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RESUMO

O cancer de colo do Utero é a terceira neoplasia mais incidente entre as brasileiras, com taxa de
mortalidade acima de 5/100 mil mulheres, apesar de possuir bom prognéstico quando diagnosti-
cado em fases precoces. No Brasil, politicas publicas voltadas para o cancer de colo do Utero vém
sendo desenvolvidas desde a década de 1970 e incluiram diversos programas de rastreamento, que
conseguiram aumentar 0 acesso ao teste de Papanicolau, com patamar de cobertura estével nos
ultimos anos, em torno dos 83%. Em 2014, a vacina anti-HPV foi incluida no Calendério Nacional de
Vacinagao. O mais recente Plano de A¢des Estratégicas possui metas de aumento da cobertura de
exame citopatoldgico e tratamento de todas as mulheres com lesdes precursoras. Outras duas ini-
ciativas foram criadas: o Programa de Qualificagdo de Ginecologistas para Assisténcia Secundéria as
Mulheres com Alteracoes Citoldgicas Relacionadas as Lesdes Intraepiteliais e ao Cancer de Colo do
Utero e a formalizacio da Rede Colaborativa para a Prevencdo do Cancer de Colo do Utero. Mesmo
com o constante avanco dessas medidas, mais de 70% das brasileiras séo diagnosticadas em fases
avancadas da doenca, o que impacta negativamente no prognostico. A andlise dos protocolos de
tratamento voltados para a satde coletiva mostra defasagem em relacdo ao cenério internacional
e nacional preconizado por sociedades médicas, especialmente no tratamento de fases tardias da
doenca. Apesar dos avancos na difusdo de medidas preventivas e alcance de ampla cobertura do
rastreamento, o cancer de colo do Utero continua a ser um problema de sadde importante no pafs.

ABSTRACT

Cervical cancer is the third most frequent neoplasm among Brazilian women, with a mortality rate of
more than 5/100 thousand women, despite having a good prognosis when diagnosed in the early
stages. In Brazil, public policies for cervical cancer have been developed since the 1970s and have in-
cluded several screening programs that have been able to increase access to the Papanicolaou test,
with a stable coverage level in recent years, around 83%. In 2014, the anti-HPV vaccine was included
in the National Vaccination Calendar. The most recent Strategic Action Plan has targets to increase
coverage of cytopathological examination and treatment of all women with precursor lesions. Two
other initiatives were created: the Qualification Program of Gynecologists for Secondary Care for
Women with Cytologic Alterations Related to Intraepithelial Lesions and Cervical Cancer, and the
formalization of the Collaborative Network for the Prevention of Cervical Cancer. Even with constant
progress of these measures, more than 70% of Brazilian women are diagnosed in advanced stages
of the disease, which negatively impacts the prognosis. The analysis of treatment protocols aimed at
public health shows lag in relation to international and national scenario recommended by medical
societies, especially in the treatment of late stage disease. Despite the advances in the dissemination
of preventive measures and the scope of extensive screening coverage, cervical cancer remains a
major health problem in the country.
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Cancer de colo do utero

O cancer de colo do Utero (CCU) é uma doenca de natureza
crbnica, com origem em alteracoes intraepiteliais que po-
dem se transformar em um processo invasor [World Health
Organization (WHO), 2014]. Pode originar-se do epitélio esca-
moso da ectocérvice (carcinoma de células escamosas — CCE)
ou do epitélio escamoso colunar do canal cervical (adenocar-
cinoma cervical — ACC). O CCE e o ACC representam 90% e
10% dos casos de CCU, respectivamente [Ministério da Saude
(Brasil). Instituto Nacional do Cancer (Inca), 2000].

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), uma
infeccdo persistente ou cronica de um ou mais tipos de papi-
lomavirus humano (HPV) é considerada a causa primaria do
CCU [World Health Organization (WHO), 2014]. O HPV de alto
risco é encontrado em 99,7% dos CCUs (UK National Scree-
ning Committee, 2016), sendo a infeccdo mais comumente
adquirida por meio de relagdes sexuais, geralmente no inicio
da vida sexual. Na maioria dos individuos afetados por esse
virus, as infeccbes sdo espontaneamente resolvidas. Nos ca-
sos em que as infecgdes se apresentam persistentes, pode
haver progresséo para o CCU em 10 a 20 anos apods a infecgao
[World Health Organization (WHO), 2014].

As lesdes cervicais consideradas precursoras possuem,
do ponto de vista cito-histopatolégico, diferentes graus
evolutivos classificados como neoplasia intraepitelial cervi-
cal (NIC) [Ministério da Saude (Brasil). Instituto Nacional do
Cancer (Inca), 2000]. A NIC é apresentada como uma longa
fase pré-invasiva da doenca e é classificada em graus |, Il e
Ill, dependendo da proporcao da espessura do epitélio que
apresenta células maduras e diferenciadas. Os graus I e |ll,
considerados os mais graves, apresentam maior proporcao
da espessura do epitélio composto de células indiferencia-

das, possuindo maior probabilidade de progressdo para o
cancer e, assim, sendo considerados seus reais precursores.
As NICs de grau | geralmente regridem em periodos entre 12
e 24 meses ou nao progridem para graus Il ou lll, ndo sendo
consideradas lesoes precursoras [Ministério da Saude (Brasil).
Instituto Nacional de Cancer (Inca), 2011].

A Tabela 1 apresenta as nomenclaturas citopatoldgica
e histopatoldgica utilizadas desde o inicio da realizacdo do
exame citopatoldgico para o diagndéstico das lesdes cervicais
escamosas e suas equivaléncias. As nomenclaturas de Papa-
nicolau, que utilizam classes numéricas, e da OMS, que usam
o termo displasia, ndo sao recomendadas, pois diferenciam
indevidamente graus de doenca pré-invasiva [Ministério da
Saude (Brasil). Instituto Nacional de Cancer (Inca), 2011]. A
partir da confirmacdo do diagnéstico por meio da bidpsia,
a paciente com CCU é estadiada de acordo com o estadio
clinico da Federacado Internacional de Ginecologia e Obste-
tricia (FIGO) (Tabela 2) [Ministério da Saude (Brasil). Instituto
Nacional de Cancer (Inca), 2011].

Epidemiologia do CCU

De acordo com o Globocan, o CCU é o quarto tipo de cancer
mais comum em mulheres, e 0 sétimo mais comum entre to-
dos os tipos de cancer, com aproximadamente 528 mil novos
casos estimados em 2012. Sua incidéncia é maior em pafses
menos desenvolvidos quando comparada aos paises mais
desenvolvidos (Figura 1) (Ferlay et al,, 2015).

No Brasil, a estimativa para o ano de 2014 publicada pelo
Inca, valida também para 2015, apontou o CCU como o terceiro
tipo de cancer mais incidente entre as mulheres, sendo 15.590
Cas0s NOVOS Por ano, com um risco estimado de 15,33 casos
a cada 100 mil mulheres [Ministério da Saude (Brasil). Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (Inca), 2014].

Tabela 1. Nomenclaturas citopatoldgica e histopatoldgica utilizadas desde o inicio da realizagdo do
exame citopatoldgico para o diagndstico das lesdes cervicais escamosas e suas equivaléncias
- Inca, 2011 [Ministério da Satde (Brasil). Instituto Nacional de Cancer (Inca), 2011]

Classificagdo
citolégica de

Papanicolau Classificagao histolégica da OMS Classificagao histologica Classificagao citologica brasileira
(1941) (1952) de Richart (1967) (2006)
Classe | - _ B
Classelll - - Alteragdes benignas
= = = Atipias de significado indeterminado
Classe Il Displasia leve NIC | LSIL
Displasia moderada e acentuada NIC Il e NIC Il HSIL
Classe IV Carcinoma in situ NIC Il ZSS'L
Classe V Carcinoma invasor Carcinoma invasor Carcinoma invasor

OMS: Organiza¢do Mundial da Satde; NIC: neoplasia intraepitelial cervical; LSIL: lesao intraepitelial escamosa de baixo grau; HSIL: lesao intraepitelial escamosa de alto

grau; AlS: adenocarcinoma in situ.
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Tabela 2. Estadiamento do CCU de acordo com
a FIGO (Pecorelli et al., 2009)

O carcinoma se encontra estritamente

Estadio |l confinado a cérvice

Carcinoma invasivo que s6 pode ser diagnosticado
IA por microscopia, com invasao de maior
profundidade < 5 mm e maior extensao > 7 mm

Medicao da invasao estromal < 3,0 mm em
profundidade e extensao < 7,0 mm

Medicdo da invasdo estromal > 3,0 mm e ndo > 5,0
mm com extensao nao > 7,0 mm

Lesbes visiveis clinicamente limitadas a cérvice
1B uterina ou cancer pré-clinico maiores que o
estagio IA*

Lesoes visiveis clinicamente < 4,0 cm em sua maior
dimensao

Lesoes visiveis clinicamente > 4,0 cmn em sua maior

152 dimensao

Invasdo do carcinoma cervical além do Utero, mas
sem alcancar a parede pélvica ou o terco inferior
davagina

Estadio ll

A Sem invasdo parametrial

Lesoes visiveis clinicamente < 4,0 cm em sua maior

A dimensao

Lesoes visiveis clinicamente > 4,0 cmn em sua maior

2 dimensao

IIB Com invasao parametrial dbvia

O tumor se estende a parede pélvica e/ou envolve
o terco inferior da vagina e/ou causa hidronefrose
ou disfuncéo renal**

Estadio Il

O tumor envolve o terco inferior da vagina, sem

A ~ e
extensdo para a parede pélvica

Politicas publicas para o cancer de colo do Utero no Brasil
Public policies for cervical cancer in Brazil

350,000 = - - = = == % ool

300.000 44.739

278.880

250.000

200.000

Incidéncia de cancer de colo do utero

15-39 40-64 65+

. Regides menos desenvolvidas . Regides mais desenvolvidas

Extensédo para a parede pélvica e/ou hidronefrose

g ou disfuncéo renal

O carcinoma apresenta extensao além da pelve
verdadeira ou envolveu (a partir de biépsia
comprovada) a mucosa da bexiga ou do reto. Um
edema bolhoso nao permitiria estadiar o caso
como estadio IV

Estadio IV

IVA Propagacéo do cancer para os érgaos adjacentes

VB Propagacéo do cancer para os érgaos distantes

* Todas as lesdes macroscopicamente visiveis, mesmo com invasao superficial,
foram alocadas para o estdgio de carcinoma IB. A invasdo estd limitada a
uma invasdo estromal com profundidade méaxima de 500 mm e extensdo
horizontal ndo > 7,00 milimetros. A profundidade da invasao nao deve ser > 5,00
milimetros tomada a partir da base do epitélio do tecido original (seja superficial
ou glandular). A profundidade da invasédo deve ser sempre indicada em mm,
mesmo naqueles casos com “invasdo estromal precoce (minima)” (~1 mm). O
envolvimento de espacos vasculares/linfaticos ndo deve alterar o estadiamento.
** No exame retal, ndo ha espaco livre de cancer entre o tumor e a parede pél-
vica. Todos os casos com hidronefrose ou disfuncao renal estdo incluidos, a
menos que sejam conhecidos como sendo devidos a outra causa.

FIGO: Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia; CCU: cancer de colo
do utero.
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Figura 1. Estimativa para o ano de 2012 da incidéncia, por
grupo etéario, de cancer de colo do Utero de acordo
com o grau de desenvolvimento dos paises.
Adaptada de: Globocan, 2012 [World Health
Organization (WHO), 2012].

Para 2016, foram estimados 16.340 novos casos de CCU
no Brasil, o que representa um aumento de 4,8% em relacéo
a 2014, mantendo-se como o terceiro cancer mais incidente
entre as mulheres brasileiras, com taxa de incidéncia estima-
da em 15,85 por 100 mil mulheres (Tabela 3) [Ministério da
Saude (Brasil). Instituto Nacional de Cancer José Alencar Go-
mes da Silva (Inca), 2016].

Entre os tipos de cancer mais comuns em mulheres, ex-
ceto os tumores de pele ndo melanoma, a taxa de incidéncia
do CCU ocupa a primeira posicao na regiao Norte e a segun-
da nas regides Centro-Oeste e Nordeste. Nas regides Sudeste
e Sul, o CCU representa o terceiro e o quarto tipo de cancer
mais incidente, respectivamente [Ministério da Saude (Brasil).
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(Inca), 2016]. As taxas de incidéncia para cada regido geogra-
fica do Brasil estdo apresentadas na Figura 2.

Tabela 3. Distribuicdo proporcional dos 10 tipos de cancer
mais incidentes estimados para 2016 para mulheres,
exceto pele ndo melanoma. Adaptada de: Ministério
da Saude (Brasil). Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva (Inca), 2016.

Localizagdo primaria Casos %
Mama feminina 57960 28,1
Colon e reto 17.620 8,6
Colo do utero 16.340 79
Traqueia, brénquio e pulmao 10.890 53
Estbmago 7600 3,7
Corpo do Utero 6.950 34
Ovdrio 6.150 30
Glandula tireoide 5.870 29
Linforna ndo Hodgkin 5.030 24
Sistema nervoso central 4.830 2,3
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25 23,97

Sudeste Sul

Nordeste

Norte Centro-Oeste

Figura 2. Taxas de incidéncia por 100 mil habitantes, estimadas
para 2016, para o CCU, segundo as regides geograficas
brasileiras. Adaptada de: Ministério da Saude (Brasil).
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (Inca), 2016.

Em uma analise epidemioldgica de 51.842 casos de CCU,
realizada por Nogueira-Rodrigues et al. (2014), foi demonstra-
do que as pacientes com CCE eram mais jovens e, frequen-
temente, solteiras, negras, sem escolaridade e fumantes. A
maioria dessas pacientes era do sudeste brasileiro (42,1%).
O CCU no estadio | foi o mais frequente nos casos de ACC
(33,3%) e representou 21,3% dos casos de CCE. A idade média
das pacientes foi de 51,2 + 14,5 anos (51,1 + 14,6 em pacien-
tes com CCE versus 52,1 £ 13,8 em pacientes com ACG; p <
0,001). A porcentagem de pacientes com ACC aumentou em
55,9% (de 10,2% para 15,9%) nos ultimos 10 anos. Das mulhe-
res avaliadas no estudo, 20% nao apresentaram resposta ao
tratamento, culminando em registro de dbito em 12,8% das
pacientes com ACC e 12,6% das com CCE. Das pacientes com
doenca em estagio inicial (FIGO < IIA), a intervencao cirdrgica
foi 0 Unico tratamento em 374% e 35,7% das pacientes com
ACC e CCE, respectivamente, e 3,1% delas tiveram resposta
inadequada a essa estratégia de tratamento. Das pacientes
em estadio FIGO > IIB, a radioterapia foi o Unico tratamento
aplicado em 43,9% das pacientes com ACC e 52% das porta-
doras de CCE, e resposta inadequada foi observada em 33,3%
e 31,6% das pacientes, respectivamente (Nogueira-Rodrigues
etal, 2014).

Segundo a OMS, a faixa etaria mais afetada pelo CCU se
encontra entre 30 e 49 anos de idade [World Health Organi-
zation (WHO), 2014]. Os resultados colpocitoldgicos positivos
para CCU sdo mais frequentes nas mulheres em cendrio de
vulnerabilidade social. Aproximadamente 500 mil novos ca-
sos de CCU sdo registrados por ano, sendo a maioria diagnos-
ticada em paises em desenvolvimento (Nogueira-Rodrigues
et al, 2014). Quando as taxas de incidéncia e mortalidade do
Brasil séo comparadas ao resto do mundo, os valores tendem
a ser intermediarios em relacdo aos paises em desenvolvi-
mento e superiores aos paises desenvolvidos, que apresen-
tam programas de deteccdo precoces eficientes [Ministério
da Saude (Brasil). Secretaria de Atencéao a Saude, 2013]. O es-
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tudo de base populacional que comparou a incidéncia ida-
de-especifica do CCU entre o Brasil e o Reino Unido (Harper
& Vierthaler, 2011) mostrou uma taxa semelhante até os 30
anos, a principio demonstrando equivaléncia de exposicao
aos fatores de risco. Entretanto, apds essa idade, ocorre fran-
ca separacdo das curvas, mostrando uma incidéncia quase
quatro vezes maior nas mulheres brasileiras em relacéo as
britanicas aos 65 anos (Figura 3). Essa disparidade pode ser
explicada pela eficiéncia nos métodos de rastreamento e
acesso ao tratamento médico adequado pelas mulheres bri-
tanicas.

De acordo com o Globocan, a taxa estimada, padroni-
zada por idade, de incidéncia de cancer por sexo, local do
cancer e regiao, de 2012, para o CCU foi de 14,0 por 100 mil
(Tabela 4) na perspectiva mundial, sendo de 99 nos paises
desenvolvidos e 15,7 nos em desenvolvimento (Figura 4). Tal
parametro apresentou também taxa de 20,4 na América do
Sul contra 6,6 na América do Norte e 8,7 no Norte Euro peu
(Ferlay et al, 2015).

Em relacdo a mortalidade, o nimero estimado de 6bi-
tos por CCU foi de aproximadamente 266 mil no mundo em

2501 - Brasil, Belém

-@-Brasil, Goiania

— Brasil, Porto Alegre

200/ € Reino Unido, Inglaterra, Pais de Gales

150

100

Taxa (por 100.000)

0 10 20 30 40 50 60 70
Idade

Figura 3. Taxas de incidéncia idade-especifica do cancer de colo
do Utero comparadas entre Brasil e Reino Unido
(Parkin et al., 1997).

Tabela 4. Estimativa mundial de novos casos de CCU
e mortes por CCU, taxa padronizada por
idade e riscos cumulativos para 75 anos
- Globocan, 2012 (Ferlay et al., 2015)

ccu Novos casos Obitos
Casos (milhares) 528 266
(%) 37 3.2
Taxa padronizada por

idade/100.000 (mundo) Wi e
Risco cumulativo (%) (0-74) 14 0,8

CCU: cancer de colo do Utero.

J Bras Econ Saude 2017;9(1): 137-47



\ CCU (taxas padronizadas por idade/100.000)

20,4

Paises

desenvolvidos

-]
k-]
c
=}
=

Paises em

desenvolvimento
Ameérica do Sul

América do Norte
Norte Europeu

M Incidéncia M Mortalidade «<<- Brasil - Incidéncia eee- Brasil - Mortalidade

Dados do Brasil retirados da estimativa de 2014 do Inca e do Sistema de Infor-
magcao sobre Mortalidade de 2013 [Ministério da Saude (Brasil). Departamento
de Informética do SUS (Datasus), 2013; Ministério da Saude (Brasil). Instituto Na-
cional de Cancer (Inca), 2011].
CCU: cancer de colo do Utero.

Figura4. Taxas padronizadas poridade de incidéncia e
mortalidade de CCU por regidao do mundo e no Brasil.
Adaptada de: Globocan, 2012 (Ferlay et al., 2015).

2012 (Tabela 4); 87% desses dbitos ocorreram em paises em
desenvolvimento (35,5 mil nos paises desenvolvidos e 230,2
mil nos em desenvolvimento). No continente americano, o
numero estimado de mortes foi de 19,4 mil na América do
Sul e de 71 mil na América do Norte, enquanto o Norte Eu-
ropeu apresentou 17,8 mil. O risco médio de morte por CCU
antes dos 75 anos é trés vezes maior nos paises em desenvol-
vimento do que nos paises desenvolvidos (Ferlay et al,, 2015).

Na Figura 5, podem ser observadas no mapa as taxas de
incidéncia de CCU segmentadas por regido brasileira [Mi-
nistério da Saude (Brasil). Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (Inca), 2014] e as taxas de mortalida-
de [Ministério da Saude (Brasil). Departamento de Informética
do SUS (Datasus), 2013], comparadas a valores de diferentes
paises [World Health Organization (WHO), 2013; World Health
Organization (WHO), 2015].

Em andlise evolutiva das Ultimas trés décadas (Figura 6)
[Ministério da Saude (Brasil). Instituto Nacional de Cancer
(Inca). Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2014], a taxa
de mortalidade por CCU no Brasil se manteve praticamente
constante, o que provavelmente se relaciona a manutencao
das altas taxas de estadiamento avancado no momento do
diagndstico e a limitagdo das opgdes e resultados terapéuti-
Cos nessa situacao. Variagdes regionais também séo obser-
vadas na evolucao da mortalidade. Esses dados evidenciam
as dificuldades suplementares para o controle da doenca no
pais (Teixeira, 2015).

J Bras Econ Saude 2017;9(1): 137-47

Politicas publicas para o cancer de colo do Utero no Brasil
Public policies for cervical cancer in Brazil

4,26 (China, Hong kong)
23,57 (Africa do Sul)

3,03 (Croacia)
18,79 (Barshi, Paranda
e Bhum, India)

2,73 (Croacia)
22,19 (Sérvia)

2,18 (Singapura)
10,15 (Franga)

M Taxa de mortalidade por 100.000
habitantes (2013, Brasil)

M Taxa de incidéncia por 100.000
habitantes (2014, Brasil)

xemburgo)
(Eslovaquia)

Os pafses apresentados entre parénteses sao aqueles que apresentaram taxas se-
melhantes as nacionais expostas no mapa. As taxas de incidéncia internacionais
utilizadas para correspondéncia com as nacionais sao referentes aos anos de 2003-
2007. As taxas de mortalidade internacionais utilizadas para correspondéncia com
os dados nacionais apresentados datam de 2013, assim como os valores brasileiros.
Valores nacionais para taxa de incidéncia por 100 mil habitantes foram retirados
das estimativas de 2014 do Inca [Ministério da Satde (Brasil). Instituto Nacio-
nal de Cancer (Inca), 2011], e os valores internacionais utilizados para efeito de
comparacdo foram obtidos a partir da base de dados CI5 (Cancer Incidence in
Five Continents) do CANCER Mondial, sendo eles: 23,8 (Africa do Sul), 18,7 (Barshi,
Paranda e Bhum; India), 23,2 (Sérvia), 10,1 (Franca) e 15,8 (Eslovaquia), correspon-
dendo as regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul, respectivamente
[World Health Organization (WHO), 2013].

As taxas brasileiras de mortalidade foram obtidas pelo Sistema de Informagao
sobre Mortalidade [Ministério da Saude (Brasil). Departamento de Informatica
do SUS (Datasus), 2013] de 2013, e os valores internacionais de mortalidade fo-
ram obtidos na base de dados da OMS Cancer Mortality Database, de 2015, sendo
eles: 4,26 (China, Hong Kong), 3,03 (Crodcia), 2,18 (Singapura) e 2,65 (Luxembur-
go), correspondendo as regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, Sudeste e Sul,
respectivamente [World Health Organization (WHO), 2015].

Figura5. Correspondéncia entre os valores nacionais, por regido

do Brasil, da taxa de incidéncia (correspondente a 2014) e
taxa de mortalidade (por 100 mil habitantes;
correspondente a 2013), e as taxas equivalentes de outros
paises [Ministério da Saude (Brasil). Instituto Nacional de
Cancer (Inca), 2011; World Health Organization (WHO),
2013; World Health Organization (WHQO), 2015].

Abordagem da OMS para a paciente com CCU
A abordagem da OMS para a prevencéo e controle do CCU
inclui intervencdes programaticas ao longo da vida para pre-
venir a infeccao pelo HPV. O objetivo de um programa global
de prevencao e controle do CCU é diminuir sua carga por
meio da reducao de infeccdes por HPV, da deteccéo e trata-
mento de lesdes cervicais pré-cancerosas em tempo habil,
diagndstico e tratamento do cancer invasivo, além de cuida-
do paliativo [World Health Organization (WHO), 2014].

Um programa abrangente inclui trés componentes in-
terdependentes: primario, secundario e terciario. O objetivo
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Fonte: Ministério da Saude (MS)/Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)/De-
partamento de Andlise de Situacdo de Saude (Dasis)/Coordenacdo Geral de
Informagdes e Andlise Epidemiolédgica (CGIAE)/Sistema de Informagao sobre Mor-
talidade (SIM); Ministério do Planejamento, Or¢camento e Gestao (MP)/Fundagao
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE); MS/Instituto Nacional de Can-
cer (Inca)/Coordenacgéo de Prevencdo e Vigilancia (Conprev)/Divisao de Vigilancia.

Figura 6. Taxas de mortalidade por cancer de colo do utero,
ajustada por anos, segundo localizagdo primaria do
tumor, por 100 mil mulheres, pela populagao
brasileira de 2010, Brasil, com idade de 18 a 99+, entre
1980 e 2013 [Ministério da Saude (Brasil). Instituto
Nacional de Cancer (Inca). Organizacdo Pan-
Americana da Saude, 2014].

do componente primario é reduzir o nimero de casos de in-
feccdo por HPV por meio de intervencdes como: vacinacao
de meninas entre 9 e 13 anos, antes do inicio da vida sexual;
educacao sexual para meninos e meninas com o objetivo de
reduzir a transmissao do HPV [assim como outras doencas se-
xualmente transmissiveis (DST)]; promocao do uso do preser-
vativo masculino. O componente secundario visa diminuir a
incidéncia e a prevaléncia do CCU e a mortalidade associada.
Por fim, 0 componente terciario almeja diminuir o nimero de
Obitos devidos ao CCU, por meio da facilitacdo do diagndsti-
co e tratamento da doenca, além de cuidados paliativos que
visem ao alivio da dor e do sofrimento das pacientes [World
Health Organization (WHO), 2014].

Para a OMS, o tratamento deve ser iniciado apos o diag-
nostico definitivo do CCU, a partir do exame histopatolégico
de uma bidpsia. As opcdes de tratamento incluem inter-
vencao cirlrgica, radioterapia e quimioterapia, e podem ser
realizadas de forma combinada. Sob a perspectiva da OMS,
uma vez que a paciente tenha sido informada e aconselhada
sobre as caracterfsticas da doenca e os tratamentos dispo-
niveis, cabe a ela a decisdo de escolher o tratamento de sua
preferéncia (salvo casos especiais que requeiram tratamen-
to especifico) e quando inicid-lo [World Health Organization
(WHO), 2014].

Prevencao, politicas de saude da mulher e CCU
Nos Estados Unidos (EUA), o cancer cervical invasivo apre-

sentou queda vertiginosa na taxa de incidéncia desde que o
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rastreio citolégico, realizado por meio do teste de Papanico-
lau, foi introduzido, na década de 1950. Essa queda ocorreu
apesar do aumento de fatores de risco para cancer cervical,
tais como infcio da relagao sexual em idade mais jovem, mais
parceiros sexuais e maior prevaléncia de infeccdo por HPV e
de tabagismo. O sucesso na prevencao reflete trés fatores: (1)
a progressao da displasia de baixo grau para uma displasia
mais grave, carcinoma in situ e cancer invasivo é geralmen-
te lenta, havendo tempo para a deteccao; (2) anormalidades
celulares associadas podem ser identificadas; (3) ha disponi-
bilidade de um tratamento eficaz para lesdes pré-malignas.
Consequentemente, o carcinoma de células escamosas inva-
sivo do colo uterino é uma doenga altamente evitavel (Agen-
cy for Healthcare Research and Quality, 2002).

A introducao de programas de rastreamento na popula-
cao naive para triagem reduz taxas de CCU em 60% a 90%
no prazo de trés anos apds a implementacao. Essa reducao
da mortalidade e morbidade com a introducao de triagem
com o teste de Papanicolau é consistente entre populacoes.
Como resultado, esse teste é uma das intervencdes preventi-
vas com recomendacéo “A" da US Preventive Services Task Force
(Agency for Healthcare Research and Quality, 2002).

Nos EUA, a incidéncia de CCU diminuiu de 14,2 novos ca-
sos por 100 mil mulheres em 1973 para 7,8 por 100 mil em
1994. Contudo, ele continua a ser a nona causa de mortes por
cancer mais comum. Dos objetivos de prevencao do cance-
res estabelecidos em Healthy People 2000, que inclufram o
cancer colorretal, de pulméo e de mama, as taxas de morta-
lidade do CCU foram as mais distantes do alvo na revisdo in-
termedidria dos dados. A meta era a reducdo da mortalidade
para 1,3 morte por 100 mil mulheres, porém a taxa em 2002
foi de 2,7 mortes por 100 mil, apenas ligeiramente abaixo dos
2,8 por 100 mil em 1987 (Agency for Healthcare Research and
Quality, 2002).

O National Breast and Cervical Cancer Early Detection Pro-
gram (NBCCEDP) é um programa americano que tem por
finalidade auxiliar mulheres que se encontram em situacao
econdmica vulneravel a ter acesso aos servicos de rastrea-
mento para deteccao precoce do cancer de mama e do CCU.
Esse programa é direcionado para mulheres de baixa renda,
sem plano de salde, entre 18 e 64 anos, e visa fornecer exa-
mes clinicos da mama, mamografias e testes de Papanicolau
para as pacientes elegiveis. Desde a sua implantacdo em 1991
até 2002, o NBCCEDP atendeu aproximadamente 1,75 milhdo
de mulheres, que puderam realizar 2.038.118 mamografias e
2.305.936 testes de Papanicolau. Gragas a tais exames de ras-
treamento, 9.956 casos de cancer de mama, 12.187 casos de
lesdes cervicais pré-cancerosas e 832 casos de CCU invasivo
foram diagnosticados (Figura 7) (Centers for Disease Control
and Prevention, 2003).

Na Inglaterra, o objetivo do NHS Cervical Screening Pro-
gramme, disponivel para pacientes entre 25 e 64 anos (Public
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Figura7. Numero de mulheres que realizaram o teste de
Papanicolau por meio do NBCCEDP, entre 1991 e
2002*. Adaptada: de Center for Disease Control and
Prevention, 2003.

Health England, 2015), é reduzir o nimero de mulheres com
potencial para desenvolver CCU e sua taxa de mortalidade.
Desde a sua implantacdo, em 1988, o nimero de casos de
CCU diminuiu em 7% ao ano (NHS Choices, 2015).

As taxas de incidéncia de CCU na Gra-Bretanha diminui-
ram, de forma geral, desde o final da década de 1970. As taxas
de incidéncia na Europa padronizadas por idade atingiram o
pico em 1985 a 1987, diminuindo em 50% para o seu ponto
mais baixo entre 2004 e 2006, e desde entdo mantiveram-se
estaveis. A diminuicdo dramatica nas taxas desde o final dos
anos 1980 segue a introdugao do NHS Cervical Screening Pro-
gramme no Reino Unido em 1988. As maiores reducdes fo-
ram em mulheres com idade de 50 a 64 e 65 a 79, com taxas
de incidéncia padronizadas por idade diminuindo em 63% e
66%, respectivamente, em 1985 a 1987 e 2010 a 2012 (Cancer
Research UK, n.d.-a).

Programa
Programa de Programa de Nacional de
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Politicas publicas para o cancer de colo do Utero no Brasil
Public policies for cervical cancer in Brazil

As taxas de mortalidade por CCU na Europa, padroniza-
das por idade, diminuiram 81% entre 1971 e 2012. Os valores
das taxas de mortalidade cairam de forma constante ao lon-
go dos anos 1970 e 1980 (caindo 22% entre 1971 e 1989) e,
entdo, assim como as taxas de incidéncia, apresentaram que-
da ainda mais acelerada apds melhorias no programa de ras-
treamento (diminuicdo de 43% entre 1987 e 1999). Estima-se
que o rastreio do CCU evite cerca de 5 mil mortes por ano no
Reino Unido. Ao longo da Ultima década (entre 2001 e 2012),
as taxas de mortalidade padronizadas por idade na Europa
diminufram 21%. As taxas entre mulheres de 65 a 79 anos de
idade permaneceram estéaveis entre os anos 1970 e inicio de
1980, diminuindo em seguida. J& para mulheres com idade
entre 25 e 49 anos, as taxas de mortalidade aumentaram en-
tre meados de 1970 e 1980, contudo apresentaram posterior
reducao (Cancer Research UK, n.d.-b).

No Brasil, politicas publicas voltadas para o CCU foram de-
senvolvidas a partir da década de 1970 (Figura 8) [Ministério
da Saude (Brasil). Instituto Nacional de Cancer (Inca), 2014].

Diagnéstico

Para o diagndstico, o Inca recomenda exame ginecoldgico,
Citopatologia, colposcopia e bidpsia em caso de citopatolo-
gias anormais de alto risco (lesdes exofiticas e endofiticas), e
exame histopatolégico do material biopsiado [Ministério da
Saude (Brasil). Instituto Nacional do Cancer, 2000]. De acordo
com o Projeto Diretrizes [Federacdo Brasileira das Sociedades
de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) & Sociedade Brasileira
de Cancerologia, 2001], o rastreamento por meio de exame
citoldgico com técnica de Papanicolau é indicado para todas
as mulheres sexualmente ativas independentemente da idade.
As mulheres que nao tiveram atividade sexual estdo fora de
risco para CCU e ndo precisam de rastreamento. Se os exames
forem normais, a coleta de citologia pode ser interrompida aos
65 anos. O tempo entre as coletas de citologia deve variar entre
1 e 3 anos, dependendo dos fatores de risco. Na presenca de
algum fator como nivel socioecondmico baixo, inicio precoce

Diretrizes Brasileiras para

Politica Nacional Rastreamento do CCU.

de Atengdo Programa Nacional
Oncologica de Qualidade em
(PNAO) Citopatologia
2005 2011
O0>)>0))> XD )>)>0))> O 4
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para Reducao Referéncia
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Figura 8.
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Linha do tempo das politicas publicas para CCU, Brasil [Ministério da Saude (Brasil). Instituto Nacional de Cancer (Inca), 2011].
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da atividade sexual e histdria de multiplos parceiros, as coletas
citolégicas devem ser feitas anualmente [Federacao Brasileira
das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) & So-
ciedade Brasileira de Cancerologia, 2001].

Os resultados falso-negativos da citologia cervical variam
de 1,55% a 55%. Para obtencdo de células endocervicais, a
combinacdo mais eficiente é o uso da escova para coleta en-
docervical e uma espétula do tipo longa. O diagndstico de
lesbes pré-neoplasicas e microinvasoras é sugerido pela cito-
logia triplice e deve ser confirmado por colposcopia e bidpsia
dirigida. Quando a colposcopia for insatisfatéria ou os resul-
tados da citologia e da bidpsia dirigida ndo forem compati-
veis, a conizagao é indicada como método de diagnostico.
Os casos diagnosticados pela citologia, assim como as pa-
cientes com lesdes visiveis do colo, devem ser encaminhados
para a colposcopia [Federacao Brasileira das Sociedades de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) & Sociedade Brasileira
de Cancerologia, 2001].

Devido ao seu facil diagndéstico em estdgios precoces
por meio da técnica de Papanicolau, houve uma importante
reducédo da morbimortalidade por essa patologia ao longo
das ultimas décadas, nos paises que implementaram massi-
vamente programas de rastreamento e tratamento (Katz &
Wright, 2006; Schiffman & Castle, 2005).

No Brasil, apesar do avanco nas politicas publicas para o
controle do CCU, a maioria dos diagnosticos ainda € feita em
fases avancadas da doenca. Um grande estudo transversal
foi realizado em trés centros nacionais especializados, com
andlise de dados do perfodo de 2000 a 2009, incluindo um
total de 37.638 casos de CCU, e concluiu que 70,6% das mu-
Iheres foram diagnosticadas em estadio avancado (> Il B) da
doenca (Thuler et al, 2014). Esse padrao se repetiu em todas
as faixas etdrias avaliadas. Foram considerados preditores in-
dependentes de diagndéstico em estadio avangado no Brasil:
tipo histoldgico carcinoma de células escamosas, idade > 50
anos, vivendo sem companheiro, da raca ou cor da pele ne-
gra e com baixa escolaridade.

Outros estudos nacionais comprovam esses achados,
como analise feita no Inca, de 1999-2004, incluindo 4.950 mu-
lheres com CCU, que encontrou 72,1% de neoplasia invasora,
sendo 68,4% em fase localmente avancada (estadios Il e Ill), e
apenas 279% de estadio | (Calazan et al,, 2008).

Tratamento

No ambito do Sistema Unico de Satde do Brasil, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em Oncologia do Mi-
nistério da Saude mais recente, publicado em 2014, ndo defi-
ne nenhuma estratégia de tratamento para o CCU [Ministério
da Saude (Brasil). Secretaria de Atencao a Saude, 2014].
Segundo o Projeto Diretrizes [Federacao Brasileira das
Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) & Socie-
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dade Brasileira de Cancerologia, 2001], da Associacdo Médi-
ca Brasileira e Conselho Federal de Medicina, publicado em
2001, o tratamento recomendado para lesdes pré-neoplasicas
do CCU varia de acordo com a sua classificacdo, sendo: NIC
|, conduta expectante ou destrutiva; NIC Il, conduta destruti-
va ou ablativa, e NIC Ill, ablacéo (conizacao ou histerectomia).
Diversos fatores devem ser considerados ao determinar-se a
terapéutica adequada para lesdes de alto grau, como idade
da paciente, condicéo clinica e o desejo de manter fertilida-
de. Lesbes de alto grau devem ser tratadas pela conizacéo,
que varia de acordo com a extensao da lesdo no canal en-
docervical, podendo ser conizagao classica com bisturi, com
alca diatérmica ou a laser. Ainda, para pacientes consideradas
inoperaveis, a radioterapia é uma alternativa. Para adenocar-
cinoma in situ, a histerectomia deve ser considerada a melhor
opcdo terapéutica. O tratamento de carcinomas invasores
nao localmente avancados de estadio IA2 e IBT mais indica-
do é o cirdrgico exclusivo, com indicacao de radioterapia (ex-
terna e intracavitdria) apenas para pacientes sem condicoes
clinicas para cirurgia, ou aquelas que, apds o procedimento
cirdrgico, apresentarem comprometimento ganglionar, doen-
ca parametrial residual ou margens cirdrgicas comprometidas
(@penas externa). No estadio IB2, indica-se a cirurgia e linfa-
denectomia seguida de radioterapia se houver margens ci-
rdrgicas comprometidas e invasao parametrial ou metastases
para ganglios, radioterapia externa associada a braquiterapia,
seguida ou nao de cirurgia, e associacao da radioterapia e da
quimioterapia, seguida ou nao de cirurgia. A radioterapia ex-
clusiva ou histerectomia radical no estadio IIA tem boas taxas
de sucesso. As neoplasias classificadas nos estadios IIB, llIA, 1B
e IVA sdo denominadas CCU localmente avancado. O melhor
esquema de tratamento para esse grupo de pacientes néo
estd definido. As alternativas incluem: quimiossensibilizacéo,
radioterapia exclusiva, quimioterapia neoadjuvante seguida
de radioterapia e cirurgia, quimioterapia neoadjuvante segui-
da de cirurgia e exenteracao pélvica [Federagao Brasileira das
Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) & Socie-
dade Brasileira de Cancerologia, 2001].

O Inca recomenda para esse grupo de pacientes com
CCU localmente avancado o uso de radioterapia exclusiva.
A terapéutica para casos de CCU IVB é controversa, sendo a
quimioterapia, a radioterapia e as cirurgias paliativas indica-
das de acordo com cada caso [Ministério da Saude (Brasil).
Instituto Nacional do Cancer, 2000].

As diretrizes nacionais do Ministério da Saude e do Proje-
to Diretrizes encontram-se claramente defasadas, quando é
olhado o cendrio internacional, tanto para publicacdes cien-
tificas com opcoes terapéuticas quanto para diretrizes de tra-
tamento, ou mesmo o cendrio nacional de diretrizes recentes
e preconizadas por sociedades médicas.

A associacao da terapia biolégica com a quimioterapica
¢ indicada pelo Manual de Oncologia Clinica de 2016 (Cen-
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tro Oncoldgico Antonio Erminio de Moraes. 122 edicdo. Ma-
nual de Oncologia Clinica do Brasil. 2016. n.d.) para a primeira
escolha de tratamento das portadoras de CCU em estadio
avancado. Essa recomendacao baseia-se nas evidéncias de
diversos estudos clinicos que mostram maior eficacia e se-
guranca da terapia com biolégico quando comparada a
quimioterapia padrdo. A maioria dos agentes comumente
utilizados, tais como paclitaxel, irinotecano, gencitabina e pe-
metrexede, apresenta uma atividade minima no tratamento
da doenca persistente ou recorrente em uma area previa-
mente irradiada (McGuire et al., 1996; Miller et al,, 2008; Morris
etal, 1998; Schilder et al, 2000).

Diversos estudos suportam a eficacia e a seguranca da te-
rapia com medicamento biolégico para o CCU avancado. Um
grande estudo de fase lll comparou o padrao de tratamento
quimioterdpico com a associacdao de um biolégico (beva-
cizumabe) e demonstrou ganho significativo na sobrevida
global. Em pacientes diagnosticadas em estadio avancado
da doenca, a mediana de sobrevida global passou de 13,3
meses, quando tratadas somente com quimioterapia, para 17
meses, quando houve a associacdo com bioldgico (Tewari et
al, 2014). Além da melhora na sobrevida global e na sobrevi-
da livre de progressao, a incorporagéo de bevacizumabe ao
tratamento ndo foi acompanhada de nenhuma deterioracdo
na qualidade de vida relacionada a saude (Penson et al, 2015).

A defasagem de protocolos na saide publica torna-se
mais relevante, uma vez que a maioria das pacientes é diag-
nosticada em fases tardias da doenca e necessita de trata-
mentos para tais estadios. A Figura 9 apresenta a evolucao
do tratamento inicial e do tratamento avancado com qui-
mioterapia no SUS para CCU, ao longo dos anos. Observa-se,
em 2008-2009, um crescimento do tratamento inicial, com
queda a partir de 2009. J4 o tratamento para fases avanca-
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CCU inicial: 0304040045 quimioterapia do carcinoma epidermoide/adenocarci-
noma do colo uterino; CCU avangado: 0304020184 quimioterapia do carcinoma
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Figura9.  Evolucdo do tratamento para cancer de colo do Utero inicial
versus avancado, Brasil, TabNet, 2008-2014 [Ministério da
Saude (Brasil). Departamento de Informética do SUS

(Datasus), 20163, 2016b].
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das entra em franco crescimento a partir de 2009. Em relacéo
a distribuicdo de acordo com a faixa etéria, observa-se uma
tendéncia de aumento do tratamento em pacientes acima
de 55 anos de idade (Figura 10) [Ministério da Saude (Bra-
sil). Departamento de Informética do SUS (Datasus), 20163,
2016Db].

Cendrio brasileiro - necessidades

ndo atendidas e perspectivas

O Ministério da Saude elaborou o Plano de Acbes Estra-
tégicas para o Enfrentamento das Doencas Cronicas Néo
Transmissiveis (DCNT) no Brasil, 2011-2022. Entre as metas
propostas, estdo a ampliacdo da cobertura de mamografia
para mulheres entre 50 e 69 anos, 0 aumento da cobertura
de exame citopatoldgico para mulheres de 25 a 64 anos e 0
tratamento de todas as mulheres com diagnéstico de lesdes
precursoras de cancer. As principais acbes para o combate ao
CCU e da mama baseiam-se no aperfeicoamento do rastrea-
mento dessas doencas, na universalizacdo desses exames a
todas as mulheres e na garantia de acesso total ao tratamen-
to de lesbes precursoras de cancer [Ministério da Saude (Bra-
sil). Secretaria de Atencédo a Saude, 2013]. Entre essas acoes,
encontram-se as Linhas de Cuidado, que estabelecem o per-
curso do paciente durante a assisténcia, estruturado em cri-
térios epidemioldgicos e de regionalizagdo, com objetivo de
alcancar bons resultados clinicos, a custos compativeis e com
base nas evidéncias cientificas. A Linha de Cuidado do Can-
cer do Colo do Utero tem como objetivo garantir 0 acesso
humanizado e integral as acdes e aos servicos qualificados.
E baseada nas diretrizes de prevencao e deteccdo precoce,
no Programa Nacional de Qualidade da Citologia, no acesso
a confirmagao diagndstica e no tratamento adequado em
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Os procedimentos considerados foram: 0304040045 quimioterapia do
carcinoma epidermoide/adenocarcinoma do colo uterino e 0304020184 qui-
mioterapia do carcinoma epidermoide/adenocarcinoma do colo ou do corpo
uterino avangado.

Figura 10. Evolucdo do tratamento por faixa etéria, Brasil, TabNet,
2008-2014 [Ministério da Saude (Brasil). Departamento de
Informatica do SUS (Datasus), 2016a, 2016b].
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tempo oportuno [Ministério da Saude (Brasil). Secretaria de
Atencao a Saude, 2013].

Apesar das metas propostas pelo Plano de A¢bes Estra-
tégicas para o Enfretamento das DCNT, a comparacéo de
dados de 2010 e 2013 mostra apenas um aumento discreto
da taxa de cobertura do exame Papanicolau (de 82,2% para
82,9%). Segundo o Vigitel, a meta manteve-se estavel nesse
periodo, porque a cobertura existente ja era elevada (Malta
& Silva Jr, 2014). Uma nova andlise realizada para o periodo
de 2011 a 2015 também mostrou estabilidade na realizacéo
da citologia oncotica para rastreamento do CCU (Malta et al,
2016). A partir da andlise do cenério nacional de elaboracéo
de politicas de sauide voltadas para o CCU e a evolugao tem-
poral da epidemiologia da doenca, algumas observagdes
podem ser feitas.

E sabido que o CCU possui bom progndstico quando
diagnosticado em fases precoces, e diversos programas fo-
ram desenvolvidos com esse foco. Esses programas conse-
guiram alcancar um aumento do acesso da populacéo ao
teste de Papanicolau, porém, em andlise dos ultimos cinco
anos, o patamar de cobertura se manteve estéavel (Malta et al,,
2016). Embora a taxa de cobertura esteja estavel, ela é consi-
derada alta, em torno de 83% (Malta & Silva Jr,, 2014). Apesar
disso, pesquisas apontam que a grande maioria da popula-
¢ao brasileira (mais de 70%) ainda continua sendo diagnos-
ticada em fases avancadas da doenca (Calazan et al, 2008;
Thuler et al, 2014), o que impacta diretamente e de forma
negativa no prognostico.

Enquanto na Europa, entre 2001 e 2012, foi observada
queda de 21% na taxa de mortalidade (Cancer Research UK,
n.d.-b), as metas de queda na taxa de mortalidade por CCU
no Brasil ndo foram atingidas e, nas Ultimas trés décadas, es-
ses valores se mantiveram constantes, o que provavelmente
tem no diagnostico tardio uma de suas principais causas [Mi-
nistério da Saude (Brasil). Instituto Nacional de Cancer (Inca).
Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2014]. Soma-se a isso
a defasagem nos protocolos de tratamento voltados para a
salde publica no Brasil, especialmente para o segmento de
populagao com doenca avancada [Ministério da Saude (Bra-
sil). Secretaria de Atencdo a Saude, 2014].

As metas de diagndstico precoce e queda na taxa de
mortalidade ndo alcancadas se refletem em necessidades
médicas néo atendidas e faz-se necessaria uma analise cri-
teriosa das possiveis causas associadas. A identificacdo do
perfil de mulheres com doenca avancada pode levar a refor-
mulacdes em programas com foco especifico para esse perfil
que, provavelmente n&o esta sendo atingido ou sensibilizado
por campanhas atuais. A atualizacdo dos protocolos de tra-
tamento também ¢é de fundamental importancia para que
sejam equiparados com diretrizes internacionais ou nacionais
de sociedades médicas, que incluem tratamentos com com-
provado ganho de sobrevida global.
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A melhoria do acesso aos servicos de salde e a informa-
cao é fundamental para o controle do CCU. Os servicos de
saude em todos os niveis de atendimento devem promover
amplo acesso da populacéo a informacéo [Ministério da Sau-
de (Brasil). Secretaria de Atencao a Saude, 2013].

No Brasil, os altos indices de incidéncia e mortalidade por
CCU evidenciam a importancia da elaboracédo e da imple-
mentacao de politicas publicas na atencao basica, voltadas a
atencao integral a saude da mulher, garantindo acdes relati-
vas ao controle dessa doenca. Apesar dos avancos na difusao
de medidas preventivas, o CCU continua a ser um problema
de saude importante no pais. Os gestores e profissionais de
saude devem ser responsaveis pela realizacado dessas agoes
e devem possibilitar a integralidade do cuidado, unindo as
acoes de detecgdo precoce com a garantia de acesso a pro-
cedimentos diagndsticos e terapéuticos em tempo oportuno
e com qualidade. A atencéo bésica qualificada e organizada é
fundamental para o controle desses tipos de canceres [Minis-
tério da Saude (Brasil). Secretaria de Atencdo a Saude, 2013].
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