)

WVERSIDADE ppperal DO PARS
(T~ ")

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ANALISES CLINICAS
PROFISSIONALIZANTE

MIHOKO YAMAMOTO TSUTSUMI

PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS AO CANCER DE COLO
UTERINO EM MULHERES DO ARQUIPELAGO DO MARAJO, ESTADO DO
PARA, AMAZONIA, BRASIL

BELEM
2016



)

WVERSIDADE ppperal DO PARS
(T~ ")

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ANALISES CLINICAS
PROFISSIONALIZANTE

MIHOKO YAMAMOTO TSUTSUMI

PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS AO CANCER DE COLO
UTERINO EM MULHERES DO ARQUIPELAGO DO MARAJO, ESTADO DO
PARA, AMAZONIA, BRASIL

Dissertagdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Pos-Graduacdo em Analises
Clinicas Profissionalizante, do Instituto de
Ciéncias Biologicas, da Universidade
Federal do Para.

Orientadora: Profa. Dra. Maisa Silva de
Sousa.

BELEM
2016



ARTIGO

TITULO

PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS AO CANCER DE COLO UTERINO
EM MULHERES DO ARQUIPELAGO DO MARAJO, ESTADO DO PARA,
AMAZONIA, BRASIL

RESUMO

JUSTIFICATIVA: O Cancer de Colo de Utero (CCU) se destaca como o mais
incidente e com elevada mortalidade em mulheres da regido Norte do Brasil, apesar de
possuir um grande potencial de prevencdo. As dificuldades sdcio-geograficas das
comunidades do interior da Amazonia podem levar a subnotificacdo dos indicadores de
satde, necessitando de estudos que estimem a real ocorréncia de CCU nessas
comunidades. METODOLOGIA: Entre mar¢co de 2013 ¢ fevereiro de 2015 foram
realizados exames de Papanicolaou e a coleta de informagdes socio-epidemioldgicas de
405 mulheres residentes em quatro municipios do arquipélago do Marajo, estado do
Par4, Brasil. RESULTADOS: A média de idade das 405 mulheres investigadas foi de
40,5 anos, das quais 77% estavam entre 25 ¢ 64 anos. Foi sugerida a ocorréncia de CCU
em 1,7% (7/405) das mulheres, as quais tinham entre 31 ¢ 71 anos, com média, 47,5
anos, além de média de 1,7 parceiros sexuais na vida. A razao entre os resultados de
HSIL e carcinoma invasor foi de 2,6 casos. A ocorréncia de CCU se destacou em
mulheres que nao faziam uso de anticoncepcional (3,2%; 7/217; p=0,0165), naquelas
sem o ensino fundamental completo (2,8%; 7/252; p=0,0481) e nas que se declararam
trabalhadoras do lar (3,3%; 7/215; p=0,0219). CONCLUSAO: Observou-se que a
ocorréncia de CCU em comunidades do interior da Amazodnia estd sendo subestimada e
que as acgdes do programa de prevencdo deste cancer sdo mais deficientes que as da
propria regido Norte, a qual possui o quadro mais preocupante do Brasil.

Palavras Chaves: Neoplasias do Colo do Utero, Prevengdo Secundaria, Medicina
Preventiva.

ABSTRACT

BACKGROUND: Cervical cancer stands as the highest incidence and high mortality in
women of northern Brazil, despite having great potential for prevention. The socio-
geographical difficulties of the Amazon rural communities can lead to underreporting of

health indicators, requiring studies to estimate the prevalence of cervical cancer in these



communities. METHODS: Between March 2013 and February 2015 were conducted
tests Papanicolaou, as well as socio-epidemiological information of 405 women living
in four municipalities of the Marajo archipelago, Para State, Brazil. RESULTS: The
mean age of the 405 women surveyed was 40.5 years, of which 77% were between 25
and 64 years. Cervical cancer results were suggested in 1.7% (7/405) of the women,
who were between 31 and 71 years, mean 47.5 years, and average of 1.7 sexual partners
in life. Uterine cancer stood out in women who do not use birth control (3.2%; 7/217; p
=0.0165) in those without complete primary education (2.8%; 7/252; p = 0, 0481) and
in which said domestic workers (3.3%; 7/215; p = 0.0219). The ratio of HSIL and
invasive carcinoma was 2.6 cases. CONCLUSION: It was observed that the incidence
of cervical cancer in the Amazon rural communities is being underestimated and that
the actions of the prevention program are more deficient than their own northern region,
which has the most worrying situation in Brazil.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms, Secondary Prevention, Preventive Medicine.

INTRODUCAO

O aumento da sobrevida da populacdo associado as mudancgas do estilo de vida,
com a exposicdo cada vez maior aos fatores ambientais proprios do mundo
contemporaneo, apontam para o cancer como um importante problema de satde
publica, devido suas taxas crescentes de morbimortalidade. De acordo com estimativas
mundiais, a incidéncia do cancer continuard aumentando, tanto em paises em
desenvolvimento como em paises desenvolvidos, caso medidas preventivas ndo forem

amplamente aplicadas (FERLAY et al., 2015).

O cancer de colo de utero (CCU), também conhecido como cancer cervical ou
cancer cérvico-uterino, ainda ¢ um dos trés mais frequentes em mulheres de paises em
desenvolvimento, enquanto que, em paises desenvolvidos o cancer de célon e reto
ocupa esta posi¢do, juntamente com mama e pulmao. Na estimativa brasileira de cancer
para o biénio 2016-2017, o CCU se apresenta como o terceiro mais incidente entre as
mulheres (mais de 16.340 novos casos), sem considerar os casos de cancer de pele nao
melanoma. Neste contexto, este cancer se destaca como o mais incidente em mulheres
da regido Norte (23,97/100 mil), diferente das outras quatro regides brasileiras, onde € o
segundo mais incidente nas regides Centro-Oeste e Nordeste, o terceiro na regido

Sudeste e o quarto na regiao Sul (INCA, 2015a).



O Papilomavirus humano (HPV) ¢ o principal agente etiologico do CCU, assim
como de outros tipos de cancer. A infec¢do persistente pelos tipos carcinogénicos do
virus, principalmente os HPV 16 e HPV 18, pode levar ao desenvolvimento de lesdes
que evoluem para o cancer, caso estas ndo sejam identificadas precocemente (de
MARTEL et al., 2012). Embora seja necessario para o desenvolvimento do CCU,
apenas 1% das mulheres com infec¢do pelo HPV evolui para o cancer, uma vez que a
resposta imunoldgica, influenciada pelas caracteristicas genéticas da mulher, ¢ capaz de
eliminar a maioria das infecgdes (PARKIN et al., 2006). Além dos fatores imuno-
genéticos, a progressdo do CCU também se mostra associada ao inicio precoce da
atividade sexual, a multiplicidade de parceiros e as relagdes sexuais sem uso de
preservativo, sendo estes considerados importantes fatores de risco para a infecg¢ao viral

(CASSIDY e SCHLENK, 2012).

A vacina para o HPV é uma nova e importante ferramenta na prevencao do CCU e
a vacinacao profilatica em massa ja se encontra disponivel em diversos paises, inclusive
no Brasil que, desde margo de 2014, adotou a vacinagcdo de meninas de 11 a 13 anos
pela vacina quadrivalente, voltada para os HPV carcinogénicos mais prevalentes (16 e
18) e para os tipos de baixo risco (6 e 11) mais associados aos casos de verrugas
genitais (MUNOZ et al, 2003). Embora a vacina quadrivalente contribua para a
prevengdo do CCU, ela ndo ¢ capaz de eliminar infecgdes ja existentes e ndo imuniza
contra alguns tipos de HPV, também causadores de cancer. Desta forma, o exame do
colo do utero continua sendo a principal ferramenta de prevencao para o CCU, pois,
permite a identificacdo de lesdes associadas aos tipos de HPV ndo cobertos pela vacina,
além da identificagdo de diversos outros patdogenos do trato genital feminino como o

Herpes, Trichomonas vaginalis ( HOWELL-JONES et al., 2012).

As taxas de mortalidade por CCU no Brasil apresentam tendéncia decrescente para
0 pais como um todo, com queda ou estabilidade nas capitais € nos municipios do
interior, exceto nas regioes Norte e Nordeste, as quais evidenciam tendéncia crescente
para este cancer nos municipios do interior (AZEVEDO E SILVA et al., 2011). A baixa
cobertura pelo exame de rastreamento da populagdo feminina sexualmente ativa ¢ a
principal responsavel pelas altas taxas de prevaléncia e de mortalidade pelo CCU,
sabendo-se que este € passivel de prevencdo e controle, com a utilizagdo em massa do

exame de Papanicolaou em programas bem estruturados (BRITO-SILVA et al., 2014).



Muitos municipios da Amazonia brasileira tém a sede, mas também sdo formados
por pequenas comunidades ribeirinhas, as quais tém acesso restrito aos servigos de
saude, dificultando o conhecimento real da ocorréncia de infecgdes e de doencas que
podem ser tratadas precocemente (NAKASHIMA et al., 2012). Este estudo identificou
a prevaléncia e os fatores associados ao CCU em municipios do arquipélago do Marajo,
Estado do Para, Amazonia, Brasil, uma vez que esse conhecimento ¢ importante para o
desenvolvimento de agdes de melhoria da qualidade de vida de mulheres de muitas

comunidades do Estado do Para, da regido Norte do Brasil e da Amazonia brasileira.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal desenvolvido entre marco de 2013 e fevereiro
de 2015, e teve como populacdo alvo, mulheres residentes em quatro municipios (Sao
Sebastido da Boa Vista, Portel, Anajas e Chaves) do arquipélago de Marajo, Estado do
Pard, Amazonia, Brasil. O arquipélago do Marajo esta localizado no extremo leste da
Amazodnia, na foz do rio Amazonas. Este possui uma hidrografia composta por
inimeros rios, igarapés, lagos e furos que o entrecortam em todas as direcgdes,
dificultando o acesso terrestre a maioria das comunidades. Considerado um dos
principais polos turisticos do estado do Pard, este arquipélago ¢ formado por 16
municipios, os quais estdo distribuidos por cerca de 3000 ilhotas e ilhas, onde se destaca

a ilha do Marajo, além das ilhas Caviana, Mexiana e Gurupa (Figura 1).

Este estudo fez parte do projeto de pesquisa “MARCADORES
EPIDEMIOLOGICOS EM SAUDE NO ARQUIPELAGO DO MARAJO”, aprovado
no Edital 023/2009 do Governo do Estado do Par4, por intermédio da Fundacdo
Amazodnia Paraense de Amparo a Pesquisa (Fapespa), da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagao (Secti) e da Secretaria de Saude do Estado do Par4d (SESPA), em
parceria com o Ministério da Saude (MS) e com o Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq). O protocolo do projeto também foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos da Fundagio
Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para sob o protocolo n° 30324000-10 de 14
de julho de 2010 (Anexo 1).

Para o calculo do tamanho amostral minimo necessario foi considerado o poder

do teste 0,90, nivel alfa de 0,01, de acordo com o perfil populacional (Populagdo



urbana, feminina e numero de habitantes por domicilio) existente em cada municipio do
estudo. A sele¢ao dos domicilios foi feita de forma aleatoria, nos dois lados da rua,
intercalando-se as residéncias a partir de uma esquina. Apds a identificacdo das
residéncias da comunidade, cada casa sorteada foi visitada por um técnico experiente
informando o objetivo da pesquisa e convidando a participar do estudo. Todas as
mulheres que ja tinham iniciado a vida sexual, que nunca tinham realizado o exame
preventivo de Papanicolaou ou que o tinham realizado hda mais de um ano, foram
orientadas e convidadas a realizé-lo. A coleta foi realizada por profissional de saude, em

colaboragdo com as secretarias municipais de cada municipio.

Quando da concordancia, foi aplicado um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido - TCLE (Apéndice 1), que formalizou a participacdo de cada mulher no
estudo. Para cada mulher incluida no estudo foi preenchida um ficha clinico-
epidemioldgica (Apéndice 2) e foi realizada a coleta de amostras bioldgicas de secre¢ao
da cérvice uterina, para a realizagdo do exame de Papanicolaou. Cada mulher foi
acomodada em cama ginecoldgica para a colheita da secrecdo cérvico-vaginal em
esfregaco convencional, o qual foi confeccionado com espatula de Ayre e escova
endocervical, estendidos em laminas de vidro e fixados com spray fixador (Kolplast,
Brasil). As laminas fixadas foram encaminhadas ao laboratério de Citopatologia do
Instituto de Ciéncias Biologicas (ICB) da Universidade Federal do Pard (UFPA), onde
foram coradas pela coloragdo de Papanicolaou (Doles, Brasil). Apds a coloragdo as
laminas foram secadas em estufa de 100°C durante 10 minutos e montadas com

laminula utilizando Entellan (Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha).

Todas as laminas foram analisadas separadamente por dois especialistas e, os
casos discordantes ou aqueles suspeitos de malignidade foram discutidos com um
terceiro especialista. As amostras (esfregagos citologicos) foram classificadas de acordo
com a adequabilidade em satisfatorias ou insatisfatorias para a avaliagdo. Os resultados
citologicos encontrados foram classificados de acordo com a Nomenclatura Brasileira

para Laudos Citopatologicos Cervicais (INCA, 2012).

Amostras satisfatorias foram classificadas em trés principais esfregacos: 1. Sem
alteracdes celulares no material examinado, considerado resultado Normal; 2.
Alteragdes celulares benignas, reativas ou reparativas, incluindo os esfregagos
inflamatorios sem ou com identificacdo de agente microbiologico, resultado indicando

metaplasia escamosa imatura, resultado indicando reparacao, resultado indicando atrofia



com inflamacao, resultado indicando radiacdo e, 3. Atipias celulares, as quais incluem
as células atipicas de significado indeterminado de origem escamosa (ASC),
possivelmente ndo neoplasica (ASC-US) ou nao podendo excluir lesdo intraepitelial de
alto grau (ASC-H); células glandulares atipicas de significado indeterminado (AGC),
Lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL), Lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL),
Carcinoma epidermoide invasor (Ca Epi), Adenocarcinoma “in situ” (AIS) e

Adenocarcinoma invasor (Adeno), de origem cervical ou endometrial.

Nos esfregacos citologicos também foram pesquisadas caracteristicas sugestivas
de vaginose bacteriana, incluindo bacilos supracitoplasmaticos, cocos e outros bacilos,
efeito citopatico compativel com virus do grupo herpes, Trichomonas vaginalis,
Candida sp. e alteragdes celulares sugestivas de infeccdo por Chlamydia trachomatis.
Todos os resultados dos exames foram encaminhados as secretarias de saude dos
municipios investigados, os quais se comprometeram com o atendimento clinico das

mulheres.

Todos os dados coletados foram depositados em planilha Excel, na qual foi
confeccionada a tabela. As analises de estatistica descritiva, os testes nao paramétricos
(Exato de Fisher, Teste G, Mann-Whitney) e a confec¢do do grafico Box-Plot foram
realizados no programa BioEstat 5.4 (AYRES et al., 2007).

RESULTADOS

O resultado de carcinoma invasor foi sugerido em 1,7% (7/405) do total de
exames, especificando seis casos (86%) sugestivos de Carcinoma Escamoso € um caso
(14%) sugerindo Adenocarcinoma (Tabela 1). Os resultados dentro dos limites de
normalidade (normal) foram observados em 41,5% (168/405) do total dos exames; 41%
(166/405) corresponderam aos esfregacos inflamatorios; 4,2% (17/405) apresentaram
células escamosas e glandulares atipicas (ASC-US, ASC-H e AGC), sem concluir lesdao
intraepitelial ou cancer e 11,6% (47/405) exibiram lesdes intraepiteliais (SIL), mais
especificamente, 7,2% (29/405) sugerindo LSIL e 4,4% (18/405) HSIL.

A razdo entre os resultados de HSIL e carcinoma invasor foi de 2,6 casos. A
frequéncia de casos de lesdo potencialmente maligna (HSIL) e maligna (Ca Epi e
Adeno) foi de 5% (p=0,8193), 7% (p=0,9761), 9,2% (p=0,1858) e 3,2% (p=0,1576) nos

municipios S3o Sebastido da Boa Vista, Portel, Anajas e Chaves, respectivamente. Um



total de 68 exames (16,8%) se apresentou insatisfatorio por artefato de dessecamento
e/ou escassez de células representativas da zona de transi¢ao do colo do utero.

A andlise da microbiota da amostra sugeriu a presenca de vaginose bacteriana
em 46% (186/405) das mulheres e de candidiase em 3,5% (14/405). Alteracdes
sugestivas de infeccdo por Chlamydia trachomatis foram encontradas em 0,2% (1/405)
dos esfregacos e infec¢do por Trichomonas vaginalis foi identificada em 0,7% (3/405)
dos exames. Nao foram encontradas alteragdes celulares sugestivas do efeito citopatico
causado por Herpes sp.

Todos os 405 exames de PCCU foram realizados em mulheres, residentes em
comunidades de quatro municipios do arquipélago do Marajo, cujas idades variaram de
16 a 78 anos, com média das idades de 40,5 anos (£ 14,5), das quais 77% (312/405) se
encontravam entre os 25 e 64 anos.

As mulheres que estavam realizando o primeiro exame de PCCU representavam
20% (81/405) do total de mulheres atendidas, dentre as quais a média das idades foi de
38 anos. A frequéncia de CCU observada nessas mulheres foi de 3,7% (3/81) e foi de
1,2% (4/324) nas mulheres que ja tinham realizado o exame anteriormente (p = 0,1646).

Dentre as mulheres que responderam sobre a vida sexual, 70,4% (285/405) eram
casadas ou mantinham relacionamento estavel; 42% (125/298) tiveram um unico
parceiro sexual, 58% (173/298) tem média de 2,4 parceiros sexuais na vida, 34,3%
(129/376) iniciaram a vida sexual com 15 anos ou menos.

Com rela¢do ao uso de métodos contraceptivos, 46,4% (188/405) das mulheres
faziam uso de anticoncepcionais orais e, 51,7% (203/393) relataram fazer uso do
preservativo masculino durante as relagdes sexuais. A média de idade das mulheres que
relataram fazer uso de anticoncepcionais orais foi de 23 anos e das que ndo usaram foi
de 44 anos (p<0,0001). A média de idade das mulheres que relataram uso de
preservativo masculino durante as relagdes foi de 34 anos e daquelas que ndo usam foi
de 48 anos (p<0,0001).

Quanto ao habito de fumar, 12,2% (49/402) das mulheres se declararam fumantes.
A média de idade das mulheres fumantes foi de 45 anos e das ndo fumantes foi de 41
anos (p=0,0214).

Na escolaridade, 62,2% (252/405) das mulheres ndao foram alfabetizadas ou
relataram saber apenas ler e escrever; 13,6% (55/405) possuiam o ensino fundamental
completo; 16,54% (67/405) concluiram o ensino médio e 7,7% (31/405) relataram ter o

ensino superior.



Do total de mulheres que relataram sobre a ocupagdo, 57,3% (215/375) eram
trabalhadoras do lar; 28,5% (107/375) exerciam atividades de comércio, ensino e
profissdes de nivel superior; 9,6% (36/375) trabalhavam na lavoura e na pesca; e 4,5%
(17/375) eram estudantes. Sobre a renda familiar, 42,3% (161/381) viviam com menos
de um salario minimo; 56,7% (216/381) recebiam de um a trés salarios minimos e, 1,3%
(5/381) ganhavam mais de trés salarios minimos.

Algum episodio de gravidez foi relatado por 90,1% (365/405) das mulheres, as
quais demonstraram médias de 5,4 gestagdes, 4,7 partos normais e 18,9 anos na
primeira gestagdo. Episodios de aborto foram referidos por 31,9% (129/405) das
mulheres, com média de 1,7 abortos.

As médias das idades nas mulheres que apresentaram resultado sugestivo de
LSIL, HSIL e cancer invasor foram de 31,6 anos, 42,3 anos ¢ 47,5 anos, com extremos
de 17 e 48 anos, 19 e 60 anos ¢ 31 e 71 anos, respectivamente (Figura 1). Os
respectivos numeros médios de parceiros sexuais dessas mulheres foram de 4,8; 2,4; 1,7
(p>0,05). As frequéncias de cancer invasor foram mais expressivas em mulheres que
ndo fazem uso de anticoncepcional [3,2% (7/217)], naquelas sem o ensino fundamental
completo [2,8% (7/252)] e nas que se declararam trabalhadoras do lar [3,3% (7/215)]
(Tabela 2).

DISCUSSAO

Este estudo se caracteriza por agdes de busca ativa para a preven¢dao do CCU,
com a realizagdo de exames de Papanicolaou junto a mulheres residentes em quatro
municipios do arquipélago do Marajd, extremo oriente da Amazonia brasileira, regido
Norte do Brasil. Estudos tém demonstrado a importancia de intervengdes comunitarias,
voltadas para a prevencdo e deteccdo precoce do CCU, em regides do interior da
Amazonia (VON ZUBEN et al., 2007, COSTA et al., 2011). Von Zuben et al. (2007)
evidenciaram uma taxa de detec¢do de CCU nove vezes superior aquela dos dados
oficiais de municipio acreano, indicando que os indices de satde parecem estar
grosseiramente subestimados.

Os resultados deste demonstram um quadro preocupante em comunidades do
interior da Amazonia, quando estas apresentam uma deteccao de CCU 17 vezes superior
a identificada em demanda proveniente dos servicos de atencdo primaria a saide do
Estado do Pard (SOUSA et al., 2011). Além disso, quando se estima a frequéncia de
CCU por 100 mil mulheres destas comunidades (1.700/100 mil), esta se apresenta 71



vezes superior a descrita para a regido Norte (23,9/100 mil), a qual ¢ a mais alta dentre
todas as regides do Brasil (INCA 2015a).

A situacdo do programa de prevencao do CCU na regido Norte do Brasil ¢
desafiadora, pois, a incidéncia e a mortalidade por essa neoplasia sdo aproximadamente
duas vezes superiores as identificadas na Regido Sudeste do pais (INCA, 2011a; INCA
2015a), demonstrando a disparidade na ocorréncia desta doenga entre duas regides com
caracteristicas bem diferentes e indicando a importancia regional desta patologia.

Ainda com relagdo aos indicadores da doenga, observa-se que razao HSIL/CCU
deste estudo (2,6) se apresenta aproximadamente sete vezes menor que as estimadas
para o Brasil e para a regido Norte (INCA, 2015b), o que demonstra a aparente
limitacdo do programa de controle de CCU em comunidades especificas da Amazonia
brasileira. Quanto menor o resultado desta razdo mais bem-sucedido ¢ o programa de
prevencao do CCU, uma vez que se espera, cada vez mais, um niumero muito maior de
casos de HSIL frente aos de cancer invasor (INCA, 2015b).

A auséncia de significancia estatistica entre as representativas frequéncias de
resultados de lesdo potencialmente maligna (HSIL) e maligna (Ca Epi e Adeno) dos
quatro municipios investigados provavelmente demonstra que a caréncia do programa
de prevengdo do CCU, nio necessariamente se encontra presente s6 nesses municipios
investigados, mas também em outros municipios da Amazénia que apresentem
caracteristicas socio-geograficas semelhantes.

Dentre os resultados encontrados na analise da flora microbiana, chama atengao
a elevada presenca de casos de vaginose bacteriana, a qual ¢ a causa mais frequente de
corrimento genital, responsavel por até 50% destes. Este desequilibrio na flora vaginal
pode comprometer a qualidade de vida de metade das mulheres que o apresentam,
principalmente devido a queixa de corrimento genital com odor fétido de peixe, mas
também, pode ser assintomatico para a outra metade (LEITE et al., 2010).

No outro extremo, os resultados também demonstram que a frequéncia (40%) de
resultados dos exames dentro dos limites da normalidade, nas mulheres dessas
comunidades, se mostra bem superior as encontradas (2,53% - 22,12%) em
comunidades ribeirinhas do Estado do Pard (DUARTE et al., 2010; COSTA et al.,
2011). Neste sentido, vale ressaltar a utilizacdo de “fitoterapia popular” por
comunidades tradicionais da Amazonia (PINTO et al., 2014), os quais também podem

ser usados para tratamento de vulvovaginites.



A elevada frequéncia de amostras insatisfatorias para o exame preventivo deste
estudo estd acima das observadas na regido Norte (~10%) e no Brasil (~6%), além de
ser mais de trés vezes superior ao limite méaximo desejado (5%), indicando a
necessidade de treinamento dos profissionais de saude responsaveis pelas coletas dos
materiais para o exame de Papanicolaou deste estudo. A ma qualidade da coleta também
pode se refletir no aumento de casos indeterminados (ASC/AGC) e de possiveis falsos
negativos (INCA 2015b), fato que pode se caracterizar como uma limitagao do estudo.

Realizando a grande maioria dos exames preventivos em mulheres entre 25 e 64
anos, este estudo seguiu as recomendagdes do Ministério da Saude (INCA, 2011Db),
alcangando as mulheres que apresentam mais chances de desenvolver o CCU. Por se
tratar de um estudo precedido por uma agdo de prevengao primaria, a média de idade
das mulheres deste estudo (40,5 anos) se aproximou a encontrada (41,4 anos) em estudo
com metodologia semelhante, também realizado junto a mulheres de comunidades
ribeirinhas da Amazonia (COSTA et al., 2011).

No presente estudo, apenas 20% das mulheres investigadas estavam realizando o
exame pela primeira vez, frequéncia menor que em outras comunidades ribeirinhas
(53%), nas quais se identificou um aumento da adesdo ao exame de Papanicolaou apds
as acdes de prevengao primaria (COSTA et al., 2011). Estudo realizado com mulheres
de unidades basicas de saude do estado do Pard demonstrou que esta caracteristica
esteve relacionada a maior frequéncia de casos de CCU (SOUSA et al., 2011).

Algumas peculiaridades relacionadas as mulheres de comunidades isoladas da
Amazonia podem se caracterizar como fatores de protegdo contra a ocorréncia do CCU
(COSTA et al., 2011). Neste estudo se destaca a elevada frequéncia de relacionamentos
estaveis, com mais de 40% das mulheres relatando um unico parceiro sexual em toda a
sua vida, além da baixa quantidade média de parceiros sexuais durante a vida. Também
foram caracteristicas dessas comunidades o uso de meétodos contraceptivos serem
relatados principalmente por mulheres jovens e o tabagismo ser baixo e relatado por
mulheres mais maduras.

Por outro lado, outras caracteristicas dessa popula¢do se apresentam como
fatores de risco tanto para o CCU como para outras doencas, destacando-se a média de
idade elevada, a coitarca precoce; a baixa escolaridade e renda familiar; a elevada
paridade associada a precocidade desta e a predominédncia de partos naturais (SANTOS
et al., 2010, BARASUOL & SCHMIDT, 2014; OLIVEIRA et al.,2014; SPECK et al.,

2015). Além disso, a elevada frequéncia de abortos relatados pelas mulheres destas



comunidades se mostrou duas vezes superior as descritas por estudos baseados em
coleta de dados nacionais (CECATTI et al., 2010; CAMARGO et al., 2011).

Oliveira et al., (2014), observaram que as mulheres com quadro de LSIL tinham
entre 15 e 68 anos, com idade média de 31,6 anos, idéntica a deste estudo. O aumento
da idade tem relagdo diretamente proporcional com o risco de desenvolver lesdes mais
graves no colo do utero (BRASIL, 2012). Este fato pode ser evidenciado no presente
estudo, quando demonstra que a média das idades das mulheres com lesao de baixo
potencial de malignidade (LSIL) apresenta diferenca de dez anos (32 — 42 anos) da
média de idade dos casos potencialmente malignos (HSIL) e de 16 anos (32 — 48 anos)
para os casos malignos (Cancer invasor). Por outro lado, ndo se observa diferenca
significativa entre os pouco mais de cinco anos (42 — 48 anos) das médias de idade dos
casos potencialmente malignos (HSIL) e malignos (Cancer invasor), revelando a
importancia e urgéncia na identifica¢do e tratamento precoce dos casos potencialmente

malignos.

CONCLUSAO

O presente estudo demonstra que a ocorréncia de CCU em municipios do
interior da Amazonia esta sendo subestimada e que as agdes do programa de prevengado
do CCU nas comunidades do Arquipélago do Maraj6o sdo mais deficientes que as da
propria regido Norte, a qual possui o quadro mais preocupante do Brasil.

Nao s6 a boa cobertura da populagdo pelos exames preventivos, mas também a
qualidade e a periodicidade destes, além do seguimento adequado das mulheres com
lesdo, devem ser prioridade para a redugdo das taxas de morbimortalidade do CCU no

interior do Estado do Para.
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Figura 1: Box Plot da amplitude, média, e desvio padrdo das idades das mulheres com
lesdes no colo do utero (LSIL, HSIL e Cancer Invasor), residentes em municipios do
arquipélago de Marajo, Estado do Pard, Amazonia, Brasil, entre marco de 2013 e

fevereiro de 2015.



TABELAS

Tabela 1: Classificacdo dos resultados dos exames de PCCU, de acordo com o
municipio investigado no arquipélago de Maraj6, Estado do Para, Amazonia, Brasil,

entre margo de 2013 e fevereiro de 2015.

Municipio  Normal Inflamatério ASC-US ASC-H AGC LSIL HSIL CaEpid Adeno Total

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n
Sao
Sebastidoda 39 351 50 450 3 27 2 18 9 81 9 81 3 27 2 18 1 09 111
Boa Vista
Portel 29 403 29 40,3 2 28 O O 6 83 6 83 2 283 42 0 O 72
Anajas 41 41,8 31 316 2 20 0 O 12 122 12 122 9 92 1 1,0 0 O 98
Chaves 59 476 56 452 2 16 O O 2 1,6 2 16 4 320 0 0 O 124
Total 168 415 166 41,0 9 22 2 05 29 72 29 72 18 44 6 15 1 0,2 405




Tabela 2: Caracteristicas socio-epidemioldgicas e comportamentais associadas ao
Cancer Invasor, nas mulheres residentes em municipios do arquipélago de Marajo,

Estado do Para, Amazonia, Brasil, entre margo de 2013 ¢ fevereiro de 2015.

VARIAVEL TOTAL n (%) Cancer Invasor n (%) P-valor
IDADE (ANOS) 0,7087*
<40 217 (53.6) 3(1,4)
> 40 188 (46,4) 4(2,1)
PRIMEIRO PCCU 0,3297*
SIM 81 (20) 3(3,7)
NAO 324 (80) 4(1,2)
UNIAO ESTAVEL 0,1098*
SIM 285 (70.4) 7 (2,4)
NAO 120 (29,6) 0
N° PARCEIROS 0,1609*
<2 281 (79,2) 4(1,4)
>2 74 (20,8) 3(4,1)
COITARCA (<16 ANOS) 0,1008*
SIM 129 (34,3) 0
NAO 247 (65,7) 7(2,8)
ANTICONCEPCIONAL 0,0165*
SIM 188 (46,4) 0
NAO 217 (53.6) 7(3,2)
PRESERVATIVO 0,7161*
SIM 203 (51,7) 3(1,5)
NAO 190 (48,3) 4(2,1)
FUMANTE 0,6589%**
SIM 49 (12,2) 0
NAO 353 (87,8) 7 (13,2)
ESCOLARIDADE 0,0481
< ENSINO FUNDAMENTAL 252 (62.,2) 7 (2,89)
> ENSINO FUNDAMENTAL 153 (37,8) 0
TRABALHADORA DO LAR 0,0219
SIM 215 (57,3) 7(3,3)
NAO 160 (42,7) 0
GRAVIDEZ 0,7981%*
SIM 365 (90,1) 7 (1,9)
NAO 40 (9,9) 0
ABORTOS 0,4387*
SIM 129 (31,9) 1(0,8)
NAO 276 (68,1) 6(2,2)

*Teste Exato de Fisher, **Teste G



APENDICES

Apéncice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

TCLE: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estou sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa sobre “Marcadores epidemioldgicos em saiide no Arquipélago do
Marajd”, que estd sendo desenvolvida pela Universidade Federal do Pard, pelo Instituto Evandro Chagas e HEMOPA.

Para que eu decida em participar ou n3o da pesquisa me foram prestadas as seguintes informagdes:

O pesquisador responsavel é o Prof. Dr. Ricardo Ishak, Biomédico, Professor Titular da Universidade Federal do Para.

O objetivo da pesquisa é o de aumentar o conhecimento vigente acerca das condigBes de saiide nos municipios de Chaves,
Anajas, 53o Sebastido da Boa Vista e Portel, referentes a saide da crianga, doengas transmissiveis, alimentagdo e nutrido, satde
reprodutiva, praticas tradicionais de costumes terapéuticos, a influéncia do meio ambiente na saiide, doengas cronicas (cancer
cervical e outras neoplasias e medidas de aten¢3o a saiide.

Durante a pesquisa ¢ paciente deverd responder a um questiondrio, fomecerd uma amosta de sangue para exames diversos de

laboratério e de uma amostra de fezes.

Essa pesquisa ndo oferece riscos; as priticas sio de uso rotineiro e apenas uma pequena quantidade de sangue (10mL) serd

coletada para a detecgdo de anticorpos, marcadores genéticos e exames bioquimicos de rotina.

Na colheita de material biolégico serdo utilizados materiais esterilizados descartiveis, como agulhas, seringas, que ndo oferecem

risco para o sujeito da pesquisa.

Ninguém é obrigado a participar da pesquisa, assim como poderd deixar a pesquisa no momento que quiser, pois ndo haverd

prejuizo pessoal por esta causa.

N3o havera nenhum tipo de despesas para participagdoda pesquisa, assim como n3o haverd nenhuma forma de pagamento para

participagao.

O grande beneficio desta pesquisa para todos os que participam, ou ndo, é propiciar a apresentacdo de resultados que poderao

3er 'l\lntilizgglos para a melhoria das condices de vida humana, nos municipios alvo e expandidos para a larga extens3ao temiterial
o Marajé.

A participag3o na pesquisa é sigilosa, isto significa que, somente os pesquisadores ficardo sabendo de sua participagao. Os dados

utilizados na pesquisa terdo uso exclusivo neste trabalho, sem a identificag3o individual do participante.

Assinatura do Pesquisador Responsavel
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagBes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido(a) acerca do contetido
da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda que, por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa
cooperando com a coleta de material para exame.

Belém, [ ]

Assinatura do participante
Prontudrio; Protocolo:

Universidade Federal do Parj, Instituto de Ciéncias Biologicas, Laboratorio de Virologia,
Fone: (91} 3201-7587 e-mail: rishak br



Apéndice 2: Ficha clinico-epidemiolodgica

FAFE

UIFP#, - HEMOI

Seum: ED Mascudino [F] |Feminino

Data de nascimento: IdadE:D anos D meses (se cianga}

Estado Cril{TAS] |Casadofa) [SDI]_|Solteirofa} [SEP] |Separadofa} [VNJ | Vidvofa)

Ocupag3o: ]
Enderego: | |
Municipio de residéncia anterior: sereside ki memos dz [ ]
#5 awos po endereco atwal
Haturi:lade[ ]
Escolaridade:

NA| |Ndoalfsbetizado [A | |Alfabetizado [IINC | | 12 grauincompletn (ensing fondamental)
1COM| |12 grau compleln [2MC [ |2°grauincompletn (ensing médio)
BEOM] ] graucompletn [ BIE] ] 3° grauincompletn gopee) 3 grau completo

Renda familiar {salarios minimos):
mos1 | ]<1 Paz| |13 @as| |46 |7a10] |7-10 [mwmsio]| |>10 |[ws| | Néo sabe

Possui carteira deimunizagio: S| |Sim  N]  |N&o
o] | Polio fax] |Caxumba juB|[ |Rubéola Al |VHA (mE]| | Meningococica pre
OT] |Rotavirus fAR| [Sarampo FA | Febra Amarela 1| |[VHB PME] Prewnocicica DPT

Usa ou ji fez uso de plasrta medicinal rewédio caseiro)?|  Fez uso de medicames to nas diltimas 72h?
B[ Jsim N[ _|Néo B[ Isim N[ _|Néo

NOME DA PLANTA Praqué? Oul? Eecriiler W7
Citowmats de 3 plamias? [ || Citoxmais de 3 medicamenias?[5 | |

TABAGISMO - }a fumou cigarmos na vida?

N[ | Néio (s= NAO, ir para a priima pigna) [@jSm.mmmm:D (M| Mo Iembra]
Fuma cigarros atualmente?S[ | Sim
[N |No  Com queidade parou: [WL] | Néo Lembra
Em média, quamtos cigamros voce fu mava por diafsemana?

[: por dia ou [:pursem ou L] | Ndo lembra




QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGIKCD Pratocolo
ETRISMO - 13 consumiu bebidas alcodlicas na vida?

ED Nio {se NAO, ir para a proxima pergurda)

B[ |Sm. Com queidade iniciou: D ou [ML[ |N&olembra

Consome bebida alcodlica atualments?

N[ | Com que idade parou: [j ' Uso de drogas ilicitas alpuma vez:

ou [m[ |Niolembra [SNC | ] Sim, masndo quer comentar
B[ ] Sm Quais?

[S§] | Sim ou

Com que frequincia voceé usafusaa [N] ] Néo

bebida alcodlica?

™ Todo dia N&o quer comentizar sobre o asauin

SABS 5 a6 dias na semana

I%D i:;::::E:: Sesuhéqummﬁzumdedmgas:[j

TASM 3 a4 dias nD més -

[1A2M ] | 1a2 diasnomés Parou? N[N0 | OU EI:'_S_'"_

mmoas | Menos de uma vez no més — deﬂ'd!:ﬂllﬂllm

L N0 lembro r:::;:-h {Ano do dlimo uso)
M —meses

Auskmente, temvida semsakmente ativa:[§ || Sim [N Ngo ¢ MAO: quanto tempo desde.2 iltima retagdo
Inicio da vida sexual: SRAEA oo ¥ )
hoats| J10-15an0s  [16a0] |1620anos [28A25] ] 21-25 anos[mwsas] | >25 anos

Opgind Homossexual El:lBil Hetermgexmal
Atualmestte tem parceiro fom?

[$ 1] sim (NT_]n&o

Frequéncia de relagbes: E[ﬂ semana QU E}nml‘s ou [I]pnr ano
Nimero de parceiros sexuais: no dlimo ano C] N OVOS no dHimo ano D em 'I'DDAVIJAD
Mamtém {ou j& manteve] relagbes seuiais com trabalhad or{a) comercial do seun?

] ] Sm [N |NSo  [NS[ | Néo sabe
Usapresesvativo?S | [Sempre [N [ [Nunca [av] | 3swvezes

Vocé sabe o que sgnifica DST? (8] | sm N] |N&p (oNAD cclesceroqusd)

liteve DST?- N Nio (S Sm
Frecpéncia:liD 1vez EDI:!S »5

P ‘

Quais? Lesnbra?
X realizou exame de endoscopia ﬁgﬁ%m Ej Ndo
Diagnostico positivo para H.pylori: [§] | Sim [N] |Ndo
Possui diagniistico positivo para cincer? El:l Sim [N] |N&io
ot | |
Alpuém da familia tem {feve} cincer? ED Sim [N] |Ndo
Qual parente? |

Sabe o tipo? [ ]




Preventivo do Cancer do Colo URterino (PCCU)

HESTORIA ANTICONCEPOONAL

Ja utilizou anticoncepcionais orais {plula) ou injetavel alpumavez na vida?

[S] | Sim Comqueidadeiniciou? [NL] | Nio lembra

W] 6o
Ainda utiliza anticoncepeionais stualmente?

(e NAO, ir para [N] | No. Com que idade parou? | NL[ ] Néio lembra
o proximo

pergunitz) ] |Sim Quetipo? Oral [N | Injetsvel
A
1a utilizou preservativos {camisinha) masculino ou fernimino alpuma vez na vida?
ED Nio ED Sm Qual a frequéncia de uso?
Ej Em indas as relacbes sexuais
w17 A
Reprodugao

idade da 12 gestaciio: ‘: anos

MEatSriapuncalagica Data da iliima menstruagio:
N2 de exames de PCCU {preventivos} realizados na vida? [ ]
Este é o primeiro
28 [ ] 2a3venes

135 veres

6 10 vees
[massad | Mais de 10 vezes

i sofreu/sofre abuso sexual? E] Sim E] Nio ED Nio quer comerntar
Com que idade?

Ainda sofre abuso? ED Sim ED Nio ] | Nio quer comentar

14 sofreufsofre violéncia doméstica? Ej Sim Ejl"ﬁu Ej Nio quer comentar
Com que idade?

Ainda sofre violéncia? ED Sim ED Nio  NO | Ndo quer comentar

Laudo PCCU

Observagao




ANEXO
Anexo 1: Parecer do CEP

FUNDAGAO

MINISTERIO DA SAUDE

. Conselho Nacional de Saude =

Comissao Nacional de Etica em Pesquisa OPA

COMITE DE ETICA
EM PESQUISA

Parecer Consubstanciado

Belém, 14 de julho de 2010.

Parecer n°® 0003.0.324.000-10

O projeto “MARCADORES EPIDEMIOLOGICOS EM SAUDE NO ARQUIPELAGO DO
MARAJO”, do(a) pesquisador(a) Prof(a). Dr(a). Ricardo Ishak, professora da Faculdade de
Biomedicina, do Instituto de Ciéncias Bioldgicas, da Universidade Federal do Pard, foi
recebido neste CEP em 02/03/20009, apresentou todos os documentos exigidos, tendo entdo
sido levado a andlise prévia de dois membros do comité, cujos pareceres foram considerados
como base para fundamentag@o do parecer final.

O referido protocolo de pesquisa demonstra o compromisso do(a) coordenador(a) de que o
mesmo seja executado de acordo com o cronograma proposto, estando bem estruturado nos

seus aspectos metodoldgicos e éticos, com bibliografia pertinente € Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido de boa compreensio e entendimento para o sujeito da pesquisa. Estando
de acordo com a Res. CNS 196/96.

a — Fundagio HEMOPA
Travessa Padre Eutiquio 2109, CEP 66033-000 - Belém-Pard
Fone: 91 3242 9100 Ramal: 361



