois necessitam de infraestrutura
laboratorial e equipe treinada. O IVA € o unico teste de triagem e tratamento que nao requer
infraestrutura laboratorial e oferece resultados imediatos. No entanto, suas desvantagens sao o
valor subjetivo, a necessidade de treinamento da equipe e a alta taxa de falsos positivos (WHO,

2021).
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Devido as limitagdes do exame de Papanicolau e da IVA, um exame promissor a
ser adotado ¢ o teste de HPV (WHO, 2020; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION
[PAHO], 2016). Comparado a outros testes de triagem, o teste de HPV € mais objetivo, pois seu
processamento ¢ automatizado e os resultados ndo requerem interpretacdo subjetiva. No
entanto, os desafios econdmicos enfrentados por diferentes paises sdo o principal fator restritivo
para a implementacao do teste de HPV em todo o territério. Embora a implementagdo do teste
de HPV possa exigir custos iniciais mais altos para suprimentos € equipamentos, essa
alternativa ¢ mais econdmica a longo prazo do que o VIA ou o teste de Papanicolau (PAHO,
2016).

Quanto a participagao global em pesquisas sobre CCU, a América do Sul possui
poucos estudos, indicando a necessidade de fortalecer as pesquisas neste continente
(BRUGGMANN et al., 2022). Compreender como sdo realizados os programas de vacinagio
contra o HPV e o rastreio do CCU nos paises da América do Sul ¢ essencial para obter melhores
resultados no controle da doenca. Esta revisdo tem como objetivo identificar as recomendagdes
de 2022 dos Ministérios da Satide dos paises da América do Sul para a vacinag¢do contra o HPV

e rastreio do CCU.

Método
Desenho do estudo e estratégia de busca

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura cientifica e documentos oficiais
guiada pela declaracio PRISMA (PAGE et al., 2020). A busca foi realizada no periodo de 7 de
julho a 17 de outubro de 2022. Como a revisdao nao atende a alguns pré-requisitos necessarios
para registro no Registro Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas (PROSPERO),
ndo foi registrada nele.

A revisdo incluiu uma pesquisa inicial em sites oficiais (e.g., Ministério da Saude,
Instituto Nacional do Cancer e Departamentos de Satde) dos paises da América do Sul
(Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Equador, Guiana Francesa, Guiana, Paraguai,
Peru, Suriname, Uruguai e Venezuela), a fim de identificar as diretrizes/recomendagdes atuais
de vacinacao contra HPV e rastreamento do CCU. Como informacoes adicionais, foi realizada
uma busca sistematica no PubMed, usando uma combinagdo de termos Medical Subject
Headings (MESH) e palavras-chave relevantes para vacinagdo contra HPV (“HPV vaccine”) e
para CCU (“cervical cancer” AND “screening” AND “cervical cancer screening”) para cada
pais especifico. As listas de referéncia dos documentos incluidos também foram revisadas.

Critérios de elegibilidade
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Os critérios de elegibilidade foram documentos que descreviam em detalhes as

recomendacodes oficiais nacionais de vacinagdo contra o HPV e rastreamento do CCU (manuais,

diretrizes, recomendacao, guia de pratica clinica, normas, lei ou regulamento governamental e

artigos de revisdo). Os paises sem recomendagdes oficiais identificaveis, para fins de analise,

foram considerados como ndo tendo programas de vacinacdo contra o HPV e rastreio.

Os critérios PICO (populagao, intervencgdes, comparadores, resultados), critérios de

elegibilidade, estratégia de busca para o site do de cada Ministério da Saude sao fornecidas nos

Quadros 1 e 2. As fontes de dados sobre vacinacdo contra o HPV e recomendacdes de

rastreamento do CCU estdio no material suplementar (APENDICE A). A aprovagio ética nio

foi necessaria para esta revisao.

Quadro 1. Critérios de Inclusao e Exclusao - Estrutura PICO

Critério de Inclusiao

Critério de Exclusao

Populacio e Mulheres elegiveis para os |e Mulheres gravidas
programas de vacinac¢do contra o | ¢ Mulheres histerectomizadas
HPV e rastreio para CCU e Mulheres com  virus da
e Meninos elegiveis para os imunodeficiéncia humana (HIV)
programas de vacinagdo contra 0 | ¢  Mulheres pds-menopausicas
HPV e Mulheres com  resultados
alterados
e Mulheres inelegiveis para o
programa de rastreio para
HPV/CCU (ex: bebés e criangas)
Intervencao e Programas de vacinagdo e Diagnostico do CCU e tratamento
e Estratégias de rastreio do CCU de outros tipos de doenca cervical
Comparadores | Nao aplicavel Nao aplicével
Resultados e Ano de introducdo da vacina | ¢ Informagdes que ndo atendem ao

contra o HPV (meninas e
meninos)
¢ Idade meninas e doses
e Idade meninos e doses
e Vacinagdo contra o HPV em
populacdo especifica, idade e
doses
Vacina contra o HPV atual
Renda
Diretrizes de rastreio € ano
Tipo de rastreio (citologia,
inspecdo visual com 4cido
acético (IVA) e/ou teste de HPV)
e Populacao-alvo para rastreio
e Intervalo de rastreio

objetivo da pesquisa
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Escopo do pais | Paises da América do Sul e Paises ndo listados nos
e Argentina critérios de inclusdo
e Bolivia
e Brasil
e Chile
e Colombia
e Equador
e (Guiana Francesa
e (uiana
e Paraguai
e Peru
e Suriname
e Uruguai
e Venezuela
Design de e Manuais e Estudos observacionais (estudos de
estudo e Diretrizes coorte, estudos de caso-controle,
e Recomendagdes estudos transversais)
e Guias de pratica clinica e Editoriais
e Normas e Cartas
e Lei e Ensaios clinicos randomizados
e Regulamentos governamentais | ® Todos os outros tipos de desenho
e Artigos de revisdo de estudo nao listados nos critérios
de inclusao
Idioma e Uso de todos os idiomas e Nenhuma exclusao com base
dos paises da América do no idioma
Sul

Nota: HPV, Papilomavirus Humano; CCU, cancer do colo do tutero; HIV, virus da imunodeficiéncia humana; IVA,
inspegdo visual com acido acético.
Fonte: Elaborado pela autora
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Quadro 2. Estratégia de busca utilizada no site do Ministério da Saude por pais da América do

Sul, 2022
Paises Website Estratégia de busca | Estratégia de busca rastreio
vacinacado HPV CCU
Argentina https://www.argenti Vacuna contra el |e Tamizaje
na.gob.ar/ VPH e (Cancer cervicouterino
e Testde VPH
Bolivia https://www.minsal Vacuna contra ¢l e Tamizaje
ud.gob.bo/es/ Virus del Papiloma |e Cancer cérvico uterino
Humano, VPH e Cancer de cuello uterino
Brasil https://www.gov.br Vacina contra o |e Rastreamento do cancer do
/inca/pt-br HPV colo do tutero
e (Cancer do colo do utero
Chile https://www.minsal Vacuna contra el e Cancer Cervicouterino
.cl/ VPH
Vacunacion contra
el Virus del
Papiloma Humano,
VPH
Colombia https://www.minsal Vacuna e Cancer de cuello uterino
ud.gov.co tetravalente contra e Deteccién temprana del
el VPH ancer de cuello uterino
Equador https://www.salud. Vacuna contra el | Cancer cervicouterino
gob.ec/ virus del papiloma |e Céncer de cuello uterino
humano e Cancer de cérvix
Guiana https://www .health. Human Papilloma |e Cervical cancer
gov.gy/ Virus (HPV)
https://dpi.gov.gy/ vaccine
HPV vaccination
Guiana https://www.guyan Vaccination contre |® Cancer du col de ’utérus
Francesa e.ars.sante. fr/ I'HPV e Dépistage du cancer du col
de I'utérus
Paraguai https://www.mspbs. Vacunacion contra |[e Cancer de cuello uterino
gov.py/index.php VPH e Testde VPH
e Prueba del VPH
Peru https://www.gob.pe Vacuna VPH e (Cancer de cuello uterino
/minsa Vacuna contra el
VPH
Suriname https://gov.sr/minis Humaan Papilloma |e Baarmoederhalskanker
teries/ministerie- Virus e Preventie em Controle van
van- Baarmoederhalskanker
volksgezondheid/
Uruguai https://www.gub.uy Vacunacion contra |[e Cancer de cuello uterino
/ministerio-salud- el virus del |¢ Tamizaje de cancer de
publica’/home Papiloma Humano cuello uterino



https://www.gov.br/inca/pt-br
https://www.gov.br/inca/pt-br

31

e Vacuna
tetravalente contra
el VPH
Venezuela http://mpps.gob.ve/ |e Vacunacion contra e Cancer cervicouterino
el virus del |e Cancer de cuello uterino
Papiloma Humano |e Tamizaje de céancer de
e Vacuna VPH cuello uterino
e Vacuna contra el
VPH

Nota: VPH: Virus del Papiloma Humano; HPV, Papilomavirus Humano.
Fonte: Elaborado pela autora

Extracao e sintese de dados
O processo de revisdo foi realizado por quatro revisores independentes com
habilidades linguisticas apropriadas aos estudos e diretrizes em andlise. Os revisores realizaram
pesquisas individuais no respectivo idioma (espanhol, portugués, francés e holandés) nos sites
das autoridades nacionais de saide de cada pais. Para a extracdo dos dados, foi utilizado
instrumento elaborado em planilha do Microsoft Office Excel®. Os dados extraidos incluiram:
a) Programa de vacinagdo contra o HPV: ano de introdu¢do da vacina para
meninos ¢ meninas, idade, doses, populagdes especificas e vacina do HPV
utilizada atualmente;
b) Classificacdo dos paises por nivel de renda usando a classificacdo do Banco
Mundial de 2021 (World Bank, 2022); e
¢) Programa de rastreio CCU: Diretriz/ano, citologia, IVA, teste de HPV, idade e
intervalo.
Os dados foram categorizados e analisados tematicamente para identificar
relacionamentos recorrentes por programa de vacinacao contra o HPV, diretriz, citologia, [IVA

e teste de HPV, para facilitar a sintese.

Resultados

Dos 13 paises da América do Sul em termos de nivel de renda, oito (61,5%) sdo de
renda média alta, dois (15,4%) sdo de renda alta, dois (15,4%) ndo foram classificados e um
(7,7%) é renda média baixa. Recomendagdes para a vacinagao contra o HPV foram encontradas
em 11 paises, exceto Guiana Francesa e Venezuela. Recomendacdes sobre o rastreamento do
CCU foram encontradas em documentos oficiais de 11 paises, exceto na Venezuela, onde foi
encontrada uma publicagdo (MURILLO et al., 2016), e no Suriname, que ndo apresenta dados

em sites ou publicacdes (Figura 1). Informagdes detalhadas estdo disponiveis nas tabelas 1 e 2.




Figura 1. Recomendagdes para prevenc¢do primaria e secundaria do cancer do colo do utero

nos paises da América do Sul, 2022

Fonte: Elaborado pela autora.
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Tabela 1. Vacinacdo contra o HPV nos programas nacionais de imunizagao por pais da América

do Sul, 2022
Pais Ano de Idade Idade atual Populacoes Vacina contra
introducio atual meninos/ especificas/ o HPV atual
Vacina HPV  meninas/ doses idade/ doses
doses
Argentina  Meninas: 2011 11 anos/ 11 anos/ PVHIV, Quadrivalente
Meninos: 2017 2 doses 2 doses transplantado/11-26
anos/3 doses
Bolivia Meninas: 2017 10 anos/ NI NI Quadrivalente
2 doses
Brasil Meninas: 2014 9-14 anos/  9-14 anos/ PVHIV, AIDS, Quadrivalente
Meninos: 2017 2 doses 2 doses transplantado,
paciente com cancer,
imunocomprometido
/9-45 anos/
3 doses
Chile Meninas: 2014 9-13 anos/  9-13 anos/ PVHIV, AIDS, Quadrivalente
Meninos: 2019 2 doses 2 doses TCTH,
14-17 transplantado,
anos/ vitimas de violéncia
3 doses sexual/9-26 anos/3
doses
Colombia  Meninas: 2012 9-17 anos/ NI Meninas: HIV, Quadrivalente
2 doses transplantada,
cancer,
imunocomprometida
/ a partir de 9 anos/3
doses
Equador Meninas: 2014 9 anos/ NI NI Quadrivalente
2 doses
Guiana Meninas: 2017  9-16 anos/  9-16 anos/ NI Quadrivalente
Meninos: 2019 2 doses 2 doses
Guiana NI NI NI NI NI
Francesa
Paraguai Meninas: 2013 9-14 anos/ NI Meninas: HIV, Quadrivalente
2 doses transplantada, TCTH
Peru Meninas: 2011 9-13 anos/ NI Mulheres com HIV ~ Quadrivalente
2 doses menores de 20 anos
com teste de HPV
negativo
Suriname  Meninas: 2013 9-13 anos NI NI NI
Uruguai Meninas: 2013 11-26 11-26 anos/ PVHIV, Quadrivalente
Meninos: 2019 anos/ 2 2 doses imunocomprometido
doses /9-26 anos/3 doses.
Venezuela NI NI NI NI NI

Nota: HPV, papilomavirus humano; HIV, virus da imunodeficiéncia humana; PVHIV, pessoas vivendo com HIV;
NI, ndo informado; AIDS, sindrome da imunodeficiéncia adquirida; TCTH, Transplante de Células-Tronco
Hematopoéticas.
Fonte: Elaborado pela autora a partir dos resultados deste estudo, com base em dados publicados.
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Tabela 2. Rastreamento do cancer do colo do titero em programas nacionais por pais da América

do Sul, 2022
Pais Renda Diretriz de Citologia IVA Teste de HPV
Rastreio/ano

Argentina Meédia alta Sim/2015 Idade: 25-29 NI Idade: 30-64
Intervalo: 1-1-3 Intervalo: 5

Bolivia Média baixa Sim/2013 Idade: 25-64 Idade: 25-64 NI
Intervalo: 1-1-3 Intervalo 1-1-3

Brasil Média alta Sim/2016 Idade: 25-64
Intervalo: 1-1-3 NI NI

Chile Alta Sim/2015 Idade: 25-64 NI Idade: 30-64
Intervalo: 1-3-3 Intervalo: 5

Colombia  Média alta Sim/2018 Idade: 25-29 Idade: 30-50 Idade: 30-65
Intervalo: 1-3-3 Intervalo1-3-3 Intervalo: 5

Ecuador Média alta Sim/2017 Idade: 21-65 NI Idade: 30-65
Intervalo: 1-3-3 Intervalo: 5

Guiana Média alta Sim/2013 Idade: mulheres Idade: 30-49 NI

sexualmente ativas Intervalo: NI
Intervalo: NI

Guiana Nao Sim/2020 Idade: 25-65 NI NI

Francesa classificado Intervalo: 1-3-3

Paraguay Média alta Sim/2015 Idade: inicio da NI Idade: > 30

vida sexual Intervalo: 5

Intervalo: 1-1-3

Peru Média alta Sim/2019 Idade: 25-64 Idade: 30-49 Idade: 30-49
Intervalo: 1-2-2 Intervalo: 1-2-2 Intervalo: 5

Suriname Média alta NI NI NI NI

Uruguay Alta Sim/2014 Idade: 21-69 NI NI
Intervalo: 1-1-3

Nao
Venezuela classificado NI Idade: 25-64 NI NI

Intervalo: 1-1-3

Nota: IVA: Inspecdo visual com acido acético; NI, ndo informado.

Fonte: Elaborado pela autora a partir dos resultados deste estudo, com base em dados publicados.
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Vacinag¢ao contra o HPV

A introduc¢do da vacina contra o HPV ocorreu inicialmente para meninas no ano de
2011 (Argentina e Peru), 2012 (Colémbia), 2013 (Paraguai, Suriname e Uruguai), 2014 (Brasil,
Chile e Equador), 2017 (Bolivia e Guiana). S6 cinco paises incorporaram a vacina contra o
HPYV para meninos, no ano de 2017 (Argentina e Brasil) e em 2019 (Chile, Guiana e Uruguai).
A incorporacao de meninos na vacinagao garante os direitos de ambos os géneros ja que o HPV
¢ transmitido por mulheres e homens, e esta associado a incidéncia de canceres em ambos.

A idade de inicio da vacinacao contra o HPV foi de 9 anos (Brasil, Chile, Colombia,
Equador, Guiana, Paraguai, Peru e Suriname), 10 anos (Bolivia) e 11 anos (Argentina e
Uruguai). O Chile organizou a recuperagao da idade (anos) para meninas de 14 a 17 anos com
um esquema de 3 doses. A Guiana Francesa e a Venezuela (ambas ndo classificadas quanto a
renda) ndo apresentam informagdes sobre a vacinagdo contra o HPV. Os outros dez paises
(Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Equador, Guiana, Paraguai, Peru ¢ Uruguai)
utilizam a vacina quadrivalente e adotam o esquema de duas doses com intervalo minimo de 6
meses (0-6). O nimero de doses e o tipo de vacina atual contra o HPV aplicada no Suriname
nao foram encontrados.

Como estratégia adicional, sete paises (Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
Paraguai, Peru e Uruguai) realizam a vacinagdo em populagdes especificas (portadores de HIV,
AIDS, transplantados, oncoldgicos, imunocomprometidos, vitimas de violéncia sexual e
pacientes com transplante de células tronco hematopoiéticas), adotando o esquema de 3 doses
(0-2-6) variando a idade da primeira dose. Apenas Peru e Paraguai ndo deixam claras as

indicacdes relacionadas a idade e nimero de doses.

Citologia

Nao foram encontradas diretrizes oficiais para o rastreio do CCU no Suriname
(renda média alta) e na Venezuela (ndo classificado por faixa de renda), esta Giltima apresenta
uma publicagdo (MURILLO et al., 2016). 12 paises utilizam a citologia para o rastreio do CCU.
O inicio da citologia € recomendado aos 25 anos (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia,
Guiana Francesa, Peru, Venezuela), 21 anos (Equador e Uruguai) e inicio da vida sexual
(Guiana e Paraguai). O limite da citologia variou de 29 anos (Argentina e Colémbia), 64 anos
(Bolivia, Brasil, Chile, Peru e Venezuela), 65 anos (Equador e Guiana Francesa) e 69 anos

(Uruguai).
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O intervalo da citologia na Argentina, Bolivia, Brasil, Paraguai, Uruguai e
Venezuela ¢ realizado a cada trés anos, ap6s dois resultados anuais consecutivos normais (1-1-
3). Ja no Chile, Colémbia, Equador e Guiana Francesa ¢ realizada a cada trés anos (1-3-3), no

Peru a cada 2 anos (1-2-2) e a Guiana nao apresenta.

Inspecio Visual com Acido Acético (IVA)

O rastreio com IVA ¢ realizado apenas em quatro paises Bolivia, Colombia, Guiana
e Peru. A idade de inicio foi de 25 anos (Bolivia) e 30 anos (Colombia, Guiana, Peru). O término
acontece aos 64 anos (Bolivia), 50 anos (Colombia) e aos 49 anos (Guiana e Peru). O intervalo
do rastreio com I'VA na Bolivia ¢ a cada trés anos, apos dois testes anuais consecutivos normais
(1-1-3), na Colombia a cada trés anos (1-3-3), no Peru a cada dois anos (1-2-2) e a Guiana ndo

apresenta.

Estratégia rastrear e tratar

Quatros paises utilizam a estratégia rastrear e tratar. Na Bolivia em locais
determinados pelo Ministério da Saude que decidiu implementar essa estratégia, as lesdes
acetobrancas que cumpram os requisitos serdo tratadas por crioterapia em uma visita. Na
Colombia ¢ indicado IVA e inspe¢do visual com iodo de Lugol para mulheres residentes em
areas com populagdo dispersa, de dificil acesso aos servigos de satde e tratamento com
crioterapia e sO6 podem ser realizados por médicos ou profissionais de enfermagem treinados na
técnica e no tratamento imediato com crioterapia, devidamente certificados. Na Guiana o
Ministério da Satde oferece IVA gratuita e tratamento com crioterapia por profissionais
treinados para pessoas detectadas com lesdes. No Peru as mulheres com IVA positiva devem
ser submetidas a colposcopia em até¢ 30 dias ap6s o achado, se esta opcao nao for viavel, a

terapia ablativa deve ser realizada por médico habilitado pelo Ministério da Saude.

Teste de HPV

Entre os seis paises que estdo em transi¢ao da citologia para o teste de HPV cinco
sao renda média alta (Argentina, Coldmbia, Equador, Paraguai e Peru) e um alta renda (Chile).
A idade de inicio do rastreio com teste de HPV em todos esses paises foi de 30 anos, o término
variou de 49 anos (Peru) a 65 anos (Colombia, Equador), Paraguai nao apresenta. O intervalo
nesses paises correspondeu a 5 anos ap6s um resultado negativo. Desses paises apenas a

Argentina como forma de aumentar o rastreio possui auto-amostragem de HPV para mulheres
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com mais de 30 anos, com foco naquelas sem histérico de rastreamento (sub-usudrias do
sistema de saude).

Dos paises da América do Sul, apenas a Guiana Francesa e a Venezuela nao tinham
informacdes sobre a vacinagdo contra o HPV, e ndo foram encontradas diretrizes para o
rastreamento do CCU no Suriname e na Venezuela, o que gera preocupacao para a eliminagao
dessa doenca. Apenas 37,5% dos paises de baixa e média renda introduziram a vacinagdo contra
o HPV em comparacdo com 78,6% dos paises de alta renda (PATH, 2022).

A vacinacao contra o HPV na Franca ¢ oportunista, pois ndo existe um programa
nacional de vacinag¢ao, seja na escola ou nao (DIB et al., 2022). No entanto, em 2019, a Guiana
Francesa e a regido do Grand-Est passaram por uma experiéncia de trés anos com a vacina¢ao
contra o HPV nas escolas. As intervengdes incluem treinamento de profissionais de saude e
realizagdo de campanhas de vacinagdo escolar (AGENCE REGIONALE DE SANTE
GUYANE, 2019). Na Guiana Francesa, existem areas onde o rastreamento do CCU (o segundo
cancer mais frequente entre as mulheres) ainda ¢ desafiador IMOUNGA et al., 2021). A Guiana
Francesa segue as recomendacdes francesas para rastreio do CCU. Devido a precocidade do
inicio da atividade sexual, a Autoridade Nacional de Satide da Fran¢a recomendou que a idade
inicial para a rastreio do CCU fosse reduzida para 20 anos em comparag¢ao com o limite de 25
anos usado na Franca (AGENCE REGIONALE DE SANTE GUYANE, 2019).

Informagdes do site do Ministério da Saude venezuelano revelam os pontos de
preocupagdo para a introdu¢do da vacina contra o HPV e o treinamento de médicos para o
rastreio do CCU (VENEZUELA, 2022; VENEZUELA 2023). No entanto, nenhuma diretriz
oficial de rastreio do CCU foi encontrada no site, € apenas um estudo abordou o assunto
(MURILLO et al., 2016). A implementagdo de novas diretrizes seguindo as diretrizes
internacionais para vacinagao e rastreio do CCU na Venezuela é necesséria para erradicar a
doenca (FERNANDES et al., 2022). Embora o Suriname seja classificado como um pais de
renda média alta, ele ndo fornece informagdes claras sobre o rastreio do CCU. No entanto, o
Ministério da Saude esta tentando langar o "Plano Estratégico para a Prevencao e Controle do
Cancer Cervical no Suriname" (SURINAME, 2022).

Apenas seis paises da América do Sul (Argentina, Chile, Colombia, Equador,
Paraguai e Peru) estdo em transicao da citologia para o teste de HPV. Na Argentina em 2011 se
iniciou o projeto demonstrativo para a introducao do teste de HPV na Provincia de Jujuy, e foi
possivel constatar que a introdu¢do do teste de HPV em ambientes de renda média aumenta a
deteccao de lesdes em comparagdo a citologia, além de melhorar os indicadores pragmaticos e

reduzir a carga do CCU (AROSSI et al., 2019). Ap6s os bons resultados obtidos em Jujuy esta
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politica foi dimensionada para novas jurisdigdes. A implementagdo gradativa do teste de HPV
como triagem primaria na Argentina estd previsto para 22 cidades até o final de 2022
(ARGENTINA, 2022).

No inicio de 2019, o Chile comegou a incorporacao do teste de HPV em mulheres
de 30 a 64 com a meta de alcangar 29 servigos de satide até o ano de 2021, o teste ja foi
incorporado em 13 destes (CHILE, 2019). Durante o processo de implantagdo, o teste foi
incorporado em 133 dos 148 distritos dos 13 servicos de satide que participaram dessa primeira
etapa, o que representou 90% da cobertura geografica de implantacdo (MERINO et al., 2021).
No Paraguai o uso do teste de HPV ndo estd incluso no programa nacional de rastreio do CCU
sendo limitado a pacientes privados e a um dos centros de satde ginecoldgicos publicos de
referéncia (KASAMATSU et al., 2019).

Os testes de DNA do HPV identificam o DNA de um ou mais tipos de HPV
oncogénicos sem amplificagdo prévia do DNA. Outros testes de deteccdo amplificam um
fragmento de DNA viral usando a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) para obter copias,
tanto de forma convencional quanto em tempo real. A genotipagem do HPV identifica tipos
virais especificos (geralmente HPV 16 e 18). Os testes de mRNA identificam a expressdo das
oncoproteinas E6 ¢ E7 do HPV (PAHO, 2016). Muitos testes de DNA do HPV foram
desenvolvidos. No entanto, um pequeno nimero detecta mRNA viral. Somente testes de HPV
validados clinicamente podem ser aceitos para o rastreio do CCU (ARBYN et al., 2022). As
amostras de teste de HPV podem ser coletadas por um profissional de saude ou pela propria
mulher (auto-amostragem). A amostra vaginal autocolhida para deteccio de mRNA nao ¢
aceitavel (ARBYN et al., 2022).

E importante que os paises da América do Sul atualizem suas diretrizes ao passo
que novas atualizagdes vao surgindo. Como no caso da Bolivia, Brasil, Guiana Francesa,
Guiana, Suriname, Uruguai e Venezuela onde ndo foram encontradas informagdes sobre o teste
de HPV a nivel nacional, teste esse de alto desempenho para o rastreio primario do CCU. De
acordo com a atualizacdo das diretrizes de 2020 da American Cancer Society, recomenda-se
que as mulheres iniciem a triagem do CCU aos 25 anos e facam o teste primario de HPV a cada
5 anos até os 65 anos, como op¢do preferencial; se o teste primario de HPV ndo estiver
disponivel, os individuos com idade entre 25 e 65 anos devem ser rastreados com cotesting
(teste de HPV em combinagdo com citologia) a cada 5 anos ou apenas citologia a cada 3 anos
(aceitavel) (FONTHAM et al., 2020).

A OMS recomenda o uso da deteccdo de DNA do HPV como teste de triagem

primario em vez de IVA ou citologia nas abordagens de triagem e tratamento entre a populagao
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geral de mulheres e mulheres vivendo com HIV. Os programas que fazem uso da citologia como
teste de triagem primario devem continuar até que a transicdo do teste de HPV tenha sido
operacionalizada por completo. Cabe destacar que a Guiana apresenta um programa de rastreio
para CCU baseado na IVA e a OMS recomenda que os programas que fazem uso da IVA como
métodos de triagem priméario devem fazer a transicao rapida devido as dificuldades da garantia
de qualidade (WHO, 2021).

As limitagdes do estudo estdao relacionadas a possiveis falhas na identificagao de
materiais relevantes ou dados que ainda ndo foram publicados. Contudo buscas e leituras
analiticas de grande parte dos materiais e referéncias foram avaliados por revisores com
habilidades linguisticas apropriadas garantindo que o processo de coleta de dados fosse
sistematico e integral. Cabe destacar que dados resultantes de pesquisas ou de documentos estao
sujeitos a seus proprios vieses. Este € o primeiro estudo que avalia os documentos oficiais para
vacinagdo contra o HPV e rastreio do CCU em paises da América do Sul. Os resultados dessa
pesquisa podem ser usados para avangar na campanha de prevencdo do CCU e na estratégia
global para eliminagao do CCU.

A Guiana Francesa e a Venezuela ndo possuem informagdes sobre um programa de
vacinacao contra o HPV a nivel nacional, no Suriname ¢ na Venezuela nao foram encontradas
diretrizes oficiais de rastreio do CCU, dificultando assim a elimina¢ao do CCU como problema
de saude publica nesses paises. Somente seis paises, Argentina, Chile, Coldombia, Equador,
Paraguai e Peru estdo em transi¢@o da citologia para o teste de HPV.

E importante que os paises da América do Sul atualizem suas diretrizes para
vacinacao contra o HPV e para o rastreamento do CCU a medida que novas evidéncias vao
surgindo. Sites oficiais com informagdes sobre vacinagao contra o HPV e rastreio do CCU sao
fatores importantes para acesso dos profissionais de saude e da populagdo. Além de que um
registro nacional de vacinacdo contra o HPV e de rastreamento bem desenvolvido, é primordial

para avaliar e melhorar os programas de vacinagdo e rastreamento do CCU nestes paises.

3.2 Anailise espacial e espaco-temporal para mapear o cancer de colo do utero no Brasil:
revisio de escopo

A andlise espacial facilita a identificacdo de areas de risco elevado de incidéncia e
prevaléncia de uma doenga. Os resultados podem gerar questionamentos e hipdteses cientificas
sobre a etiologia da doenga ou fornecer evidéncias cientificas para orientar as recomendagdes
de satude publica (MANDA; HAUSHONA; BERGQUIST, 2020). Enquanto a analise espacial

captura informagdes apenas em um ponto especifico no tempo, a analise espago-temporal
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permite estudar simultaneamente a persisténcia de padrdes ao longo do tempo, avaliar doencas
com tendéncias crescentes ou decrescentes e destacar padroes incomuns (RICHARDSON;
ABELLAN; BEST, 2006; YU et al., 2018; BYUN; LEE; HWANG, 2021).

Assim, identificar a carga de CCU em sua heterogeneidade geografica torna-se
relevante, j4 que a epidemiologia espacial do cancer vem aumentando notavelmente com
pesquisas baseadas em dados principalmente extraidos de registros de cancer e estatisticas
oficiais de mortalidade. A compreensao dos padrdes de distribuicao espacial e temporal, auxilia
na melhor identificacdo dos fatores de risco que os influenciam (ROQUETTE; PAINHO;
NUNES, 2017).

Para evidenciar a lacuna de conhecimento e subsidiar a proposta metodoldgica
desse estudo, optou-se por realizar uma revisao de escopo, visando obter publicac¢des cientificas
brasileiras referente a andlise espago-temporal do CCU. Apesar do aumento no niimero de
estudos de analise espacial e espago-temporal, ndo ha revisdes sobre essa abordagem
envolvendo a tematica do CCU no Brasil. Consequentemente esta revisao de escopo tem como
objetivo mapear sistematicamente os estudos de andlise espacial e espaco-temporal envolvendo

a tematica do CCU no Brasil.

Método
Design de estudo

Trata-se de Revisdo de Escopo baseada na estrutura metodoldgica recomendada
pelo JBI (PETERS et al., 2020). Foram seguidas as etapas: 1) definir e alinhar o(s) objetivo(s)
e a(s) pergunta(s) de pesquisa; 2) desenvolver e alinhar os critérios de inclusdo com o(s)
objetivo(s) e a(s) pergunta(s); 3) descrever a abordagem planejada para busca de evidéncias,
selecdo, extracdo de dados e apresentagdo das evidéncias; 4) buscar as evidéncias; 5)selecionar
as evidéncias; 6) extracdo das evidéncias; 7) andlise das evidéncias; 8) apresentacdo dos
resultados; e 9) resumir as evidéncias em relagdo ao propoésito da revisdo, tirando conclusoes e
anotar quaisquer implica¢des das descobertas (PETERS et al., 2020).

A extensdo Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses
(PRISMA) para scoping reviews (PRISMA-ScR) foi usada para fins de relatorio (TRICCO et
al., 2018). O protocolo da revisdo foi registrado na plataforma Open Science Framework
(https://osf.io0), sob registro https://doi.org/10.17605/OSF.I0/Q4RKYV. Este estudo foi baseado
em dados que foram publicados anteriormente e estdo disponiveis publicamente, portanto, nao

requer aprovagao ética.


https://osf.io/
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Pergunta de revisao
Quais abordagens de analise espago-temporal foram empregadas para avaliar a carga do

CCU no Brasil? Quais os bancos de dados e variaveis foram utilizadas?

Critério de inclusiao
Participantes

Esta revisao incluiu mulheres expostas ao CCU sem restri¢ao de idade.

Conceito
Esta revisao considerou estudos que exploraram a aplicacdo de métodos de analise
espacial, temporal, espaco-temporal, sistemas de informacdo geografica, técnicas de

visualizacdo espacial e técnicas de detec¢do de agrupamentos.

Contexto

Esta revisdo considerou estudos conduzidos em qualquer contexto brasileiro,

incluindo hospitais, atengdo primaria e registro de informagao do cancer.

Estratégia de pesquisa

Uma busca sistematica na literatura foi realizada no periodo de 29 de junho a 02 de
julho de 2022, sem restri¢des de idioma e ano de publicacao.

As bases de dados pesquisadas foram: MEDLINE/PubMed (via National Library
of Medicine), Web of Science, SCOPUS, Cochrane, EMBASE (Elsevier) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) via Biblioteca Virtual em Satde
(BVS).

As estratégias de buscas para bases de dados eletronicas incorporaram o Medical
Subject Headings (MeSH) terms and Emtree. A fim de expandir os resultados de busca todos
os sindnimos relevantes dos termos foram usados e combinados pelo operador booleano “OR”.

A estratégia de busca utilizada em cada base de dados encontra-se nos Quadros 3 e 4.

Quadro 3. Estratégia de busca para recuperacao dos documentos. Fortaleza, CE, Brasil, 2023

Objetivo/ | Quais abordagens de analise espaco-temporal foram empregadas para avaliar
Problema | a carga do CCU no Brasil?

P | C ! C
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Extracao Mulheres expostas Andlise espaco-temporal
ao CCU
Conversao Human Spatial analysis
papillomavirus virus
Construcio "human "spatial analysis" OR
papillomavirus "spatial analyses" OR
virus" OR "human | "spatial autocorrelation" OR
papillomavirus "spatio-temporal analysis"
viruses" OR "wart OR "spatio temporal
virus" OR "uterine analysis" OR
cervical neoplasms" "spatiotemporal analysis"
OR "cervical cancer" OR "spatiotemporal
OR "uterine cervix analysis" OR "space-time
cancer" clustering"

Uso "human papillomavirus virus" OR "human papillomavirus viruses" OR "wart
virus" OR "uterine cervical neoplasms" OR "cervical cancer" OR '"uterine
cervix cancer" AND "spatial analysis" OR "spatial analyses" OR "spatial
autocorrelation" OR "spatio-temporal analysis" OR "spatio temporal analysis"
OR "spatiotemporal analysis" OR "spatiotemporal analysis" OR "space-time
clustering"

Fonte: Elaborado pela autora.

Quadro 4. Estratégia de busca utilizada nas bases de dados. Fortaleza, CE, Brasil, 2023

Base de dados Palavras-chave
Medline/ ("human papillomavirus virus" OR "human papillomavirus viruses" OR
PubMed "wart virus" OR "uterine cervical neoplasms" OR "cervical cancer" OR

"uterine cervix cancer") AND ("spatial analysis" OR "spatial analyses" OR
"spatial autocorrelation" OR "spatio-temporal analysis" OR "spatio
temporal analysis" OR "spatiotemporal analysis" OR "spatiotemporal
analysis" OR "space-time clustering")

Web of Science

("human papillomavirus virus" OR "human papillomavirus viruses" OR
"wart virus" OR "uterine cervical neoplasms" OR "cervical cancer" OR
"uterine cervix cancer") AND ("spatial analysis" OR "spatial analyses" OR
"spatial autocorrelation" OR "spatio-temporal analysis" OR "spatio
temporal analysis" OR "spatiotemporal analysis" OR '"spatiotemporal
analysis" OR "space-time clustering")

Scopus

("human papillomavirus virus" OR "human papillomavirus viruses" OR
"wart virus" OR "uterine cervical neoplasms" OR "cervical cancer" OR
"uterine cervix cancer") AND ("spatial analysis" OR "spatial analyses" OR
"spatial autocorrelation" OR "spatio-temporal analysis" OR "spatio
temporal analysis" OR "spatiotemporal analysis" OR "spatiotemporal
analysis" OR "space-time clustering")

Embase

('human papillomavirus virus' OR 'human papillomavirus viruses'/exp OR
'human papillomavirus viruses' OR 'wart virus'/exp OR 'wart virus' OR
'uterine cervical neoplasms'/exp OR ‘'uterine cervical neoplasms' OR
'cervical cancer'/exp OR 'cervical cancer' OR 'uterine cervix cancer') AND
(‘spatial analysis'/exp OR 'spatial analysis' OR 'spatial analyses' OR 'spatial
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autocorrelation' OR 'spatio-temporal analysis'/exp OR 'spatio-temporal
analysis' OR 'spatio temporal analysis'/exp OR 'spatio temporal analysis'
OR 'spatiotemporal analysis'/exp OR 'spatiotemporal analysis' OR 'space-
time clustering'/exp OR 'space-time clustering')

Cochrane

("human papillomavirus virus" OR "human papillomavirus viruses" OR
"wart virus" OR "uterine cervical neoplasms" OR "cervical cancer" OR
"uterine cervix cancer") AND ("spatial analysis" OR "spatial analyses" OR
"spatial autocorrelation" OR "spatio-temporal analysis" OR "spatio
temporal analysis" OR "spatiotemporal analysis" OR '"spatiotemporal
analysis" OR "space-time clustering")

Lilacs

("human papillomavirus virus" OR "human papillomavirus viruses" OR
"wart virus" OR "uterine cervical neoplasms" OR "cervical cancer" OR
"uterine cervix cancer") AND ("spatial analysis" OR "spatial analyses" OR
"spatial autocorrelation" OR '"spatio-temporal analysis" OR "spatio
temporal analysis" OR '"spatiotemporal analysis" OR "spatiotemporal
analysis" OR "space-time clustering")

Fonte: Elaborado pela autora.

A consulta em fonte ndo indexadas ocorreu no Google Scholar, Biblioteca Digital

Brasileira de Teses e Dissertacdes (BDTD) e no Catdlogo de Teses & Dissertacdes (CTD) da

Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). A abordagem para

pesquisar cada recurso nao indexado variou. Para o Google Scholar, desenvolvemos estratégias

usando os recursos de pesquisa avangada do Google, limitando os termos-chave ao campo do

titulo e a dominios especificos do site. Todos os recursos de literatura ndo indexados exigiram

abordagens significativamente simplificadas em comparagdo com as estratégias usadas nas

bases de dados bibliograficas Quadro 5.

Quadro 5. Estratégia de busca utilizada na literatura cinza. Fortaleza, CE, Brasil, 2023

Base de dados Palavras-chave

Google Scholar ("human papillomavirus virus" OR 'uterine cervical

neoplasms" OR "cervical cancer") AND "spatial analysis"

Biblioteca Digital ("cervical cancer" OR "cancer do colo do titero") AND ("spatial
Brasileira de Teses e analysis" OR "andlise espacial")
Dissertacoes (BDTD)
Catalogo de Teses & "cancer do colo do utero" AND "anélise espacial”
Dissertacoes (CTD)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Como as revisdes de escopo normalmente ndo avaliam a qualidade metodoldogica
das fontes de evidéncias devido ao foco particular no mapeamento de evidéncias, em vez de
desenvolver descobertas sintetizadas, a avaliacdo da qualidade metodolégica das fontes

incluidas ndo foi realizada.

Elegibilidade

Foram elegiveis para inclusdo nesta revisdo de escopo: (1) artigos publicados que
usem técnicas de modelagem espacial, temporal ou espago-temporal; (2) foco na area do CCU;
(3) estudos conduzidos em mulheres de todas as faixas etarias e de todas as etnias e (4) dados

de populacdo brasileira. Foram excluidos comentarios, artigos de revisdo e estudos qualitativos.

Selecao de artigos

Os resultados da pesquisa em cada base de dados foram importados para o
gerenciador de referéncia Rayyan® (OUZZANI et al., 2016).

O processo de triagem e selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores de
forma independente, sendo as divergéncias resolvidas com participacdo de terceiro examinador.
O gerenciamento dos estudos compreendeu trés fases. Na primeira, foi realizada a leitura de
titulos e resumo. Estudos que atenderam aos critérios de inclusdo foram para segunda fase. Esta
compreendeu da leitura dos estudos na integra e sele¢do dos estudos que fardo parte da revisao.

Por fim, a terceira etapa, envolveu buscas manuais nas referéncias dos estudos incluidos.

Extracao de dados

Um formulario de extragdo padronizado foi usado para extrair os dados
independentemente por dois revisores. A ferramenta foi primeiro testada e refinada de acordo.
Quando disponivel, as seguintes informagoes serdo extraidas: Informagao bibliografica (Autor,
ano); Objetivo(s) do estudo; Método (tipo de estudo, fonte de dados, periodo, local, populagao,
variavel dependente e independente); Andlise estatistica; Resultados (principais descobertas);

Conclusdo (lacunas e recomendagdes).

Analise e apresentacio dos dados
Os resultados foram analisados e sintetizados de forma descritiva. Primeiramente,

os estudos foram agrupados para fornecer uma visao ampla da extensao, natureza e distribui¢ao
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dos estudos incluidos na revisao, por meio de uma tabela de caracterizagdo. Tabelas e figuras
foram utilizadas para apresentar os dados extraidos em relagdo as questdes de revisdo. Por fim,
os resultados foram discutidos por meio de categorias tematicas elencadas pelos autores apds

leitura e aprofundamento das pesquisas incluidas na revisao.

Resultados

No total, foram identificados 466 registros. Depois de remover as duplicatas, 242
foram deixados para triagem. Apds triagem de titulos e resumos, 231 registros foram excluidos
por ndo responderem aos critérios de inclusdo, deixando 11 estudos potencialmente relevantes.
Apos leitura na integra, 3 ndo atendiam aos critérios, restando 8 estudos. Dos 8 estudos
incluidos, apos a leitura da lista de referéncias, 9 estudos foram adicionados, totalizando 17
artigos (Figura 2).

Figura 2. Fluxograma de busca conforme as recomendagdes do PRISMA

[ Identificacio de estudos via base de dados e literatura cinzenta ]
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Caracteristicas dos estudos incluidos

Obteve-se como resultado 17 estudos brasileiros, publicados entre 2005 e 2023. O
numero de publicagdes foi maior nos anos de 2017 a 2022. A maioria dos estudos eram do tipo
serie temporal, realizado no territdrio nacional com predominio do periodo de 1 a 10 anos. O
periodo de estudo mais longo durou 41 anos (LUIZAGA et al., 2023) enquanto o mais curto foi
de um ano (NOGUEIRA et al., 2010). A populacao consistiu em mulheres com faixa etaria
variando de 15 a no maximo 99 anos. A Tabela 3 resume as principais caracteristicas dos estudos

incluidos nesta revisao.

Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos (n=17). Fortaleza, CE, Brasil, 2023

Caracteristicas N
Ano de publicacao
2023 01
2017 —2022 08
2011 -2016 06
2005 -2010 02
Tipo de estudo
Série temporal 10
Transversal 02
Ecoldgico/epidemioldgico 04
Coorte 01
Local do estudo
Nacional 10
Regido Sudeste (MG, ES, SP e RJ) 01
Regido Nordeste 01
Minas Gerais — MG 01
Rio Grande do Sul (RS) 01
Paran4 — PR 01
Curitiba — PR 01
Campinas — SP 01
Barretos — SP 01
Natal — RN 01
Periodo (em anos)
1-10 08
11-20 06
21-30 04
41 01

Nota: O total supera o nimero de artigos incluidos, pois alguns estudos utilizaram mais de um local de estudo.
Fonte: Elaborado pela autora.
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Bancos de dados

A partir da revisao, os bancos de dados utilizados nos estudos forneceram uma fonte
rica de dados de CCU e covariaveis usadas para a modelagem. As fontes de dados usadas
consistiram em registros nacionais: Sistema de Informagao de Mortalidade (SIM), Sistema de
Informacdo Ambulatorial (SIA), Registro Hospitalar de Cancer (RHC-INCA), SISCOLO,
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE); e subnacionais: registros de cancer local.

Os estudos utilizaram como fonte de dados o SIM (LUIZAGA et al., 2023;
NOGUEIRA et al., 2022; BEZERRA et al., 2019; BARBOSA et al., 2016; GONZAGA et al.,
2013; GUIMARAES et al., 2012; SANTOS et al., 2012; GAMARRA et al., 2012; MULLER
et al., 2011; ALVES et al., 2009; KALAKUN; BOZZETTI, 2005), registro de cancer local
(RIBEIRO et al., 2022; TEIXEIRA et al., 2019; AZEVEDO et al., 2019), SIA (LUIZAGA et
al., 2023; OLIVEIRA et al., 2022), RHC-INCA (OLIVEIRA et al., 2022; RENNA JUNIOR;
SILVA, 2018), SISCOLO (DIAS et al., 2022; SANTOS et al., 2012) e IBGE (LUIZAGA et al.,
2023; OLIVEIRA et al., 2022; NOGUEIRA et al., 2022; TEIXEIRA et al., 2019; BEZERRA et
al., 2019; AZEVEDO et al.,, 2019; BARBOSA et al.,, 2016; GONZAGA et al., 2013;
GAMARRA et al., 2012; MULLER et al., 2011; KALAKUN; BOZZETTI, 2005 (Figura 3).

Figura 3. Banco de dados usados (n=17). Fortaleza, CE, Brasil, 2023

IBGE — 11
REGISTRO LOCAL . 3
RHC INCA . 2
SISCOLO . 2
SIA . 2
SIM  — 1 1

0 2 4 6 8 10 12

Nota: O total supera o numero de artigos incluidos, pois alguns estudos utilizaram mais de um banco de dados.
Fonte: Elaborado pela autora.

Variaveis dependentes e independentes

O tipo e o nimero de varidveis incluidas nos estudos variaram. A variavel desfecho
mais prevalente mortalidade por CCU (LUIZAGA, et al., 2023; NOGUEIRA et al., 2022;
BEZERRA et al., 2019; AZEVEDO et al., 2019; BARBOSA et al., 2016; GONZAGA et al.,
2013, GUIMARAES et al., 2012; SANTOS et al., 2012; GAMARRA et al., 2012; MULLER et
al.,2011; ALVES et al., 2009; KALAKUN; BOZZETTI, 2005), seguida de incidéncia do CCU
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(RIBEIRO et al., 2022; TEXEIRA et al., 2019), estadiamento do CCU (OLIVEIRA et al., 2022;
RENNA JUNIOR; SILVA, 2018) e primeiro Pap realizado (DIAS et al., 2022) (Figura 4).

Figura 4. Variavel desfecho utilizada (n=17). Fortaleza, CE, Brasil, 2023
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Nota: O total supera o numero de artigos incluidos, pois alguns estudos utilizaram mais de uma variavel
desfecho.
Fonte: Elaborado pela autora.

As varidveis independentes mais utilizadas foram: idade (LUIZAGA et al., 2023;
OLIVEIRA et al., 2022.; TEXEIRA et al., 2019; RENNA JUNIOR; SILVA, 2018; SANTOS et
al., 2012; KALAKUN; BOZZETTI, 2005); escolaridade (OLIVEIRA et al., 2022; BEZERRA
et al., 2019; RENNA JUNIOR; SILVA, 2018; GUIMARAES et al., 2012; GAMARRA et al.,
2012; MULLER et al., 2011; KALAKUN; BOZZETTI, 2005); estado civil (RENNA JUNIOR;
SILVA, 2018; KALAKUN; BOZZETTI, 2005); raga/cor (RENNA JUNIOR; SILVA, 2018);
renda (AZEVEDO et al.,, 2019; GAMARRA et al., 2012; MULLER et al., 2011); IDH
(OLIVEIRA et al., 2022; NOGUEIRA et al., 2022; BEZERRA et al., 2019; MULLER et al.,
2011); indice de Gini (OLIVEIRA et al., 2022; BEZERRA et al., 2019; MULLER et al., 2011);
cobertura do Pap (LUIZAGA et al., 2023; OLIVEIRA et al., 2022; SANTOS et al., 2012);
captacdo de mulheres (DIAS et al., 2022; SANTOS et al., 2012); amostras insatisfatorias
(SANTOS et al., 2012); representacdo zona de transformacao (DIAS et al., 2022); ano do
diagnoéstico (RENNA JUNIOR; SILVA, 2018; ALVES et al., 2009); indice de interacdo racial
(ITIR) (NOGUEIRA et al., 2022) e fecundidade (GAMARRA et al., 2012) (Figura 5).
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Figura 5. Variaveis independentes utilizadas (n=17). Fortaleza, CE, Brasil, 2023
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Nota: O total supera o numero de artigos incluidos, pois alguns estudos utilizaram mais de uma variavel
independente.
Fonte: Elaborado pela autora.

Métodos espaciais, temporais e espaco-temporais

A métrica de CCU mais comum usada nos modelos foi a taxa de mortalidade e
incidéncia, sendo mais utilizado o modelo série temporal. O padrio temporal foi mais
prevalente (LUIZAGA et al., 2023; DIAS et al., 2022; TEXEIRA et al., 2019; RENNA
JUNIOR; SILVA, 2018; BARBOSA et al., 2016; GONZAGA et al., 2013, GUIMARAES et al.,
2012; GAMARRA; VALENTE; SILVA, 2012; ALVES et al., 2009). Métodos de detecc¢ao de
agrupamentos espaciais locais e globais por meio da estatistica I de Moran Global e I de Moran
local foram usados apenas em trés estudos (RIBEIRO et al., 2022; AZEVEDO et al., 2019;
BEZERRA et al., 2019).

Outros modelos

Estrutura de modelagem linear generalizada, como Poisson, regressdo linear
simples e multipla, foi utilizada na maioria dos estudos (LUIZAGA et al., 2023; OLIVEIRA et
al., 2022; NOGUEIRA et al., 2022; TEXEIRA et al., 2019; AZEVEDO et al., 2019; RENNA
JUNIOR; SILVA, 2018; BARBOSA et al., 2016; GUIMARAES et al., 2012; GAMARRA et
al., 2012; ALVES et al., 2009). Mais informagdes sobre os estudos no Quadro 6.

Para garantir a reprodutibilidade e a qualidade cientifica, as melhores praticas e
abordagens transparentes devem ser adotadas ao selecionar a estrutura estatistica e as
covariaveis para esse mapeamento. Essa revisdo destaca os métodos espaciais, temporais,
espaco-temporais, bem como os bancos de dados e varidveis utilizadas para o mapeamento do
CCU no Brasil. Por outro lado, nos deparamos com uma literatura restrita frente a estudos que

abordem o rastreio e as lesdes do CCU, considerando a dependéncia espacial.



Quadro 6. Formulario de extracdo de dados

. (n=17). Fortaleza, CE, Brasil, 2023
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com o Brasil e demais

regioes.

Periodo: 1980-2020.

Local: Brasil, Sudeste
(MG, ES, SP e RJ),

Norte, Nordeste,
Centro-oeste e Sul.
Populagdo: mulheres

de 25 a > 65 anos.
Desfecho: taxa de
mortalidade: SIM
1980-2020; cobertura
do Pap: SIA 2009-
2020; faixas etarias
alvo de rastreamento
(25-39 anos; 40-64
anos) e nao alvo (>
65).

Regressao linear
Autocorrelagao
residual por fungdes

de autocorrelacao
(FAC)

Autocorrelagao
parcial (FACP)
Critério de Akaike
(AIC)

Variacoes
percentuais  anuais
(APC)

com incrementos mais
evidentes no inicio da série.

Queda da mortalidade em
todo o pais entre 1980—
2020, SP  apresentou
discreta  tendéncia  de
aumento em 2014-2020
(APC=1,237, 1C95%
0,046-2,443).

Menores taxas de
mortalidade no grupo de
25-39 anos e aumento do
risco de morte nessa faixa
etaria em todos os recortes
espaciais examinados. Esse
aumento foi evidente na
regido Sudeste em 2013—
2020 (APC = 5,072
1C95% 3,971-6,185.

Autor Objetivo Método Analise estatistica Resultados Conclusao
(ano)
Luizaga et | Analisar as tendéncias Tipo de estudo: série Taxas de | Aumentos das taxas de | SP ¢ o primeiro estado
al., 2023 da mortalidade do CCU temporal. mortalidade mortalidade corrigidas | brasileiro a apresentar
nos estados da regido Fonte de dados: SIM, padronizadas por | tanto em 1980 como em | inversdo de tendéncia da
Sudeste e compara-las SIA e IBGE. idade 2020 em todas as regides, | mortalidade por CCU.

As mudangas nos padroes
de mortalidade
0o apontam para a

necessidade de
reorganizagdo do atual
programa de
rastreamento.
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Taxas de rastreio com Pap
mais elevadas em SP e
mais baixas no RJ, com
queda consistente a partir
de 2012 em todas as idades
e agravamento em 2020.

Oliveira et
al., 2022

Analisar os padrdes de
dados ausentes para o
estadiamento do CCU no
momento do diagnostico
e identificar possiveis
mecanismos envolvidos e
fatores associados que
podem  melhorar a
completude dos dados.

Tipo de  estudo:
transversal
Fonte de dados: RHC

integrador do INCA,

SIA, Cadastro
Nacional de
Estabelecimentos de
Saude e IBGE.

Periodo: 2006-2015.
Local: Nacional.
Populagdo: mulheres
de 18-99 anos com
neoplasia maligna do
colo uterino.
Desfecho:
estadiamento ausente
ou desconhecido do
CCU.

Variaveis
independentes: idade,
educacdo, acesso ao
SUS, acesso ao plano
de saude, indice de

Teste Qui-quadrado

de Pearson

Modelo de regressao
de Poisson
multinivel de
interceptacao
aleatoria para analise
multivariada

Teste de Wald

Teste de tendéncia
(tendéncia p)

Prevaléncia de dados de
estadiamento
desconhecidos de 32,4%
(IC95%, 32,1-32,7).

Maior prevaléncia de dados
desconhecidos de
estadiamento do tumor:
Mulheres de 18 a 29 anos
(RP, 1,48; IC 95%, 1,42—
1,54), encaminhadas pelo
SUS (RP, 1,16; IC 95%,
1,11-1,21), residentes em
estados com baixa
densidade de oncologistas
(RP, 1,70; 95% IC, 1,62—
1,79) e com uma baixa taxa
de testes -citopatologicos
(RP, 1,69; 95% CI, 1,57-
1,82).

Dados de
completos

estadiamento
estavam

Fatores individuais e
contextuais foram
associados a dados de
estadiamento ausentes.

E preciso melhorar as
informacdes dos RHC.
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Gini, IDH, densidade

de oncologistas,
densidade de
ginecologistas,

densidade de servigos
de saude
especializados em

oncologia e propor¢ao
de Pap.

associados a nivel
educacional mais baixo
(RP, 0,91; IC 95%, 0,84—
0,98).

Nogueira
etal.,
2022

Investigar a associagdo
entre a taxa de
mortalidade padronizada
por CCU e a segregacao
residencial racial nas
Regides de Saude do
Brasil.

Tipo de estudo:
ecologico

Fonte de dados: SIM
(PROADESS), IBGE.
Local: Nacional (438
Regides de Saude do
Brasil)

Periodo: 2010
Populagdo: mulheres
Desfecho: taxa de
mortalidade por CCU
Variaveis
independentes: Indice
de Interagdo Racial
(IIR) e IDH.

Medidas de
tendéncia central e
de dispersao

Mapas tematicos em
quintis

Regressao linear
simples e multipla.
Teste do
multiplicador de
Lagrange

Critério de
informacgao de
Akaike

Taxa de mortalidade por
CCU com maiores valores
nas Regides de Saude do
Norte e do Centro-Oeste, €
os menores no Sul € no
Sudeste.

Padrao diferente do IDH e
do 1IIR, com valores
menores no Norte € no
Nordeste e maiores no Sul
e no Sudeste.

O IIR teve associacao
negativa com a taxa de
mortalidade.

No modelo ajustado pelo
IDH, cada aumento de 0,1
no IIR esteve associado a

A segregacdo residencial
racial estd associada a
mortalidade por CCU.

Os indicadores de
segregacao  residencial
deveriam ser
considerados para
inclusdio em  futuros
estudos epidemiologicos
como importantes
determinantes

contextuais do processo
saude-doenga
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diminuicdo de 0,6 Obitos
por 100 mil mulheres.

Ribeiro et
al., 2022

Analisar geograficamente
a incidéncia do CCU nos
18  municipios  que
compdem a Secretaria
Regional de Satde de
Barretos, SP.

Tipo de  estudo:
epidemioldgico
Fonte de  dados:

Registro de Cancer de
Base Populacional de
Barretos

Local: 18 municipios
de Barretos, SP.
Periodo: 2002-2016
Populacao: mulheres

Desfecho: €asos
incidentes de CCU

Taxas padronizadas
por idade
(ASR)/100.000
Mapas tematicos em
quintil

Risco relativo (RR)
Mapas de excesso de
risco.
indice
Moran

Global de

ASR anual para incidéncia
de CCU variou: 2002-
2016: 1,2-16,4;2002-2006:
0,0-29,8; 2007-2011: 0,0-
15,4; 2012-2016: 0,0-29,3

Metade dos municipios
apresentou excesso de risco
(RR > 1) para CCU em
todos 0s periodos
analisados, a maioria deles
localizados na regido norte.

RRs mais altos (de 2,0 a
4,0) foram 1identificados
em um municipio no
periodo de 2007 a 2011 e
em dois municipios no

periodo de 2012 a 2016.
Fraca autocorrelagao
espacial detectada para

todo o periodo de 2002-
2016 e para o ultimo
periodo de 2012 — 2016,
com valores do Moran
Global Index de 0,241.

Identificada variabilidade
geografica na incidéncia e
risco de CCU entre os
municipios de Barretos,
com evidente flutuagdo
nas taxas ao longo dos
anos.
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DIAS et Analisar indicadores das Tipo de estudo: série Método de Prais- | O indicador de captagdo | A razdo entre lesdo de alto
al., 2022 | agdes de rastreamento do temporal Winsten mostrou tendéncia | grau e cancer crescente
CCU entre mulheres de Fonte de  dados: Estatistica de | crescente apenas na Regido | em trés Regides do pais
25 a 64 anos com registro SISCOLO Durbin-Watson Sul (p=0,038), enquanto a | indica bom desempenho
do primeiro exame no Local: Nacional APC positividade geral | do rastreamento nessas
SISCOLO, bem como sua Periodo: 2007-2013 correlagio de | (qualquer alteragdo | localidades. Indicadores
evolucao temporal. Populagio: mulheres Pearson citopatologica) manteve-se | com tendéncia
95-64 anos estacionaria  no  pais | estacionaria ¢ tendéncia
Desfecho:  primeiro (p=0,108). decrescente da
Pap registrado representatividade da ZT
Variaveis A representatividade da ZT | necessitam de
independentes: apresentou tendéncia | acompanhamento
proporcio ’ de decrescente em todas as
mulheres  captadas, Regioes £p<0,05),
enquanto a razdo entre
percentual de . o
- lesdao intraepitelial de alto
positividade, .
grau e carcinoma
percentual de ! .
. epidermoide apontou
representatividade da .~
~ tendéncia crescente nas
zona de transformagao .
(ZT) e razio entre Regides Nordeste (10,3 em
lesio de alto grau e 2007 para 13,3 em 2013),
cAncer Sudeste (17,5 para 20,2) e
' Sul (20,2 para 30.,4).
Teixeira Estimar a taxa de Tipo de estudo: coorte Estimativas de RI As estimativas anuais de RI | Tendéncias decrescentes
JCetal., incidéncia (RI) de CCU e de base populacional. RI padronizada por | € ASR para CCU variaram | lentas em ambas as
2019 suas tendéncias  nas Fonte de  dados: idade (ASR) de 3,8 a2 8,0 em 2001-2012, | regides, mais
referidas cidades sistema de registro de Variagdo percentual diminuindo nos anos mais | evidentemente para
brasileiras e  regides cancer regional dos anual (APC) recentes e foram | mulheres com 45 anos ou
vizinhas hospitais  estudados, Pontos percentuais semelhantes para as duas | mais e para carcinoma de
IBGE. regides. células escamosas. Esses

(pp)
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Periodo: 2001-2012.

Local: Hospital da
Mulher em Campinas;
Hospital das Clinicas e

Hospital Erasto
Gaertner em Curitiba.
Populacao: mulheres
de 15 a > 65 anos.

Desfecho: Taxa de
incidéncia CCU

(carcinoma de células
escamosas,

Regressao linear

A RI especifica por idade
foi cerca de 50% menor
entre as mulheres com 45
anos ou mais (RI-2001/RI-

2012: Campinas =
14,8/8,0; Curitiba =
18,7/8,3; P <0,001).

Houve uma tendéncia
crescente de APC em

Campinas entre mulheres
de 15 a 24 anos e¢ uma

achados  refletem a
natureza oportunista do
programa de triagem
populacional

adenocarcinoma e
carcinoma tendéncia decrescente de
adenoescamoso) RI para carcinoma de
células escamosas em
ambas as regides (P <
0,05).
Bezerraet | Analisar a correlagdo Tipo de  estudo: |- Scatter Plot A maioria dos municipios | A razio de mortalidade
al., 2019 entre razao de ecologico — Mapas tematicos do Brasil com alta taxa de | por CCU tem distribui¢ao

mortalidade por CCU e
escolaridade, indice de
GINI e IDH, bem como
conhecer espacialmente a
associagao desses
indicadores no Brasil.

Fonte de dados: SIM,
IBGE

Local: Nacional (161
regides intermedidrias
de articulagdo urbana
do Brasil)

Periodo: 2008-2014
Populagdo: Mulheres
de 25-64 anos

LISA

mortalidade esta localizada

nas regides Norte e
Nordeste.
Escolaridade, indice de

Gini e IDH influenciam
diretamente no aumento ou
redu¢do da mortalidade.

espacial  diversificada,
altas taxas localizam-se
nas regides Norte e
Nordeste.

Essas regides carecem de
melhorias para facilitar o
acesso, o diagnostico
precoce das lesdes e
consequentemente 0
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Desfecho: taxa de rapido encaminhamento
mortalidade por CCU para servigos de média e
Variaveis alta complexidade.
independentes:
escolaridade, indice de
GINI e IDH
Azevedo | Descrever as taxas de Tipo de  estudo: Regressao linear | Natal registrou 309 mortes | Tendéncia de
et al., mortalidade por CCU e transversal simples por CCU entre 2000 e | estabilizagdo temporal e
2019 suas tendéncias e analisar Fonte de  dados: Durbin-Watson 2012. A taxa de | independéncia  espacial
as correlacdes espaciais sistema de Teste de Shapiro- | mortalidade, padronizada | das taxas de mortalidade
mortalidade do CCU Wilk por idade, foi de 5,5 por | por CCU em mulheres de
regional da secretaria Método empirico de 100 mil habitantes. Natal.
de saude do RN, Bayes
IBGE. indice de Moran | Todas as séries historicas
Local: Natal — RN Global dos coeficientes estudados

Periodo: 2000-2012

Populagdo: mulheres
de 20 a> 70 anos
Desfecho: taxa de
mortalidade
Variaveis
independentes: renda
familiar média por
bairro

teste de correlagao
linear

foram classificadas como
estaveis.

O indice de Moran global
obtido foi de 0,048, com p-
valor para o teste espacial
de correlagdo entre bairros
de 0,300.

A renda familiar média por

bairro ndo  apresentou
correlagao significativa
com as  taxas de

mortalidade por CCU.
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Renna Analisar a tendéncia Tipo de estudo: série |— Regressdo Joinpoint | Analisaram-se 65.843 | Houve tendéncia
Junior; temporal e os fatores temporal - APC casos; a mediana do | crescente de diagnosticos
Silva, associados ao diagndstico Fonte de dados: RHC |- Teste de Wald intervalo entre diagnodstico | em estdgio avangado;
2018 em estagio avancado de INCA e tratamento foi de 59 dias; | desigualdades afetam as
CCU no Brasil. Local: Nacional 0 percentual de | chances de
Periodo: 2000-2012 diagnosticos em estagio | estadiamento avancgado
Populagio: mulheres avangado aumentou no | de cancer cervical
de >18 2> 70 anos periodo — variacdo anual de
Desfechor 1,10% (IC95% 0,80;1,50);
estadiamento CCU mulht?res ~ com estudo
Varidveis superior tiveram menores
independentes: ano do chances de estadiamento
diagnostico, avancado, comparadas a
escolaridade, raca/cor, analfoabetas (OR=0,38;
estado conjugal 1C9,5 4 0.31;0,47);
indigenas (OR=2,38;
1C95% 1,06;5,33) e negras
(OR=1,16; 1C95%
1,02;1,31)
Barbosa et | Analisar as tendéncias Tipo de estudo: série |- Analise de regressdo | Para o Brasil, a tendéncia € | A mortalidade por CCU
al., 2016 temporais da mortalidade temporal Joinpoint de redugdo (APC = 1,7% | apresenta tendéncia de

por CCU e realizar as
projecdes de mortalidade
até o ano de 2030.

Fonte de dados: SIM,
IBGE

Local: Nacional
Periodo: 1996-2010
Populagdo: mulheres
de 20 a> 70 anos
Desfecho: obitos
decorrentes da

Variacoes
percentuais
(APC)
Monte Carlo
Nordpred
Variagdo Percentual
Média Anual
(AAPC)

Mapas em quartis

anuais

1C95%-

2,2; -1,1 p < 0,05), sendo
significativa nas regides
centro oeste (APC =-1,3%
ao ano), sudeste (APC =-
3,3%) e sul (APC =-3,9%).

reducdo, todavia esta
desigualmente distribuida
no Brasil, com as regides
norte e nordeste
apresentando as maiores
taxas
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neoplasia maligna de
colo de utero

As regides norte e nordeste
apresentam tendéncia de
estabilidade.

Os estados do Acre (APC =
-6,5%) e Rio Grande do Sul
(APC = -4,1%)
apresentaram as maiores
tendéncias de redugao.

Na analise das proje¢des de
mortalidade, havera uma
reducgdo das taxas no Brasil
a partir do primeiro periodo
projetado, sendo mais
marcante para a regiao sul.

As taxas de mortalidade até
o ano 2030  serdo
explicadas, em  maior
medida, pela reducdao do
risco para a doenca.

Gonzaga
etal.,
2013

Analisar as tendéncias
temporais da mortalidade
por CCU no Brasil como
um todo e em suas
principais regides
geograficas e Estados

Tipo de estudo: série
temporal

Fonte de dados: SIM,
IBGE

Local: Nacional
Periodo: 1980-2009
Populagdo: mulheres
>20 anos

Modelo de regressao
de Poisson

Variagdo percentual
anual (APC)

As taxas de mortalidade
por CCU no Brasil tendem
a se estabilizar.

Nas regides geograficas,
observou-se tendéncia de
queda no Sul (-4,1%),
sudeste (-3,3%) e Centro-

As taxas de mortalidade
por CCU estabilizaram no
pais como um todo, mas
houve tendéncia de queda
em trés regioes
geograficas e 10 Estados,
enquanto duas regioes
geograficas e outros 10
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Desfecho: taxa de
mortalidade por CCU

Oeste (-1%) e elevacao no
Nordeste (3,5%) e Norte
(2,7 %).

As maiores quedas foram
observadas em Sao Paulo
(5,1%), Rio Grande do Sul,
Espirito Santo e Parand (-
4,0%). Os maiores
aumentos nas tendéncias de
mortalidade ocorreram na

Estados
taxas crescentes.

apresentaram

Paraiba (12,4%),
Maranhao (9,8%) e
Tocantins (8,9%).
Guimardes | Descrever padrdes da |— Tipo de estudo: série Média moével As taxas ajustadas por | Essas tendéncias refletem
et al., tendéncia de mortalidade temporal Regressio idade decresceram no | as medidas de
2012 por CCU no Brasil por |- Fonte de dados: SIM polinominal periodo observado, com | rastreamento pelo Pap e
trés técnicas estatisticas: a |— [ ocal: Nacional Joinpoint uma tendéncia polinomial | controle da transmissdo
média movel, a regressdo |_  Pperiodo: 1980 e 2009 Variagio Percentual | d¢ terceiro grau para as|do  HPV,  adotados
polinomial e o joinpoint. |_ Populagdo: mulheres Média Anual | taxas e modelo linear para | principalmente apos
>15 anos (AAPC) a m;’dia movel, gujo uso | 2004.
_ Desfecho: taxa de Monte Carlo suavizou a tendéncia.
mortalidade ~
_  Variaveis Obsgrvpu—se reducdo
independentes:  anos ega@sﬂcgmente ,
de estudo significativa apo6s 2005,

pelo modelo de joinpoint,
demonstrando
rudimentarmente um efeito
periodo.
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Revelou-se um efeito idade
e coorte para o periodo e
mulheres em idade fértil,
com aumento do risco
desde as idades mais
precoces, ¢ reducdo da
tendéncia em diferentes
coortes geracionais.

Santos et
al., 2012

Analisar a distribuicao
espacial dos indicadores
pactuados

para o CCU no Brasil

Tipo de  estudo:
ecologico

Fonte de  dados:
SISCOLO 2006-2009;
SIM 2002-2009;
IBGE.

Local: Nacional
Periodo: 2006-2009
Populagdo: mulheres
25 a 59 anos
Desfecho: taxa de
mortalidade por CCU
Variaveis
independentes: razdo
de exames realizados
25-59 anos; captacao
de mulheres sem Pap
anterior; percentual de
amostras
insatisfatorias e
distribui¢ao

Mapas tematicos
TabWin

As diferencas regionais
mostraram  falhas  na
captacdo de mulheres, na
cobertura populacional, na
qualidade das amostras do
Pap e estabilidade da taxa
de mortalidade.

O programa encontra-se
abaixo das metas
pactuadas em alguns
estados, configurando um
padrdao  desigual de
desempenho dos
indicadores no territorio
brasileiro.

As diferencas regionais
mostraram  falhas na
captacao de mulheres, na
cobertura  populacional,
na qualidade das amostras
do exame e estabilidade
da taxa de mortalidade.
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proporcional de

exames Pap.
Gamarra; | Analisar a mortalidade Tipo de estudo: série Regressao linear | As maiores taxas de | A utilizacdo de dados ndo
Valente; por CCU nas capitais e temporal simples mortalidade por CCU sem | corrigidos de mortalidade
Silva, interior dos estados da Fonte de dados: SIM, Variagdo Percentual | corre¢do corresponderam | pode levar a
2012 Regiao Nordeste, IBGE Pearson as capitais e as menores | subestimagao

segundo dados de oObitos
corrigidos ou ndo e
verificar a  associagdo
entre essas informacoes e
indicadores
socioecondomicos

Local: Nordeste
Periodo: 1996-2005

Populagdo: mulheres
>20 anos

Desfecho: taxa de
mortalidade
Variaveis

independentes: renda
per capita, anos de
estudo, renda,
fecundidade

foram  observados no
interior dos estados.

Os maiores coeficientes de
mortalidade corrigidos
foram observados para o
interior dos estados e os
menores para as capitais,
invertendo o quadro.

As menores taxas de
mortalidade sem corregdo

foram observadas nos
estados com maior
pobreza,  analfabetismo,
fecundidade ¢ mortalidade
infantil,  enquanto  as
maiores taxas de

mortalidade sem corregao
foram observadas nas
regides com  melhores
indicadores sociais.

do CCU e comprometer
as interpretagdes de
analises comparativas
sobre a

magnitude, distribuicdo e
fatores associados a essa
doenga.

A magnitude desse cancer
merece ser reavaliada,
pelo menos no Nordeste
do Brasil.

Os resultados
demonstram que ja

ha resultados positivos da
detec¢do  precoce na
regido.
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As taxas corrigidas
mostraram associagao
negativa com 0s
indicadores que assinalam
melhores condi¢des de
vida, e positiva com os
indicadores que descrevem
piores condi¢des de vida

Miiller et
al., 2011

Descrever a evolucao da
mortalidade por CCU no
Parana entre 1980 e 2000,
e avaliar sua associacao
com condigdes
socioeconomicas das
regides do Estado.

Tipo de estudo: série
temporal

Fonte de dados: SIM,
IBGE

Local: Parana
Periodo: 1980-2000
Populagdo: mulheres
>15 a> 80 anos
Desfecho: 6bitos por
CCU

Variaveis
independentes: renda
familiar, desemprego,
Gini, analfabetismo e
educacao, IDH.

— Taxas de
mortalidade
ajustadas por idade
foram calculadas
para as 22 regionais
de saiade do Estado a
cada ano.

A mortalidade por CCU
cresceu no Estado como
um todo a

uma taxa de 1,68% (IC
1,20-2,17) ao ano.

A maior parte das regides
apresentou tendéncia
estacionaria de mortalidade
por CCU.

As regionais com tendéncia
de aumento na mortalidade
apresentaram  propor¢ao
significativamente ~ mais
elevada de analfabetismo
(p<0,001) e de adultos (15
anos ou mais) com menos
de 4 anos de estudo
(p=0,001), e renda per
capita (p=0,025) e IDH
(p=0,023) inferiores

Houve tendéncia de
aumento na mortalidade
em todo o Estado; as
regides que contribuiram
para o aumento
experimentaram  piores
indicadores
socioecondmicos
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Desfecho: 6bitos por
CCu

Variaveis
independentes: faixa
etaria, escolaridade,

estado civil.

Alveset | Avaliada a tendéncia da Tipo de estudo: série |— Variagdo percentual | A mortalidade variou de | A tendéncia observada de
al., 2009 mortalidade por CCU no temporal anual (APC) 9,18/100 mil em 1980 para | queda da mortalidade
Estado de Minas Gerais Fonte de dados: SIM, 5,70/100 mil em 2005. O | pela  doengca  sugere

INCA — Regressdo linear modelo log-linear revelou | melhoria no acesso a
Local: Minas Gerais reducdo da mortalidade por | métodos de diagnostico e
Periodo: 1980-2005 cancer cervical de cerca de | tratamento oportunos e
Populagio: mulheres 0 1,93% ao ano na regido e | adequados em Minas
2> 80 anos periodo avaliados (p = | Gerais nos ultimos anos,
D;sfechoz taxa  de 0,000), sendo tal reducdo | embora a cobertura do
mortalidade observada principalmente | rastreamento ainda seja
Variaveis para 0s casos classiﬁc,ados insatisfatoria.
independentes: ano do como - cancet fie utero
diagnéstico. porg¢do ndo especificada

Kalakun; | Analisar as tendéncias de Tipo de estudo: série |— Curva Gaussiana As taxas de mortalidade | Embora o CCU seja uma

Bozzetti, | mortalidade por CCU no temporal padronizadas durante o | doenga evitavel e curavel,

2005 Rio Grande do Sul Fonte de dados: SIM, |— Meédias dos anos | periodo do estudo | observa-se aumento da
IBGE potenciais de vida revelaram uma tendéncia | mortalidade por essa
Local: Rio grande do perdidos (APVP) linear positiva de 0,17, e a | causa no Rio Grande do
Sul mortalidade média anual | Sul, o que pode sugerir
Periodo: 1979-1988 |- Anos de vida | foi de 7,58/100.000. O | falha nos programas de
Populagio: mulheres potencialmente cancer cervical foi | rastreamento do CCU
15-74 anos produtivos perdidos | responsavel por 21,9+ 1,33

(APVP) APVP no periodo.

Fonte: Elaborado pela autora com base em dados publicados.
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4 METODO
4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo ecologico. Estudo ecolégico ou agregado concentra-se
na comparagao de grupos, em vez de individuos. Nas ultimas décadas, os métodos ¢ a
conducdo dos estudos ecologicos se expandiram notadamente, e uma parte dominante
desse campo ¢ frequentemente denominada de “epidemiologia espacial” ou
“epidemiologia espago-temporal” (LASH; VANDERWEELE; HANEUSE; ROTHMAN,
2021).

4.2 Local e periodo de realizacio do estudo

O estudo foi realizado em Fortaleza-CE, utilizando como unidades de analise
todos os municipios do Brasil. O pais ¢ dividido em 5570 municipios, 26 estados e um
Distrito Federal. Estes estdo dispostos em cinco grandes regides: Norte, Nordeste,
Sudeste, Sul e Centro-Oeste. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), o Brasil possui populagdo estimada de 203.062.512 habitantes em 2022 e uma
area de 8.510.345,538 km? (IBGE, 2022). O periodo do estudo foi definido com base no
ano de implantacdo do SISCAN (2013) até o dezembro de 2022.

4.3 Populac¢io e amostra

Os dados deste estudo s@o do tipo secundario. Eles foram obtidos no portal
eletrénico do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saade (DATASUS). No
DATASUS, identificou-se dados que sao registrados no SISCAN, dentre eles os referentes
ao numero de exames e de lesoes identificadas (DATASUS, 2023). Os dados estdao
disponiveis gratuitamente e acessiveis por  meio do endereco

https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/sistema-de-informacao-do-cancer-

siscan-colo-do-utero-e-mama/

Para esta investigacao utilizaram-se dados de realizacao de exame de colo do
utero, por meio da opg¢ao “cito colo” por municipio de residéncia no Brasil no periodo de
janeiro de 2013 a dezembro de 2022, compreendendo uma década de investigagdo. Além
disso, foram coletados dados populacionais dos municipios brasileiros que também foram
obtidos no sitio eletronico do DataSUS, por meio do TabNet, na aba de dados
demogréaficos e socioecondomicos. Estes dados sao oriundos dos censos demograficos do

IBGE e projecdes intercensitarias enviadas para o Tribunal de Contas da Unido (TCU).


https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/sistema-de-informacao-do-cancer-siscan-colo-do-utero-e-mama/
https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/sistema-de-informacao-do-cancer-siscan-colo-do-utero-e-mama/
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Em todas as coletas de dados (exames, lesdes e populagdo) foram utilizados
dois filtros para padronizacdo da pesquisa: a) sexo feminino e b) faixa etaria entre 25 e
64 anos. Devido aos dados referentes ao censo de 2022 nao estarem disponiveis durante
o periodo de coleta de dados, os dados populacionais de 2021 foram replicados para o

ano seguinte.

4.4 Definicao de variaveis
Além das coletas de dados referentes aos exames e lesoes, também foram
coletados do sistema os seguintes dados, a fim de se estabelecer um perfil
sociodemografico da populagdo investigada: faixa etaria detalhada, escolaridade,
citologia anterior, periodo do preventivo, dentro da normalidade, adequabilidade,
representacao da zona de transformacao, motivo do exame, intervalo do resultado. Quanto
ao laudo citopatolégico, foram coletados os seguintes dados das lesdes: atipicidade de
cé¢lulas escamosas, atipicidade de células glandulares, célula escamosa sign.
indeterminada, célula glandular sign. indeterminada, célula de origem indefinida, outras
neoplasias malignas (Figura 6).
Dessa forma, este estudo contou com dois desfechos: propor¢ao de rastreio
de CCU e proporg¢ao de lesdo em colo do tutero. Estes desfechos foram utilizados para as
analises temporais e espaciais. Tais indicadores foram calculados da seguinte forma:
a) Proporcdo de exames = numero de exames realizados na populacdo
feminina de 25 a 64 anos divido pela populacdo feminina de 25 a 64 anos
no mesmo local e periodo e multiplicado por 100;

b) Proporc¢do de lesdo = numero de resultados de lesdes identificados (exceto
outras neoplasias malignas) na populacdo feminina de 25 a 64 anos
dividido pelo numero de exames realizados na populagdo feminina de 25

a 64 anos multiplicado por 100.
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Figura 6. Representacdo grafica das etapas da pesquisa e variaveis disponiveis do

SISCAN. Fortaleza, CE, Brasil, 2023

SISCAN
2013-2022
Conduzido em 5570
Faixa etaria municipios de 26 Intervalo do
estados e 1 Distrito resultado
Federal
Escolaridade Laudo
i citopatologico
\ Todas as mulheres /
Citolo.gia < que realizaram o Motivo do
anterior exame preventivo exame
\ Representagdo
Periodo do da Zona de
preventivo Transformagio
\ 4 A4
Dentro da Adequabilidade
normalidade da Amostra

Fonte: Elaborado pela autora

4.5 Analise dos dados

Para a analise espacial, inicialmente foi criado o mapa tematico da taxa média
de ambos os desfechos (rastreio e lesdes) nos municipios brasileiros. Ressalta-se que o
desfecho de proporcdo de lesdo em colo de utero foi calculado para municipios que
apresentaram valores até¢ 10%. Isto se deu devido a possiveis vieses que a pesquisadora
notou quando se calculava este indicador para municipios com populagdes pequenas. Para
ambos os desfechos foram suavizadas as taxas brutas por meio do método bayesiano
empirico local que ¢ usado para diminuir as instabilidades causadas pelos municipios sem
casos notificados ou com taxas discrepantes entre vizinhos. A aplica¢dao desse método se
faz necessaria, uma vez que gera taxas mais proximas a realidade, pois considera nao
apenas o valor de um determinado municipio, mas o pondera em relacdo aqueles que

fazem fronteira com ele por meio de uma matriz de proximidade espacial. Para a
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construcdao da matriz levou-se em consideragdo o critério de contiguidade, atribuindo-se
o valor 1 aos municipios que possuem fronteiras em comum e 0 aos municipios que ndo
compartilham fronteiras (SOUSA, 2020).

Apos a identificacdo da distribuig¢do espacial dos eventos, buscou-se a busca
por aglomerados espaciais de ambos os desfechos e indicadores sociais e de saude por
meio da fungdo de autocorrelagdo espacial de Moran. Inicialmente, aplica-se o Indice de
Moran Global para testar a hipdtese de dependéncia espacial em toda a area estudada e
fornecer uma medida geral de autocorrelagado (MORAN, 1950; XU; KENNEDY, 2015).
Uma vez que a presenga de autocorrelagdo espacial global foi constatada, o Indice de
Moran Local (Local Index Spatial Analysis - LISA) foi aplicado para verificar a presenga
de agregados espaciais e quantificar o grau de associac¢do espacial em cada municipio do
conjunto amostral, considerando-se p<0,05 (ANSELIN, 1995; ANSELIN; SYABRI;
KHO, 2006; MARTINS-MELO et al., 2014).

Os resultados do Indice de Moran Local sdo apresentados por meio do Moran
Map. O Moran Map permite visualizar graficamente o grau de similaridade entre
vizinhos, sendo representado por quatro quadrantes: no quadrante um (Q1) estdo os
municipios com altas taxas e que estdo proximos a municipios com taxas igualmente altas
(padrdo espacial Alto/Alto); no quadrante dois (Q2) se encontram 0s municipios que
possuem baixas taxas e que sdo circundados por municipios que também apresentam
baixas taxas (padrao espacial Baixo/Baixo); ja no quadrante trés (Q3) estdo os municipios
com altas taxas que sdo circundados por municipios com baixas taxas (padrdo espacial
Alto/Baixo); por fim no quadrante quatro (Q4) estdo os municipios com baixas taxas que
sdo circundados por municipios com altas taxas (padrao espacial Baixo/Alto) (ANSELIN,
1995; ANSELIN; SYABRI; KHO, 2006; MARTINS-MELO et al., 2014). Além da
identificagdo dos quadrantes de clusteriza¢do espacial, também ¢ possivel identificar a
significancia destes agrupamentos.

ApoOs esta etapa, realizou-se a analise de varredura puramente espacial por
meio da técnica estatistica Scan. O uso desta técnica permite identificar dreas de maior
risco para a proporcao de ambos os desfechos em rela¢dao ao Brasil como um todo. Optou-
se pela identificacdo de clusters puramente espaciais utilizando o modelo discreto de
Poisson com os seguintes requisitos: ndo haver sobreposicao geografica dos aglomerados,
tamanho méaximo do aglomerado igual a 10,0% da populagdo exposta, aglomerados em
formato circular e 999 replicagdes. O calculo do risco relativo (RR) foi realizado para

cada municipio do Brasil, onde aqueles que apresentam valores >1 possuiam risco
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relativo para rastreio superior ao risco de todo o pais (KULDORFF, 1995). Quanto a
técnica de andlise Scan ressalta-se que para o desfecho de propor¢ao de exames, buscou-
se identificar clusters com os menores valores deste indicador e o desfecho de proporgao
de lesdes buscou identificar clusters com os maiores valores deste indicador.

Por fim, realizou-se uma analise de fatores relacionados a cada um dos
desfechos. Em ambos os casos foram utilizados os seguintes indicadores: taxa de
analfabetismo da populacao de 18 anos ou mais de idade (t analf18m), indice de Gini
(gini), Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM), Indice de
Vulnerabilidade Social (IVS) e cobertura da Estratégia de Satde da Familia (cobert_esf)
Quadro 7. Para esta andlise, utilizou-se o modelo de regressdao OLS para identificar a
relacdo das variaveis. Os resultados desta analise foram comparados com um modelo
geografico local denominado regressdo geograficamente ponderada (GWR). Esta
regressao testa a hipotese de relacdo entre varidveis incluindo o componente espacial em
suas andlises. Apds os dois modelos serem testados, foi selecionado aquele que
apresentou melhor ajuste por meio do coeficiente de R* ajustado e do Akaike Information

Criterion (AIC) (RIBEIRO et al., 2023).

Quadro 7. Indicadores ¢ suas defini¢oes. Fortaleza, CE, Brasil, 2023

Indicadores Definicao
Taxa de Percentual de pessoas com 18 anos ou mais de idade que nado
analfabetismo sabem ler e escrever pelo menos um bilhete simples, no idioma

que conhecem, na populagdo total residente da mesma faixa
etaria, em determinado espago geografico, no ano considerado

(ATLAS BRASIL, 2023).

indice de Gini Permite auferir a diferenga entre o rendimento dos mais pobres €
dos mais ricos, variando entre os valores de 0 a 1. O valor zero
corresponde a condi¢do de igualdade, em que todos do grupo
possuem a mesma renda. Ja o valor 1 representa que uma Unica

sO pessoa detém toda a riqueza (IPEA, 2004).

Indice de Mede o desenvolvimento humano a nivel municipal. Pode ser
Desenvolvimento | consultado nas edi¢des do Atlas de Desenvolvimento Humano
Humano Municipal | do Brasil, e com ele ¢ possivel captar as informacdes

(IDHM) socioeconomicas sobre todos os municipios do pais e Distrito




69

Federal. O IDHM brasileiro ¢ composto pelas mesmas trés
dimensdes do IDH Global — longevidade, educacdo e renda —
mas vai além: adequa a metodologia global ao contexto
brasileiro e a disponibilidade de indicadores nacionais. Varia
entre 0 e 1. Quanto mais préximo de 1, melhor as condi¢des de
desenvolvimento humano, e quanto mais distante piores serdo os
niveis. A classificacdo do IDHM considera: muito baixo 0-
0,499; baixo 0,500 - 0,599; médio 0,600 - 0,699; alto 0,700 -
0,799; muito alto 0,800-1 (ATLAS BRASIL, 2023).

Indice de
Vulnerabilidade
Social (IVS)

A vulnerabilidade social expressa no IVS decorre da selecdo de
16 indicadores e estd organizada em trés dimensoes:
infraestrutura urbana; capital humano e renda e trabalho. Quanto
mais alto o IVS de um territério, maior é sua vulnerabilidade
social e, portanto, maior a precariedade das condi¢des de vida de
sua populacdo. Assim, na régua do IVS, inversamente ao que se
observa no IDHM, quanto mais proximo de 1 estd o indice,
piores sdo as condi¢gdes de vida da populagdo daquele territdrio,
ao passo que valores proximos a 0 denotam baixa ou inexistente

vulnerabilidade social (IPEA, 2018).

Cobertura da
Estratégia de Satude
da Familia (ESF)

Percentual da populacdo coberta pela ESF, em determinado
espaco geografico, no ano considerado. Considera-se que a
continuidade e a ampliacdo da ESF indicam a sustentabilidade

da reorientacdo da politica de satde (PROADESS, 2023).

Fonte: Elaborado pela autora baseado em dados publicados.

Para a andlise do padrao temporal de ambos os desfechos, utilizou-se o

método de regressao por pontos de inflex@o (joinpoint regression). Esta andlise permite a

inser¢ao de pontos de mudanga (inflexdo) em um segmento de reta. Assim, um ou mais

segmentos de reta que indicam qualquer alteragdo na tendéncia temporal do objeto

analisado. Seus resultados sao possiveis para estimar a variacao percentual anual (APC),

bem como seu intervalo de confianca de 95% (IC 95%) e sua significancia estatistica.

Neste estudo, APCs positivas significam tendéncia de crescimento do fendmeno estudado

e APC negativas indicam decréscimo da tendéncia. Valores nao significativos de APC

indicam tendéncia estacionaria (SOUSA et al., 2019).
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A tabulacdo dos dados e o célculo das propor¢des foi feito em planilha de
Microsoft Excel 2016, ja a taxa bayesiana empirica local e o teste de autocorrelagdo
espacial foram calculados no software GeoDa 1.14. A andlise de varredura puramente
espacial foi realizada no programa SaTScan 9.7. A analise de regressao geograficamente
ponderada foi feita no software GWR 4. Todos os mapas foram produzidos no software

QGIS 3.16.

4.6 Aspectos Eticos e Legais

Este estudo dispensou a aprovagdo prévia do Comité de Etica e Pesquisa
(CEP), ja que as informacgdes sobre o CCU foram obtidas do banco de dados
informatizados SISCAN, disponibilizados para amplo acesso no site do DataSUS de
dominio publico. Vale destacar, que apesar de ndo precisar da aprovagao do comité, os
pesquisadores seguiram os preceitos éticos e legais propostos pela Resolugao N° 466/12
do Conselho Nacional de Saude (CNS). A pesquisa utilizou o STROBE (Strengthening

the Reporting of Observational studies in Epidemiology Statement).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacio dos dados

Durante o periodo estudado, foram identificados 41.898.977 exames de
rastreio de CCU e 1.139.745 lesoes identificadas, correspondendo a uma média de 7,4%
da populacdo feminina de 25 a 64 anos rastreada e 2,7% de lesdes identificadas do total
de exames realizados. Quanto as caracteristicas dessa populagdo, identificou-se que
14,5% (n=6.093.784) possuia idade entre 35 a 39 anos, 87,3% (n=36.557.094) tinham
citologia anterior, 38,3% (n=16.047.042) com periodo de preventivo de 1 ano, 79,6%
(n=33.352.085) nao estavam dentro da normalidade, 98,6% (n=41.304.531)
adequabilidade satisfatoria, 56,1% (n=23.521.191) representagdo da =zona de
transformagao, 97,4% (n=40.827.082) fizeram o exame por motivo de rastreio e 28,5%

(n=11.926.733) dos resultados foram disponibilizados no periodo >30 dias (Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas das mulheres rastreadas no Brasil,

2013-2022

N %
Faixa etaria (em anos)
25-29 5.366.110 12,8
30-34 5.788.907 13,8
35-39 6.093.784 14,5
40 — 44 5.998.613 14,3
45 -49 5.678.201 13,6
5054 5.363.565 12,8
55-59 4.423.042 10,6
60 — 64 3.186.755 7,6
Escolaridade
Analfabeto(a) 7.698 0,0
Ensino Fundamental Incompleto 78.254 0,2
Ensino Fundamental Completo 41.250 0,0
Ensino Médio Completo 56.235 0,1
Ensino Superior Completo 13.123 0,0
Ignorado 41.702.417 99,5
Citologia anterior
Sim 36.557.094 87,3
Nao 2.358.852 5,6
Nao sabe 2.283.434 5,4
Sem informagao na ficha 699.597 1,7
Periodo do preventivo (em anos)
Ignorado/Branco 1.390.683 3,3
Mesmo ano 2.070.875 4,9
1 16.047.042 38,3
2 9.775.324 23,3

3 4.212.559 10,1



>4
Inconsistente
Ignorado
Dentro da normalidade
Sim
Nao
Ignorado
Adequabilidade
Rejeitada
Satisfatoria
Insatisfatoria
Representacio da zona de transformacio
Sim
Nao
Ignorado
Motivo do exame
Seguimento
Repeticao (Exame Alterado ASCUS/Baixo Grau)
Rastreamento
Intervalo do resultado (em dias)
0-10
11-20
21-30
> 30
Ignorado
Total

2.931.904
63.855
5.406.735

7.952.454
33.352.085
594.438

107.762
41.304.531
486.684

23.521.191
17.897.594
480.192

825.989
245.906
40.827.082

10.174.154
11.344.935
8.453.138
11.926.733
17
41.898.977

72

7,0
0,2
12,9

19,0
79,6
1,4
0,0
0,3
98,6
1,2

56,1
42,7
1,1

2,0
0,6
97,4

24,3
27,1
20,2
28,5
0,0
100,0

Fonte: Elaborado pela autora.

Quanto ao perfil das 1.139.745 lesdes encontradas, observou-se que, em relagdo a

atipicidade de células escamosas, 21,8% (n=248.361) foram consideradas como lesdao

baixo grau (HPV NIC I). Em relagdo a atipicidade de células glandulares, 1.997 casos

foram considerados adenocarcinoma "in situ". J4 em relacdo a célula escamosa sign.

indeterminada, 45,1% (n=514.084) foram classificadas como escamosa — possivelmente

nao neopléasicas (ASC-US). Quanto a célula glandular sign. indeterminada, 5%

(n=56.593) dos casos foram considerados como glandulares-possivelmente nao

neoplasicas. Além disso, 3.554 casos foram considerados como célula indefinida —

possivelmente ndo neoplasicas. Por fim, 720 casos foram considerados como outras

neoplasias malignas, que nao foram contabilizados para os calculos dos estudos de padrao

espacial e temporal (Tabela 5).
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Tabela 5. Perfil de lesdes identificadas nos exames de rastreio de CCU, 2013-2022

N %

Atipicidade de células escamosas

Lesao baixo grau (HPV NIC I) 248.361 21,8

Lesao alto grau (NIC II e NIC III) 140.941 12,4

Lesao alto grau, ndo podendo excluir micro invasao 12.893 1,1

Carcinoma epidermoide invasor 5.105 0,4
Atipicidade de células glandulares

Adenocarcinoma "in situ" 1.997 0,2

Adenocarcinoma invasor cervical 668 0,1

Adenocarcinoma invasor endometrial 214 0,0

Adenocarcinoma invasor sem outras especificagoes 408 0,0
Célula escamosa Sign. Indeterminada

Escamosas - possivelmente ndo neoplasicas (ASC-US) 514.084 45,1

Escamosas - ndo se pode afastar lesdo alto grau (ASC-H) 139.243 12,2
Célula glandular Sign. Indeterminada

Glandulares-possivelmente ndo neoplasicas 56.593 5,0

Glandulares-ndo se pode afastar lesdo de alto grau 15.463 1,4
Célula de origem indefinida

Indefinida-possivelmente nao neoplasicas 3.554 0,3

Indefinida-nao se pode afastar lesdo de alto grau 2.210 0,0
Outras neoplasias malignas

Sim 720 0,0

Total 1.139.745  100,0

Fonte: Elaborado pela autora.

5.2 Padrao espacial do rastreio

O padrao espacial do rastreio, identificou-se os municipios localizados no Norte
do pais s@o os que apresentam menores taxas médias de cobertura. No Nordeste do pais,
o estado do Piaui apresenta menor proporg¢ao de rastreio. Por sua vez, no Sudeste, destaca-
se o estado do Rio de Janeiro com menor propor¢ao de rastreio. Por outro lado, observou-
se que nos estados do Sul do pais houve maior taxa de rastreio, atingindo mais de 50% da
populagdo no municipio de Tigrinhos (Santa Catarina) (Figura 7A). Devido ao carater
heterogéneo que as taxas de rastreio apresentaram, foi aplicado o método bayesiano
empirico local para diminuir instabilidades. Com isso, identificou-se que os estados do
Amazonas, Rondonia, Roraima, Amap4, Piaui, Rio de Janeiro e o Distrito Federal assim
como parte de Pernambuco, Sdo Paulo, Goids e Rio Grande do Sul apresentaram as

menores propor¢des de rastreio (Figura 7B).
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Por meio do Indice de Moran Global foi possivel identificar autocorrelagio
espacial entre os municipios, onde localidades com taxas altas e/ou baixas estavam
proximas (I=0,530). Com a aplicagdo do Indice de Moran Local, observou-se que os
mesmos locais citados anteriormente apresentam padrao baixo-baixo. Neste estudo, a
apresentacao de padrao baixo-baixo ¢ fator preocupante pois evidencia locais com menor
nivel de rastreio nacional. O padrio alto-alto (elevada cobertura) foi identificado em parte
de Pernambuco, Paraiba, Mato Grosso, Espirito Santo ¢ em boa parte da Regido Sul
(Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul) (Figura 7C). Tanto as localidades de padrao
alto-alto quanto as de padrdo baixo-baixo apresentaram significancia estatistica, onde
p<0,05 (Figura 7D).

A aplicagdo da estatistica de varredura espacial Scan objetivou identificar os
clusters com maior risco para menor propor¢ao de rastreio. Assim, na Figura 7E observa-
se que os menores riscos de rastreio (valores entre 0,0 e 1,0) estdo em Rondonia, Roraima
Amazonas, Pard, Piaui, Rio de Janeiro e Sao Paulo. Além disso, identificou-se que cluster
mais provavel de ndo ter ocorrido ao acaso ocorreu nos municipios de Sdo Paulo como

Ribeirdo Pires e Maua (Figura 7F).
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Figura 7. Padrao espacial da propor¢do de rastreio de CCU no Brasil, 2013-2022
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Nota: A = Mapa da taxa de rastreio; B = Mapa da taxa de rastreio suavizado pelo método bayesiano
empirico local. C = Mapa de autocorrelagado espacial global da taxa de rastreio, no Brasil (LISA Map); D =
Mapa de autocorrelag@o espacial local da taxa de rastreio no Brasil (espelho do valor de p, referente ao

LISA Map). E = Estatistica varredura espacial Scan; F = Cluster mais provavel de ndo ter ocorrido ao acaso.

Fonte: Elaborado pela autora.
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A fim de identificar fatores relacionados a propor¢do de rastreio no brasil,
realizou-se regressao OLS. Por meio desta observou-se que todas as varidveis se
encontravam estatisticamente significante com o rastreio. A cobertura da ESF mostrou
relagdo positiva com o aumento do rastreio e o indice Gini, O IDHM e o IVS apresentaram
relacdo negativa. Embora a taxa de analfabetismo tenha se mostrado significante seu
coeficiente foi muito proximo a zero. O modelo OLS ndo apresentou colinearidade com
o fator de inflagdo da variancia (VIF) médio de 4,2 e seus indices de ajuste foram: R*=0,10
AIC=36922. Quando as mesmas variaveis foram inseridas em um modelo GWR, foi
possivel identificar que a ordem de relacdo entre os indicadores médios e os desfechos
foram semelhantes e seus indices de ajuste foram R?=0,44 AIC=34451, evidenciando-se
como modelo mais apropriado para descrever o desfecho e, por isso, escolhido (Tabela

6).

Tabela 6. Modelos OLS ¢ GWR para fatores relacionados a propor¢ao rastreio de CCU
no Brasil, 2013-2022

Modelo OLS Modelo GWR
Beta p-valor IC 95% Beta médio Desvio padrao
Lim. Inf. Lim. Sup.
t analf18m -0,05 0,006 -0,09 -0,01 0,14 0,32
Gini -12,31  <0,001 -15,52 -9,10 -2,60 13,19
Idhm -12,69 <0,001 -19,47 -5,91 -10,5 32,50
cobert_esf 4,69 <0,001 3,94 5,43 2,18 3,41
Ivs -15,04 <0,001 -18,22 -11,87 -9,14 17,43
Constante 28,22 <0,001 22,60 33,83 19,85 26,98

Fonte: Elaborado pela autora.

No modelo geograficamente ponderado identificou-se relacdo inversa entre o
indice Gini e a proporcao de rastreio de CCU no Rio Grande do Sul, parte do Cearé e da
Bahia, onde o coeficiente variou entre 10,0 e -46,4 e p<0,05 (Figura 8C e 8D). J& o
aumento do IDHM esteve relacionado com o aumento do rastreio nos estados de
Rondonia, Acre e parte do Amazonas, Ceara, Bahia, Mato Grosso e Rio Grande do Sul
(B= 10,0 — 39,2) e de forma inversamente proporcional em parte de Minas Gerais e Sdo

Paulo (p=-10,0 — -158,0) (Figura 8E e 8F).

O aumento da cobertura da estratégia de satde da familia esteve
positivamente relacionado com o aumento da proporcdo de rastreio de CCU em pequena

parte do Para e Maranhao assim como nos estados de Pernambuco, Bahia, Minas Gerais,
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Espirito Santo, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul
(B= 5,0 — 16,4; p<0,05) (Figura 8G e 8H). Ja o IVS apresentou relagdo negativa com o
rastreio no Para, Ceara, Pernambuco, Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais, Sao Paulo,
Parand Santa Catarina e Rio Grande do Sul (f=-10,0 — -54,0; p<0,05). Piaui foi o unico
estado que apresentou relagdo positiva significante do IVS com o rastreio (f=10 — 41,5;
p<0,05), no qual também foi um dos estados com menores taxas da cobertura (Figura 81

e 8J).

Figura 8. Indicadores locais relacionados a proporg¢ao de rastreio de CCU no Brasil, 2013-

2022
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Nota: A e B = Distribui¢@o espacial via regressdo da relagdo da taxa de analfabetismo em maiores de 18
anos com a taxa de rastreio no Brasil; C e D = Distribuicdo espacial via regressao da relacdo do indice de
Gini com a taxa de rastreio no Brasil; E e F = Distribuicdo espacial via regressdo da relagdo do IDHM com
a taxa de rastreio no Brasil; G e H = Distribuicdo espacial via regressdo da relacdo da cobertura da ESF
com a taxa de rastreio no Brasil; I e J Distribuicdo espacial via regressdo da relagdo do IVS com a taxa de
rastreio no Brasil.

Fonte: Elaborado pela autora.

5.3 Padrao espacial das lesoes

Quanto ao padriao espacial da proporcao de lesdo, identificou-se os
municipios com taxa até 10% devido possiveis vieses de mensuracdo de indicador em
relagdo a municipios mais novos e/ou com pequenas populacdes. Dessa forma,
municipios localizados nos estados de Ronddonia, Amazonas, Para, Tocantins, Piaui,
Ceara, Mato Grosso do Sul, Sdo Paulo e Rio Grande do Sul apresentaram as maiores taxas
de lesdo, variando de 3,14 a 10% (Figura 9A). Ja a aplicagdo do método bayesiano
empirico local homogeneizou a taxa de lesdo identificada em torno até 2,1% em
praticamente todo o Brasil (Figura 9B).

Por meio do Indice de Moran Global foi possivel identificar autocorrelago
espacial entre os municipios em que as taxas altas de lesdo estavam proximas (I=0,314).
Com a aplicagdo do Indice de Moran Local, observou-se que os clusters de padréo alto-
alto estiveram localizados no Amazonas e Para (Regido Norte), Maranhao, Ceara, Rio
Grande do Norte, Pernambuco e Bahia (Regido Nordeste), Minas Gerais ¢ Sdao Paulo
(Regido Sudeste), Rio Grande do Sul (Regido Sul) e Goids, Mato Grosso e Mato Grosso
do Sul (Regido Centro-Oeste) (Figura 9C). Estes estatisticamente significante, onde
p<0,05 (Figura 9D).

A aplicacao da estatistica de varredura espacial Scan objetivou identificar os
clusters com maior risco para lesdo. Assim, na Figura 9E observa-se que os maiores riscos
de lesdo (valores maiores que 3,4) estdo no Amazonas, Piaui, Rio Grande do Norte e Sdo
Paulo. Ja o cluster mais provavel de ndo ter ocorrido ao acaso englobou os municipios do

sul de Sao Paulo e leste do Parana (Figura 9F).
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Figura 9. Padrao espacial da propor¢do de lesdo de colo de utero no Brasil, 2013-2022
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Nota: A = Mapa da taxa de lesdo; B = Mapa da taxa de lesdo suavizado pelo método bayesiano empirico
local. C = Mapa de autocorrelagdo espacial global da taxa de lesdo, no Brasil (LISA Map); D = Mapa de
autocorrelacdo espacial local da taxa de lesdo no Brasil (espelho do valor de p, referente ao LISA Map). E

= Estatistica varredura espacial Scan; F = Cluster mais provavel de ndo ter ocorrido ao acaso.

Fonte: Elaborado pela autora.
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A fim de identificar fatores relacionados a propor¢ao de lesdes no brasil,
realizou-se regressdo OLS. Por meio desta observou-se que todas as varidveis se
encontravam estatisticamente significante com a lesdao. O indice Gini, o IDHM e o IVS
mostraram relacdo positiva com o aumento da lesdo ¢ a taxa de analfabetismo e a
cobertura da ESF apresentaram relacdo negativa. O modelo OLS ndo apresentou
colinearidade com VIF médio de 4,1 e seus indices de ajuste foram: R*=0,06 AIC= 19132,
estes resultados se referem a somente os municipios com até 10% de lesdo. Quando as
mesmas variaveis foram inseridas em um modelo GWR, foi possivel identificar que a
regressao utilizou todos os municipios em sua modelagem. Dessa forma, os resultados
foram diferentes aos da regressdo OLS, onde apenas o IVS apresentou relagdo inversa
com o desfecho. Os seus indices de ajuste foram R?=0,79 AIC=21295. Portanto, embora
tenha utilizado a mesma base de dados, o modelo GWR utilizou todos os municipios do

Brasil em considerag@o de sua andlise e, por isso, foi o escolhido (Tabela 7).

Tabela 7. Modelos OLS e GWR para fatores relacionados a proporcao de lesdo de colo
utero no Brasil, 2013-2022

Modelo OLS Modelo GWR
Beta p-valor IC 95% Beta médio Desvio padrao
Lim. Inf. Lim. Sup.
t analf18m -0,03  <0,001 -0,04 -0,02 0,09 0,85
gini 1,77 <0,001 1,07 2,47 0,70 4,81
idhm 2,64 <0,001 1,19 4,10 0,97 7,53
cobert_esf -0,30 <0,001 -0,46 -0,14 0,97 6,96
ivs 3,07 <0,001 2,39 3,76 2,17 24,29
Constante -1,05 0,088 -2,25 0,15 0,10 7,14

Fonte: Elaborado pela autora.

Quanto ao indice Gini, destaca-se relagdo positiva com a proporcao de lesao
no Ceara, Pernambuco, Bahia, Goias, Mato Grosso do Sul, Parana e Rio Grande do Sul
(B=3,0 — 13,2; p<0,05) (Figura 10C e 10D). Ja o aumento do IDHM esteve relacionado
positivamente com o desfecho em Rondonia, no norte do Ceard, Piaui principalmente ao
sul, Maranhao e norte da Bahia (f=5,0 — 35,0; p<0,05) e de forma negativa em parte de
Minas Gerais e Sao Paulo (f=-5,0 —-29,9) (Figura 10E e 10F).

J& o aumento do IVS esteve relacionado com o aumento de lesdes do colo de
utero nos estados do Amazonas, Maranhao, Piaui, Ceara, Bahia, Sao Paulo, Rio Grande

do Sul e Mato Grosso (=3,0 — 15,1; p<0,05) (Figura 10I e 10J). Ressalta-se que, embora
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os resultados referentes a escolaridade (Figura 10A e 10B) e cobertura da ESF (10G e
10H) tenham sido evidenciados no estudo, ndo foram apresentados devido entendimento

de possiveis vieses de calculo de sua relagao com o desfecho.

Figura 10. Indicadores locais relacionados a propor¢ao de lesdo de colo de utero no Brasil,

2013-2022
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Nota: A e B = Distribuigdo espacial via regressdo da relagdo da taxa de analfabetismo em maiores de 18
anos com a taxa de lesdo no Brasil; C e D = Distribuic@o espacial via regressao da relagdo do indice de Gini

com a taxa de lesdo no Brasil; E e F = Distribuigdo espacial via regressdo da relagdo do IDHM com a taxa
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de les@o no Brasil; G e H = Distribuicao espacial via regressao da relagdo da cobertura da ESF com a taxa

de lesdo no Brasil; I e J Distribui¢@o espacial via regressdo da relagdo do IVS com a taxa de lesdo no Brasil.

Fonte: Elaborado pela autora.

5.4 Padrao temporal

No que se refere ao padrao temporal dos desfechos estudados, observou-se

aumento gradual da proporg¢ao de rastreio do CCU ao longo dos anos, onde em 2014 cerca

de 5,4% da populagdo feminina era investigada e em 2022 observou-se cerca de 10,5%

de exames nessa populacdo. A andlise por joinpoint confirmou o crescimento dessa

tendéncia, porém de forma ndo significante (APC=5,2; 1C95%: -2,8 — 13,8; p=0,179)

(Figura 11A). Ja em relacdo ao percentual de lesdes na populacdo que realizou o exame,

identificou-se padrao estacionario deste evento, onde em 2013 a proporcao de lesdes foi

de 2,8% e em 2022 também foi de 2,8% (APC=0,9; 1C95%: -7,1 — 9,6; p=0,812) (Figura

11B).

Figura 11. Padrao temporal da propor¢do de rastreio de CCU e lesdes identificadas em

mulheres de 25 a 64 anos no Brasil, 2013-2022
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6 DISCUSSAO

Este estudo possibilitou a analise da distribui¢ao espago-temporal do rastreio
e lesoes precursoras do CCU no Brasil, no periodo de 2013 a 2022, e sua associacao a
indicadores sociais (Indice de Gini, IDHM, IVS) e de satde (cobertura da Estratégia de
Saude da Familia). Os dados revelaram um quantitativo de exames de rastreio aquém do
esperado, apesar das muitas a¢des voltadas para a detec¢cao precoce do CCU na APS.

Verificou-se, ainda, que o rastreio ¢ as lesdes de colo do utero nao consistiram
em eventos aleatorios, havendo a formagdo de padrdo espacial, com tendéncia a
concentragdo em algumas regides do pais. O estudo também confirmou a hipotese
preliminar, de que o rastreio e as lesdes de colo do utero ¢ um evento espacialmente
determinado havendo dependéncia espacial estando associados a indicadores sociais e de
saude.

Nos dados obtidos, o maior quantitativo das mulheres rastreadas no Brasil
estava na faixa etaria 35 a 39 anos. A base de rastreio do CCU no Brasil é o Pap para as
mulheres na faixa etaria de 25 até 64 anos que ja tiveram atividade sexual, caracterizada
por ser de maior ocorréncia das lesdes de alto grau passiveis de serem tratadas para ndo
evoluirem para o cancer, minimizando taxas de incidéncia e mortalidade pela doenga. As
diretrizes recomendam, ainda, a repeticao do exame citopatologico a cada trés anos, apos
dois exames normais consecutivos realizados com intervalo de um ano (BRASIL, 2016).

Em relagdo as variaveis do sistema analisadas, podem-se perceber a
existéncia de muitos dados ignorados ou ausentes, bem como a falta de dados
sociodemograficos importantes (raga/cor, renda) o que gera preocupacao para a qualidade
do monitoramento do CCU. A aplicabilidade dos registros de cancer necessita da
integridade e validade dos dados, portanto ¢ fundamental reduzir as informagdes
incompletas (SOGAARD; OLSEN, 2012). Além do mais, a escolha da varidvel e sua
quantidade deve ser escolhida de forma cuidadosa pensando em sua usabilidade, pois tera
um impacto significativo na qualidade, na integridade e no uso de recursos dos registros.
Somado a isso, o erro humano ¢ um fator que precisa ser reduzido, e o uso de 'pontos de
verificacdo' ou campos 'obrigatorios' de dados parece ser uma estratégia interessante
(WORMALD et al., 2020)

O numero de amostras insatisfatoria e rejeitas na pesquisa foi menor quando
comparado com as satisfatorias. Destaca-se, que identificar os motivos de
insatisfatoriedade ¢ fundamental. Ademais, o relato da rejeicdo da amostra ¢ um

procedimento fundamental, podendo, sempre que possivel ser providenciada nova coleta.
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No entanto, a rejeicdo de um material significa um gasto sem resultado e que todo o
esforco feito pela mulher para realizar o exame foi perdido (INCA, 2016).

O monitoramento continuado dos resultados ¢ uma agao importante que deve
ser exercida pelo laboratério citopatologico, baseando-se nos indicadores estimados
encontrados no Manual de Gestdo de Qualidade para avaliacdo do desempenho. Alguns
desses indicadores sd3o: amostras rejeitadas, amostra insatisfatoria, tempo médio para
liberar o exame, indice de positividade, porcentagem de testes compativeis com HSIL,
ASC em testes satisfatorios entre outros (INCA, 2016).

A liberagdo do laudo apresentou predominancia em tempo maior que 30 dias,
no entanto, recomenda-se que o resultado do exame nao ultrapasse 30 dias (INCA, 2016).
Os atrasos nos laudos tornam menos provavel que as mulheres com resultados positivos
recebam o laudo, bem como o tratamento e/ou acompanhamento sejam realizados em
tempo oportuno (EGEDE et al., 2018). Estudo realizado em Sado Paulo, mostra que
intervalo de tempo entre um exame de rastreamento alterado e a investigagao diagndstica
foi longa (mediana = 190 dias) e apenas 6,8% das mulheres realizaram investigacao
diagnostica dentro do intervalo de 30 dias recomendado pelo programa (RIBEIRO et al.,
2021).

Na maioria das unidades basicas de satude (UBS) brasileiras a leitura ¢
interpretacdo dos exames de Pap sdo realizadas em unidades localizadas na zona urbana
(muitas vezes distante da UBS), causando atrasos. Tais atrasos tornam menos provavel
que as mulheres com resultados positivos os recebam, comprometendo um tratamento
oportuno (GOMES et al., 2021). Recursos econdmicos limitados requerem estratégias
alternativas de rastreio, uma vez que a capacidade de tratamento ¢ limitada e o retorno
das mulheres ¢ desafiador ou impossivel. A literatura ponta que colposcopia na atengao
primaria surge como uma ferramenta para o diagndstico precoce e tratamento oportuno
do CCU (GOMES et al., 2021), outro fator € a introducao do teste de DNA do HPV em
casos com achados citologicos de ASCUS pode melhorar a deteccdo de mulheres com
NIC de alto grau (KYRGIOU et al., 2017).

Neste contexto, estudo recente sobre as politicas e agdes de controle do CCU
no Brasil, com foco na prevenc¢ao e rastreamento (CLARO; LIMA; ALMEIDA, 2021)
revelou que o pais enfrenta recorrentes problemas relacionados a falta de coordenagao
das agdes e sao evidentes as dificuldades para consolida¢do de programas de rastreamento
do CCU, como ndo realiza¢do da busca ativa da populagdo em risco, auséncia de sistema

de controle de qualidade dos exames e seguimento inadequado de mulheres com
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resultados alterados. Lopes e Ribeiro (2019) acrescentam como aspectos limitadores a
dificuldade para agendamento de consultas e exames, alto indice de estadiamento
avangado e atrasos no diagnostico € no inicio de tratamento.

Ainda que o CCU ocupe o quarto lugar de mortes (AGUIAR et al., 2023), o
padrdo predominante do rastreamento no Brasil ¢ oportunistico: as mulheres tém
realizado o exame de Pap quando procuram os servicos de saude por outras razoes.
Ademais, observa-se que, ao longo dos anos, hd um contingente de mulheres rastreadas
em excesso e outro sem qualquer exame de rastreamento (INCA, 2018), o que demonstra
a importidncia em se conhecer sobre como as variacdes temporais e geograficas
influenciam no padrao da doenga.

Do total de rastreamentos, um elevado numero de mulheres apresentou
exames fora da normalidade, com perfil de lesdes de baixo grau (HPV NIC I),
adenocarcinoma in situ, com células escamosas e glandulares ndo neoplasicas. A
prevaléncia da infeccdo por HPV ¢ maior em mulheres abaixo dos 30 anos. A maioria
dessa infeccao em mulheres (sobretudo quando adolescentes) tem resolugdo espontanea,
em um periodo aproximado de até 24 meses (BRASIL, 2022b). Estudo realizado na Nova
Zelandia e Australia apresentou que cerca de 64% das mulheres <25 anos com NICII irdo
regredir sem tratamento dentro de 2 anos. J& as lesdes de NICII associadas ao HPV 16
tiveram uma chance de regressao reduzida em 31% em mulheres <25 anos. Dessa maneira
a detec¢do de HSIL por meio de um programa de rastreamento e seu tratamento estdo
associados a reducao da incidéncia de CCU (KYRGIOU et al., 2017; SYKES et al., 2022).

As andlises relativas ao padrdo temporal revelaram aumento gradual de
rastreio do CCU ao longo dos anos, mas ndo significativo. Quanto a identificacdo das
lesdes, constatou-se um padrdo estaciondrio. Estudo realizado em Sao Paulo evidenciou
padrdo estacionario de 2003-2015 da propor¢do do rastreio do CCU (SANTOS et al.,
2023), contudo, ainda ¢ abaixo do esperado em mulheres residentes nas regides Nordeste,
Centro-Oeste e Norte (BRITO et al., 2022; TIENSOLI et al., 2018).

Fica evidente que o programa brasileiro ndo esta organizado, resultando em
baixa cobertura em algumas regides. Também fica notoria a auséncia de uma politica para
garantir a busca ativa da populagao-alvo (BRASIL, 2016; VALE et al., 2019; TEIXEIRA
etal., 2019). Estudo realizado no norte da Tailandia mostrou que o risco de CCU diminuiu
ao longo do tempo, mas, em algumas areas, hd um risco maior do que em outras, sendo

necessario promover a cobertura do rastreamento do CCU em todas as dreas,



86

especialmente onde o acesso ¢ dificil e/ou para mulheres de nivel socioecondmico mais
baixo (THONGSAK et al., 2016).

Por ser considerado um cancer erradicavel, diversas estratégias tém sido
implementadas pelo governo brasileiro na tentativa de minimizar a incidéncia e taxa de
mortalidade pela doenca. Os indicios da elabora¢dao de uma politica de controle da doenga
traziam como marcos a prevengdo; o fortalecimento do diagnostico precoce; ter centros
de cancerologia para o tratamento dos pacientes e a realizacao de a¢des de propagandas
sobre os riscos € sinais do cancer, bem como diagnostico e encaminhamento dos casos
confirmados aos centros de cancerologia (MEDRADO; LOPES, 2023). Atualmente, a
vacinagdo contra HPV e o rastreamento periddico para detecgdo de lesdes pré-cancerosas
com o exame Pap (TEXEIRA; MARTINS, 2022) tém sido o foco das acdes do governo.
Em estudo de revisdo sobre a tematica, os autores evidenciaram que had presenga de
cobertura de exame Pap acima de 80% da populacdo brasileira, incluindo em segmentos
vulneraveis (LOPES; RIBEIRO, 2019).

A detecgdo precoce e o oferecimento de tratamento oportuno aos casos
diagnosticados sdo condigdes necessarias para aliviar a carga da doenga. Pesquisa
desenvolvida na Costa Rica, com dados do Registro Nacional de Tumores, avaliou as
desigualdades na incidéncia da doenga (SANTAMARIA-ULLOA; VALVERDE-
MANZANARES, 2019). Os resultados indicaram diminui¢do modesta da desigualdade
entre 1980 e 2010, pois a populacdo feminina abaixo de 40 anos de idade teve acesso a
beneficios de um programa nacional de prevengdo que nao foi experimentado pela
populagdo feminina acima dessa faixa etaria. Assim, o CCU reduziu apenas no estrato da
populagdo mais jovem, aumentando a desigualdade na incidéncia da doenca

Por ndo ser um rastreamento organizado no Brasil, ainda ¢ um desafio
alcancar uma cobertura populacional adequada no ambito da aten¢do primaria
(MONTEIRO et al., 2022) e, assim, obter uma redu¢do significativa na incidéncia do
CCU. Soma-se, ainda, a problemadtica, a baixa sensibilidade do Papanicolaou (CLARO et
al., 2021). Na Roménia, pais com uma das mais altas taxas de incidéncia e mortalidade
por CCU da Europa, a implantacdo de um programa de rastreamento com o papanicolau
em 2012, reduziu o diagndstico de casos em estadiamento IV, e a incidéncia de cancer in
situ (TATARU et al., 2019). Vale mencionar, o contexto da pandemia da COVID-19 no
Brasil que reduziu de forma significativa a taxa de exames de Papanicolaou (DUARTE;
ARGENTON; ARGENTON, 2022). Essa reducdo correspondeu a 3.767.686 (-44,6%)
exames (RIBEIRO; CORREA; MIGOWSKI, 2021). Esses dados corroboram com os
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achados desta pesquisa e alertam para o planejamento de novas estratégias para
rastreamento do CCU, visando reduzir os efeitos a longo prazo em especial os causados
pela da pandemia.

No tocante as analises voltadas ao padrao espacial do rastreio do CCU e
proporcao de lesdo, constatou-se que, no Brasil, seu contexto epidemioldgico ¢ bastante
heterogéneo, incluindo em uma mesma regido. Esses dados foram confirmados pelos
resultados obtidos pelo indice de Moran Global, que demonstrou o padrao baixo-baixo
para o rastreio em diversas cidades das regides brasileiras. Este ¢ um achado preocupante,
pois evidencia locais com menor nivel de rastreio nacional. Ademais, observou-se clusters
de padrao alto-alto na proporcao de lesdes em todas as regioes.

Todas as regides apresentaram cidades com menores € maiores proporgdes de
rastreio e lesdes. O Brasil ¢ marcado por disparidades socioecondmicas e demograficas.
Na saude, as desigualdades geram diferentes possibilidades de usufruir dos avangos
tecnologicos e divergem quanto as chances de exposicao a fatores que determinam satde,
doenga e morte (CESAR et al., 2023). Barreiras organizacionais e desigualdades sociais,
econdmicas, culturais, racionais e escolaridade condicionam a nao realiza¢ao do exame
preventivo (SANTOS et al., 2023) Essa diferenca reafirma o comportamento de
rastreamento oportunistico.

Nesta pesquisa, foram associados a propor¢do de rastreio no Brasil e
identificacdo das lesdes, a cobertura da ESF, Indice de Gini, IDHM e IVS, mas de
maneiras distintas. A ESF e o Indice Gini mostraram-se associados positivamente ao
aumento da propor¢ado de rastreio de CCU em diversas cidades, enquanto o IDHM e IVS
demonstraram relacdo negativa. Quanto a identificagdo de fatores relacionados a
proporgdo de lesdes, o Indice de Gini, IDHM e IVS mostraram relagdo positiva com
aumento das lesdes; ja a taxa de analfabetismo e cobertura da ESF, negativa.

A ESF ¢ o eixo estruturante da APS, assumindo papel fundamental na
organizacao das acoes para prevenc¢ao do CCU por meio de agdes de educagao em saude,
vacinagdo e rastreamento. Contudo, autores afirmam que ha barreiras na qualidade da
realizacdo do rastreamento, como a falta de preparo dos profissionais e das unidades de
saude para realizacdo do exame preventivo (SILVA et al., 2023) e insuficiéncia de
equipamentos e insumos que restringem o escopo de agdes do programa (CLARO; LIMA;
ALMEIDA, 2021).

O Indice de Gini ¢ um indicador que mensura a distribuigdo de renda em um

territorio, logo, ¢ um indicador de desigualdade social e concentragao de renda. Os dados



88

demonstraram que cidades com melhor distribuicdo de renda, ou seja, menor
desigualdade social, apresentaram relagdo positiva com o aumento do rastreio. O IDHM
¢ um indicador que descreve as caracteristicas socioecondmicas, contendo dados sobre
expectativa de vida ao nascer, educacao e PIB; enquanto o IVS ¢ uma medida de saude
onde sdo analisados a infraestrutura urbana, capital humano e renda de trabalho.

Em pesquisa realizada no municipio de Sao Paulo sobre a variabilidade
espacial intraurbana na mortalidade por CCU (AGUIAR et al., 2023), observou-se que as
variaveis socioeconomicas mostraram efeito significativo sobre a morbimortalidade pela
doenga, principalmente em areas com pior nivel socioecondmico. Isso coincide com os
achados de outro estudo brasileiro que encontrou correlagdo positiva entre fecundidade,
prevaléncia e mortalidade pela doenga (GIRIANELLI et al., 2014).

Com relagdo a educacio, estudo realizado na India mostrou que ha uma
tendéncia crescente no rastreio do CCU e da sobrevida a medida que os niveis de
escolaridade aumentam (SIVARANIJINI et al., 2023), o que demonstra a importancia em
se melhorar as atividades de conscientizacdo e triagem, especialmente entre grupos
socioecondmicos mais baixos, para diagndstico precoce e melhores resultados do
tratamento.

A ocorréncia dos clusters em diferentes cidades traduz a menor acessibilidade
aos servicos de saude e, consequentemente, a menor frequéncia de realizacdo do
rastreamento para a detec¢ao do cancer na fase inicial, o que pode impactar em desfechos
desfavoraveis. Os mapas apresentados nesse estudo oferecem uma representacao do
rastreio € das lesdes em todo o pais, isso permite fazer comparacdes para facilitar o
desenho de estratégias eficazes para melhorar o rastreio, particularmente em locais de
extrema necessidade.

O estudo apresenta como limitagdes a obten¢do de dados secundarios, que
podem apresentar incompletudes e inadequacdes no preenchimento, aliadas a
subnotificacdo dos casos de CCU; a auséncia de variaveis sociodemograficas no sistema
(raga/cor, estado civil, renda) ainda, outra limitacdo importante ¢ a falacia ecologica,
resultante da inferéncia causal em relagdo aos sujeitos, advinda da distribuicdo

heterogénea da exposicao ao fator do estudo e demais variaveis.
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7 CONCLUSAO

O padrao espago-temporal brasileiro do rastreio do CCU revela uma
tendéncia ascendente, com visualizacdo de aglomerados em diversas cidades, com
destaque a regido Sul. No entanto, a identificagdo de lesdes do CCU exibe um padrao
estacionario.

Visualiza-se, nesse sentido, um perfil predominantemente marcado por
mulheres de faixa etdria de 35 a 39 anos, que ja realizaram citologia anterior, com
preventivo ha cerca de um ano com resultados fora da normalidade. As lesdes, por outro
lado, exibem um maior montante de atipicidade de células escamosas com lesdo baixo
grau (NIC I) e células escamosas possivelmente ndo neoplésicas (ASC-US).

Tais achados refletem disparidades socioecondmicas e demograficas
presentes em todas as regides brasileiras, confirmadas pelas associacdes com indicadores
sociais (Indice de Gini, IDHM e IVS) e de satde (cobertura da Estratégia de Satude da
Familia).

O estudo avanca no conhecimento ao apontar dreas onde existem baixo e alto
rastreio do CCU, bem como areas onde tem maior e menor nimero de lesdes, assim se ha
compromisso em eliminar o CCU como problema de saude publica, as intervencgdes de
saude devem ser iniciadas nas areas acenadas nessa pesquisa. Outro avango importante ¢
que o estudo confirma a hipotese da dependéncia espacial do rastreio e das lesdes
associado a indicadores sociais e de saude, ndo havendo estudos brasileiros que se
debrucaram em tal questdo, o que evidencia a originalidade e o ineditismo.

Nesse sentido, este estudo € relevante ao direcionamento, planejamento e
implementagdo de politicas publicas e estratégias de cuidado relacionadas a satide da
mulher, pois baseia-se no reconhecimento das demandas populacionais. Urge, nesse
sentido, remanejar recursos publicos e reforcar agdes que possam diminuir essas
desigualdades socioeconomicas, além de pensar em estratégias para a busca ativa das

mulheres que ndo estdo sendo rastreadas.
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