Ana Carolina Carvalho Scopin

AVALIAGCAO DAS AGOES DE RASTREAMENTO DO CANCER DE
COLO UTERINO NO PARQUE INDIGENA DO XINGU.

Tese apresentada a Universidade Federal
de Sao Paulo — Escola Paulista de
Medicina para obtencdo do Titulo de

Mestre em Ciéncias.

Sao Paulo

2018



Ana Carolina Carvalho Scopin

AVALIAGCAO DAS AGOES DE RASTREAMENTO DO CANCER
DE COLO UTERINO NO PARQUE INDIGENA DO XINGU.

Tese apresentada a Universidade
Federal de Sao Paulo — Escola
Paulista de Medicina para obtencgao

do Titulo de Mestre em Ciéncias.

Orientadora: Profa. Dra. Neila Maria
de Gois Speck

Coorientadora: Dra. Fernanda
Kesselring Tso

Sao Paulo

2018



Scopin, Ana CC

Avaliacao das agoes de rastreamento do cancer de colo uterino no
parque indigena do Xingu / Ana Carolina Carvalho Scopin. — Sdo Paulo,
2018.

xvii, 57f.

Tese (Mestrado) — Universidade Federal de Sao Paulo. Programa de
Pdés-Graduacao do Departamento de Ginecologia.

Titulo em Inglés: Uterine cervical cancer screening evaluation in Xingu
Indigenous Park.

1.Cervical cancer 2. Indigenous 3.HPV




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO

1933

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA
DISCIPLINA DE GINECOLOGIA GERAL

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM GINECOLOGIA

Chefe do Departamento: Profa. Dra. Marair Gracio Sartori

Coordenador da Pés-Graduacgao: Prof. Dr. Afonso Celso Pinto Nazario



Ana Carolina Carvalho Scopin

AVALIAGCAO DAS AGOES DE RASTREAMENTO DO CANCER
DE COLO UTERINO NO PARQUE INDIGENA DO XINGU.

Presidente da banca:

Prof. Dr.

Banca examinadora:

Prof. Dr.

Prof. Dr.

Prof. Dr.

Prof. Dr.




Dedicatorias

Dedico esta tese ao meu companheiro e maior incentivador Luis Gustavo
Scopin, alicerce para todos os momentos, de extrema compreensao, amor e
carinho na experiéncia desta jornada.

Vi



Homenagem

In memorian

Dr. Wladival Fenga Carvalho pelo amor fraterno incondicional e por ensinar
que “do céu sb cai a chuva, a enxada é nossa”.

vii



Agradecimentos

A Profa. Dra. Neila Maria de Géis Speck, por todo apoio, dedicaco,

paciéncia e inspiracao.

A Profa. Dra. Julisa Chamorro Lascasas Ribalta, por compartilhar sua

experiéncia e sabedoria.

A Dra. Fernanda Kesselring Tso pela amizade, carinho e todo suporte

técnico e emocional nesta caminhada.

A amiga e biomédica Claudia Regina Cinti Correa Porto, pelo enorme

incentivo, demonstrando a verdadeira forca da amizade, amor e carisma.

A toda equipe do Nucleo de Prevencéo em Doencgas Ginecoldgicas
(NUPREV): enfermeiras, secretarias, médicos e servigos gerais, pelo

acolhimento, amizade, apoio e auxilio para a conclusio deste trabalho.

Ao projeto Xingu, em especial a enfermeira Mariana Maciel Queiroz

pela paciéncia e ajuda neste trabalho.

Ao Prof. Dr. Adhemar Longatto Filho, a biéloga Fernanda Munari e a
equipe de bidlogos, do Centro de Pesquisa em Oncologia Molecular (CPOM) do
Instituto de Ensino e Pesquisa (IEP) do Hospital de Cancer de Barretos por toda

disponibilidade e prontiddo em realizar parte do meu trabalho.

A toda equipe da Pés-graduacao e pesquisa da Universidade Federal
de Sao Paulo — UNIFESP, em especial a analista de projetos Isabel Cristina N.

Lameirinhas por todo engajamento e suporte técnico.

A CAPES, Agéncia da Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal

de Nivel Superior pelo auxilio financeiro durante a execucgao deste trabalho.

Aos familiares e amigos, em especial a minha mae e filhos, agradeco
a paciéncia, apoio e compreensdo nos momentos de auséncia e dedicacao a

esta tese.

viii



Sumario

D =Te [[or= (o] 4 = TP Vi
[ (0] 0 0 T=T g F=T =T o o TP Vi
AGradeCiMENTOS. ... e viii
Lista de tabelas..........eeieiiiiiieeee e Xi
LiSta de GrafiCOS. .. e Xii
(IS o= o [ o | = PSSR Xiii
RESUMIO. ...t ettt e e e XV
ADSIITACT. ...ttt XVii
R 1V .30 01U 037 o 20 1
1.1 EpIidemiolOgia. . ... ..uuieeeeiieieeeeeeee et 2
1.2 O HPV et 4
1.3 Contexto NISTOMICO. ... 5
1.3 XINQU. e 5
2. OBUJETIVOS ...t an e 8
2.1 ODJetiVO Geral..........oooiiiiiiiiee e 9
2.1 Objetivos ESPEeCifiCOS.....uuuuiiiiiiiiieiiiiiiiie e 9
3. PACIENTES E METODOS........coeeuetrmceeteaeeetee e eessesessensssssesesnsassens 10
3.1 Método CHOIOGICO ....euuieiieeiiieeieie e 11
3.2 Método BiomOIECUIAT.........coeereiiiiiiiiiei e 12
3.2.1 EXtrag@0 dO DNA........oiieeieii e 12



3.2.2 Selegao de amoStra........oooeveiiiiiciiieeeeeeee e 13

3.2.3 PCRMYOI/MY T ..ottt en s 13
3.3 Método estatistiCo.........covvvueiii i 14
RESULTADOS.......coeiverertrtrsstessssssssesssssasssssssssssssssssssssasasssssssasssssassessssenes 15
DISCUSSAD........cooeeeeeeteeeeeceeeesssessessssssssssessasssssssesnsssssssesssnsssssnsseasaeas 21
(o0 od I 1 L=T 0] 1= 0O 26
ANEXOS......ceverertrereresersressssssssssnsesssssessssassssessasassesssessassesssssssssssssssensssnes 28
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........cccocotrmrrerereresesereneressesesenessssnanes 35



Tabela 1:

Tabela 2:

Tabela 3:

Tabela 4:

Lista de tabelas

Acbes de rastreamento do cancer do colo do utero por meio da
citologia oncaética cérvico-vaginal dos anos de 2005 a 2014 no

Correlacao entre idade e alteracdes citolégicas em 10 anos de
acOes de rastreamento do cancer de colo uterino (2005-2014), no

Acdes de controle de pacientes em seguimento por alteragéo
citologica anterior (2015-2016-2017), no PIX........ccooiiiii, 19

Correlagao do teste de DNA-HPV e alteragao citologica no ano de
2009, NO PIX oo 19

xi



Grafico 1:

Grafico 2:

Grafico 3:

Lista de graficos

Acoes de rastreamento do cancer do colo do utero por
meio da citologia oncética cérvico-vaginal dos anos de
2005 22014, N0 PIX it 17

Correlacao entre idade e alteracoes citoldégicas em 10
anos de agdes de rastreamento do cancer de colo uterino
(2005-2014), NO PIX..oeiiiiiiiieeeeiieieeeeee e 18

Correlagcao do teste de DNA HPV e alteragéo citologica no
ano de 2009, N0 PIX ... 20

Xii



Lista de siglas

CEP Comité de Etica e Pesquisa

CONEP Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
DNA Acido desoxirribonucleico

DSEI Distrito Sanitario Especial Indigena

E Early region

EPM Escola Paulista de Medicina

FUNASA Fundacdo Nacional de Saude

GE General Eletric

HIV Virus da imunodeficiéncia humana

HSIL High-grade squamous intraepithelial lesion
HPV Papilomavirus humano

HSP Hospital Sdo Paulo

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
ISA Instituto Socioambiental

IST Infecgdo Sexualmente Transmissivel

L Late region

LCR Long control region

LAG Leséao Intraepitelial de Alto Grau

LBG Leséo Intraepiteilial de Baixo Grau

LSIL Low-grade squamous intraepithelial lesion
NUPREV Nucleo de Prevencao de Doengas Ginecologicas
OMS Organizacao Mundial de Saude

PCR Reacédo em cadeia da polimerase

PIX Parque Indigena do Xingu

pPRb Retinoblastoma protein

SIASI Sistema de Informacéo da Atencéo a Saude Indigena
SESA Secretaria Especial de Saude Indigena

uBsS Unidade Basica de Saude

xiii



UNIFESP Universidade Federal de Sao Paulo

Xiv



RESUMO

Introdugao: Existem poucos estudos epidemiolégicos sobre cancer de colo de
utero e infecgéo por Papilomavirus humano (HPV) nas populag¢des indigenas.
Por se tratar de uma populacao especifica com habitos e rituais préprios, a
infeccdo pelo HPV e sua oncogénese poderiam n&o apresentar a mesma
evolucdo em relacdo as populagdes comumente estudadas. Por meio da anélise
de dados ao longo do tempo, foi possivel determinar a forma de seguimento mais
adequada, visando diagnéstico das lesdes cervicais, redugdo de custos na
assisténcia e menor morbidade. Objetivo: Avaliar as agdes de rastreamento do
cancer de colo uterino no Parque Indigena do Xingu em 13 anos de assisténcia,
por meio da analise das alteragdes citologicas, correlacionando a idade e teste
de DNA HPV. Métodos: Trata-se de estudo observacional, transversal e
retrospectivo realizado por meio da analise de dados das acdes de prevencao e
de controle do cancer do colo do utero no &mbito do Projeto Xingu da
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP). A populagdo estudada foi
composta por mulheres indigenas, sexualmente ativas, com idade igual ou
superior a 11 anos, pertencentes a dezesseis etnias que residem nas regides do
Médio, Baixo e Leste Xingu. O estudo foi desenvolvido com a analise dos
resultados obtidos pelo exame de citologia oncética cérvico-vaginal convencional
(Papanicolaou). Resultados: A cobertura populacional do exame citoldégico no
Xingu no periodo foi em média 89,4%. Em todas as agdes verificou-se maior
percentual de resultados citoldégicos dentro da normalidade. Nos anos de 2005 e
2010 ocorreu o maior numero de alteragbes citolégicas, com os achados de
lesao intraepitelial de alto grau (LAG) e lesao intraepitelial de baixo grau (LBG),
respectivamente. Apenas 3 casos de cancer de colo uterino foram
documentados ao longo dos 13 anos de seguimento. A taxa de positividade do
HPV foi de 24,5% e laténcia de 22,9%. Conclusao: Observou-se que a alta
cobertura populacional foi quesito precioso na manutengdo da qualidade do
rastreamento pela grande quantidade de exames normais e raros casos de
cancer em comparagdo com a incidéncia nacional. Os extremos das idades
evidenciaram maior percentual de LBG e LAG, respectivamente. O teste de
DNA-HPV bésico, sem genotipagem, confirmou maior percentual de positividade
naquelas que apresentaram LAG.
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ABSTRACT

Introduction: There are few epidemiological studies on Human Papillomavirus
(HPV) infection and cervical cancer in indigenous populations. Because it is a
specific population with habits and rituals of its own, HPV infection and its
oncogenesis could not present the same evolution in relation to the populations
commonly studied. Through the data over time analysis, it was possible to
determine the most appropriate form of follow-up, aiming the diagnosis of cervical
lesions, reduction of care costs and lower morbidity. Objective: To evaluate 13
years of cervical cancer screening actions and assistance in the Xingu
Indigenous Park, through cytological alterations analysis, correlating age and
DNA-HPV test. Methods: This is an observational, transversal and retrospective
study conducted by data analysis of screening and control actions of uterine
cervical cancer in the scope of the Xingu project of the Universidade Federal de
Sao Paulo (UNIFESP). The population studied consisted of indigenous, sexually
active women, aged 11 years or older, belonging to sixteen ethnic groups residing
in the middle, lower and east Xingu regions. The study was developed with the
analysis of the results obtained by convencional cervical screening test (Pap
smear). Results: The population coverage of cytological examination in the
period averaged 89.4%. In all actions, there was a higher percentage of normal
cytological results. In 2005 and 2010 years, occurred the largest number of
cytological alterations, with high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL)
and low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) respectively. Only 3 cases
of cervical cancer were documented over the 13 years of follow-up. The HPV
positivite rate was 24.5% and latency 22.9%. Conclusion: It was observed that
the high coverage of the population was valuable in maintaining the quality of
screening because of the large number of normal exams and rare cases of cancer
compared to the national incidence. The extremes of the ages showed a higher
percentage of LSIL and HSIL respectively. The basic DNA-HPV test, without
genotyping, confirmed a higher percentage of positivity in those who had HSIL.

Key words: cervical cancer; indigenous; HPV
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1. INTRODUCAO




1.1 Epidemiologia

Segundo ultimo censo do IBGE em 2010, a populacao indigena brasileira
consiste em aproximadamente 817.963 pessoas, com 444,75 mil mulheres e 269
mil delas em idade fértil. ()

A saude indigena no Brasil passou por transformagdes que englobaram,
desde aceleradas mudancgas no perfil epidemiolégico, até a reestruturagéo do
sistema de atengdo.(!) Este ainda é precario e ndo se podem garantir agbes
como: assisténcia ao pré-natal, acdes de prevencao do cancer de colo de utero,
prevengéo de doengas sexualmente transmissiveis, dentre outras.(@

Os dados epidemioldgicos disponiveis sao insuficientes para avaliagao
dos problemas de saude da populagéo feminina e de adolescentes indigenas.®)

O carcinoma cervical uterino € uma das principais neoplasias malignas
que afetam as mulheres no mundo. Mundialmente, é o quarto tipo de cancer
feminino mais comum, com incidéncia estimada de mais 527 mil casos novos.®
No Brasil, atinge terceiro lugar com incidéncia aproximada de 16.340 casos
novos por ano, variando sua posicdo de acordo com as regides do pais. E o
primeiro mais incidente na Regido Norte, segundo nas Regides Centro-Oeste e
Nordeste, terceiro na regido Sudeste e quarto na Regi&o Sul.®

A infecgéo pelo HPV é a infecgao sexualmente transmissivel (IST) mais
comum em adolescentes e adultos jovens em todo mundo, e sua persisténcia é
o fator mais importante para o desenvolvimento de neoplasias cervicais uterinas.
Apresenta maior prevaléncia em mulheres sexualmente ativas com menos de 25
anos de idade, atinge cerca de 5 a 40% das mulheres em idade reprodutiva como
infeccdo cervical assintomatica e pode infectar cerca de 75% dos adultos ao
longo de suas vidas.(©-9)

O estudo da historia natural da infecgéo pelo HPV demonstra que mais de
50% das mulheres jovens, apos trés anos do inicio sexual, tornar-se-ao positivas
para os testes de DNA-HPV.('% No Brasil, foi documentada infecgdo macica na
adolescéncia, com até 28% de exames citolégicos anormais logo apés o primeiro
ano do inicio da atividade sexual.® No entanto, a maioria das adolescentes com
sistema imunoldgico intacto tera clareamento da sua infeccdo em até 24

meses.(!")



Os fatores de risco para cancer cervical uterino podem ser determinados
tanto por meio do comportamento sexual feminino, quanto pelo comportamento
sexual do parceiro.('? Qutros fatores de risco que se associam a maior
possibilidade de infecgdo por HPV e progressdo da doenga sdo: tabagismo,
multiplicidade de parceiros sexuais, multiparidade, iniciagdo sexual precoce, uso
de contraceptivos orais por cinco anos ou mais e coinfecgao por outros agentes
infecciosos, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), Chlamydia
trachomatis e virus Herpes simples.(5:12)

O cancer de colo uterino mantém taxas elevadas entre as mulheres
indigenas em todo mundo, inclusive em paises desenvolvidos onde a
mortalidade pela doenga também & maior entre os aborigenes. Existem poucos
estudos epidemioldgicos sobre cancer de colo uterino e infecgdo pelo HPV nas
populagdes indigenas americanas.('¥) Alguns autores sugerem que a baixa
cobertura do rastreamento se deve principalmente as questdes culturais, tipo de
colonizag3o e barreiras geograficas.(4-17)

As mulheres indigenas apresentam risco elevado para a infecgao por HPV
e sao consideradas sob maior risco para o cancer devido aos padrbes
comportamentais, pela maneira como vivenciam a sexualidade e o contato com
a sociedade adjacente. Destacam-se o inicio precoce de relagdes sexuais, as
altas taxas de fecundidade, a ocorréncia de multiplos e promiscuos parceiros
sexuais ao longo da vida, imunodeficiéncias, condicdo socioeconémica
desfavoravel e histérico de IST.(1®)

Esses fatores de risco, associados a dificuldade de acesso aos servicos
de saude e a falta de informacgéo, facilitam tanto a infecgdo pelo HPV quanto a
evolugéo para cancer cervical. 419 Alguns estudos apontam o cancer do colo do
utero como uma das principais causas de morbimortalidade nestas
populagdes.0)

A histéria natural da infeccdo pelo HPV nessas mulheres ainda nao esta
bem estabelecida. Ndo ha estudos suficientes para entender a evolugdo do
processo infeccioso/neoplasico, se ha ou ndo o clareamento do virus da mesma
maneira como ocorre nas demais etnias e se os cofatores interferem

negativamente na eliminagao viral.(%)



1.2 O HPV

O HPV é um virus icosaédrico, ndao envelopado, que possui genoma
circular, composto por dupla hélice de DNA e pertence a familia
Papillomaviridae.?") Seu genoma pode ser dividido em 3 regides: -regido longa
(“long control region” — LCR) que regula a expressao e a replicagéo viral, - regiao
precoce (“early region” E) que codifica as proteinas necessarias para expressao
viral, conhecidos como oncoproteinas ou oncogenes e - regiao tardia (“/ate ” - L)
responsavel pela codificagédo da estrutura proteica viral.(??)

Os HPV sao classificados de acordo com seu potencial oncogénico em
alto e baixo risco. Dentre os que mais comumente infectam a regido anogenital,
os genotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, e 82 séo de
alto risco, enquanto os 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 e CP6108 sao de
baixo risco.®® O HPV 16 é o mais prevalente no mundo e, em conjunto com o
HPV 18, respondem por aproximadamente 70% dos casos de cancer
cervical.(?425)

O ciclo celular viral dos HPV difere de outros patdégenos, como herpes
simplex ou varicella zoster pois hdo causam infeccao citolitica, cuja replicagcédo
viral mata a célula, mas sim infecg¢ao epitelial, mantendo a transcricdo de DNA e
a replicagcdo em niveis baixos nas células em proliferagdo, até alcancgar as
camadas intermediarias do epitélio. E dentro desse ambiente terminal de
diferenciagcao celular que os virus recrutam o conjunto de fatores celulares
necessarios para sua reprodugéo. @6

As oncoproteinas E6 e E7 do HPV sao capazes de bloquear as proteinas
humanas celulares p53 e pRb, respectivamente, permitindo a ativacao do ciclo
celular e impedindo a reparagdo gendmica das mutagdes em maior ou menor
intensidade, favorecendo a replicago e proliferagdo viral.(¢-2%)

A progressdo para neoplasia envolve as agbes coordenadas das
oncoproteinas que mantém a célula infectada em estado de proliferagao
facilitando a replicagédo e persisténcia viral, consequentemente acumulando
mutagbes e aumentando a instabilidade genémica, resultando em completa
transformac&o.(®)

O carcinoma de colo uterino pode ser evitado por meio do diagnéstico

precoce e do tratamento das lesdes precursoras. Para esse fim, o esfregaco
4



citologico cérvico-vaginal, conhecido como Papanicolau, tem sido
advogado como um dos instrumentos eficientes para programas de

rastreamento. @)

1.3 Contexto histoérico

1.3.1 Xingu

O Parque Indigena do Xingu (PIX) localiza-se na regidao nordeste do
Estado do Mato Grosso, na porgao sul da Amazdnia brasileira, ocupa uma area
de 26.420 km? e divide-se em trés regides denominadas Baixo (Norte), Médio
(Central) e Alto Xingu (Sul).?®)

Criado ha 50 anos pelo entdo presidente Janio Quadros, tinha como
objetivo a protegao fisica e cultural dos povos indigenas que ali viviam, e a
garantia de preservagcdo ambiental e acolhimento dos grupos indigenas
ameacados de extingdo.(?%)

Segundo dados demograficos do Sistema de Informacgado da Atencao a
Saude Indigena (Siasi/Sesai) em 2013, a populagédo do PIX era de 6090
habitantes, com 16 etnias: Aweti, Ikpeng, Kaiabi, Kalapalo, Kamaiura, Kisédjé,
Kuikuro, Matipu, Mehinako, Nahukua, Naruvotu, Wauja, Tapayuna, Trumai,
Yudja, Yawalapiti.(28:29)

As etnias que hoje habitam o Parque Indigena do Xingu vivenciaram um
trauma histérico decorrente das epidemias contraidas com as frentes de contato
e de ocupacéo regional que dizimaram suas populagdes. Varias etnias chegaram
muito perto da extingdo e algumas até desapareceram.

Entre os problemas contemporaneos enfrentados pelos moradores do
Parque, os maiores talvez decorram do processo de ocupacao predatoria de seu
entorno, caracterizado por uma regido que se estende ao redor dos principais
formadores do rio Xingu no estado de Mato Grosso, desde suas cabeceiras. Esta
regiao contém duas grandes rotas rodoviarias paralelas ao rio Xingu, que
funcionam como um dos eixos de ocupacdo ameagando o0s recursos naturais e

a sociodiversidade do Parque.(®)



A aproximagdo das cidades ocasionada pelo desmatamento constante, a
atuacao ilegal de madeireiras, a intensificagcdo do agronegécio no Estado do
Mato Grosso, a poluicdo das nascentes no entorno pelos projetos das
hidroelétricas, tém trazido consequéncias desastrosas para o meio ambiente. Ha
uma acao devastadora no entorno que se aproxima cada vez mais, cercando
com areas enormes desmatadas.(")

A gestdo da atencdo a saude dos povos indigenas atualmente é de
responsabilidade do Ministério da Saude através da Secretaria Especial de
Saude Indigena (Sesai), que mantém convénio com a Universidade Federal de
S&o Paulo (Unifesp) para auxilio as agdes de saude no PIX.(29)

O trabalho da Escola Paulista de Medicina (EPM/Unifesp), denominado
Projeto Xingu, teve inicio em 1965. Desenvolve o controle minucioso das
condi¢des de saude-doenca das populacdes por etnia, permitindo a analise de
fatores socioculturais e demograficos para o planejamento de politicas publicas
no campo e a criagdo de um modelo de assisténcia, cujos investimentos em
tecnologia e recursos materiais ndao promovam danos a cultura indigena.

Esta atuacdo vem apresentando os melhores indicadores de saude ao
longo do tempo em comparagao aos projetos em execugao em terras indigenas
no Brasil.?®)

Inicialmente, equipes multidisciplinares eram compostas por médicos,
dentistas, enfermeiros e alunos da EPM enviados ao PIX para assisténcia a
saude, imunizagdes e cadastramento da populacdo. Os casos que necessitavam
de atendimento especializado eram encaminhados ao Hospital Sdo Paulo (HSP),
hospital escola da EPM, que servia de retaguarda e passou a ser referéncia
nacional para os casos de maior complexidade. %)

O Projeto Xingu passou por diversas etapas desde seu inicio, ampliando
e diversificando suas atividades para atender as novas e crescentes demandas
sanitarias do PIX, dentre elas a criagdo Distrito Sanitario Especial Indigena do
Xingu (DSEI/Xingu), que faz uma abordagem integral de atencdo a saude
levando em consideracdo todos os determinantes ambientais, bioldgicos,
politicos e socioculturais do processo saude-doenca indigena, respeitando os
preceitos do sistema Unico de saude (SUS).

Uma outra etapa importante foi a formagéo de agentes indigenas de

saude, que seguem o0s conceitos e metodologias instituidos pela EPM,
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permitindo a cada etnia a presenca de profissionais habilitados em suas aldeias,
melhorando o dialogo com os pacientes em seus proprios dialetos, a fim de
possibilitar uma abordagem diagndstica e definicdo de estratégias de tratamento
e/ou encaminhamento dependendo da complexidade.®

O territério da saude no PIX esta dividido em trés areas de abrangéncia
que tem como sede as Unidades Basicas de Saude (UBS) definidas como polo-
base: Leonardo (Alto), Pavuru (Médio) e Diauarum (Baixo), que dispéem de
equipe multiprofissional de saude, formada por médicos, enfermeiros, auxiliares
de enfermagem e agentes indigenas de saude.

A atuacao da Unifesp, desde 2005, abrangia trés subterritérios dentro do
PIX: o Médio, o Baixo e o Leste Xingu (Terra Indigena Wawi). A inclusdo dos
povos do Alto Xingu deu-se em 2014, pois liderangas locais mantinham até entao
a autogestdo do atendimento em suas comunidades, por meio do Instituto de
Pesquisa Etno Ambiental do Xingu (Ipeax).?®)

Apds a ocorréncia de varios 6bitos pela doenca foram iniciadas acgbes
para preveng¢ao do cancer de colo uterino junto as equipes de saude da EPM e
a Fundagao Nacional do indio (FUNAI) em 1980.

Foi em 2005, em parceria com o Nucleo de Prevencdao de Doencas
Ginecolégicas (NUPREV), da Disciplina de Ginecologia Geral do Departamento
de Ginecologia da Escola Paulista de Medicina da UNIFESP, que se iniciaram
as medidas de prevencdo organizadas através de acbes de rastreamento,
diagnéstico e tratamento das lesbdes de alto grau do colo uterino e seguimento
adequado dos casos alterados, realizados por profissionais especializados. Os
exames citoldgicos passaram a ser processados e avaliados nas dependéncias
do Laboratério de Citopatologia da Disciplina de Ginecologia Geral do
Departamento de Ginecologia e posteriormente no Departamento de Patologia
da UNIFESP.

Em 2006 foram registrados os 2 ultimos 6bitos decorrentes de cancer

cervical diagnosticados em 2005 ja em estagio avangado da doencga.('®)



2. OBJETIVOS




2.1 Objetivo geral

Analisar as agbes de rastreamento do cancer de colo uterino no Parque

Indigena do Xingu em 13 anos de assisténcia.

2.2 Objetivos especificos

1-ldentificar a taxa de cobertura populacional ao longo dos anos;

2-Analisar as alteragdes citolégicas encontradas;

3-Correlacionar a idade das mulheres com as alteragdes citoldgicas;

4-Correlacionar a idade das mulheres com os achados citolégicos nas
pacientes em seguimento clinico por alteragdes citoldgicas anteriores, ou que
foram tratadas de alguma lesao cervical nas a¢des de controle;

5-Correlacionar o teste de DNA-HPV bésico com achados citolégicos em
acao isolada de rastreamento, bem como a prevaléncia da sua infecgdo, no ano
de 2009



3. PACIENTES E METODOS
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O estudo observacional retrospectivo, da Escola Paulista de Medicina da
Universidade Federal de Sao Paulo — EPM — UNIFESP, foi conduzido na
Unidade de Saude e Meio Ambiente (USMA) do Departamento de Medicina
Preventiva e no Nucleo de Prevengao de Doengas Ginecoldgicas (NUPREV) da
Disciplina de Ginecologia Geral do Departamento de Ginecologia em
colaboracdo com o Departamento de Patologia, que realizou as analises dos
exames citologicos cérvico-vaginais.

O presente estudo também contou com o auxilio do Centro de Pesquisa
em Oncologia Molecular (CPOM) do Instituto de Ensino e Pesquisa (IEP) do
Hospital de Cancer de Barretos, na realizagéo do teste de DNA-HPV.

O projeto foi avaliado e aprovado pelo o Comité de Etica e Pesquisa da
UNIFESP-EPM, sob niumero CEP 0549/08 e pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) numero 14950 (Anexo 1).

Por se tratar de estudo retrospectivo, que nao revelou a identidade
das pacientes e nem tampouco qualquer de seus dados pessoais €, como
nao houve prejuizo implicito as mulheres e os resultados advindos do
projeto poderdo beneficiar outras mulheres futuramente, ndo houve
necessidade de assinatura de termo de confidencialidade pelas pacientes,
no entanto, foi instituido termo de consentimento as liderancas das aldeias
em questado (Anexo 2).

Foram estudados os resultados dos exames citoldgicos coletados na
populagédo das mulheres sexualmente ativas do Médio, o Baixo e o Leste Xingu,
no periodo de 2005 a 2014, contando com um numero de aproximadamente 600
mulheres em cada agao de rastreamento, perfazendo um total de 4.044 citologias
coletadas no periodo.

Em 2009 foi realizado o teste de DNA-HPV das coletas cervicais de 574
pacientes.

Nos anos de 2015, 2016 e 2017 foram realizadas apenas agbes de
controle das mulheres que tinham histérico anterior de alteracdo citoldgica,
através da coleta de 477 exames dos quais contavam com uma média de 75,3
mulheres dentre os subterritorios baixo, médio e leste Xingu.

Foram utilizados os seguintes métodos para desenvolvimento deste

projeto: citologico e biomolecular.
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3.1 Método citolégico

Realizou-se o0 exame de citologia cérvico-vaginal como método de
rastreamento do cancer de colo uterino, através da coleta de amostras dos
esfregacos da ectocérvice e fundo de saco vaginal com espatula de madeira tipo
Ayre e da endocérvice com escova endocervical. Os esfregagcos foram
confeccionados em laminas de vidro, fixados com solugao propria e
acondicionadas em recipiente porta lamina individual.

Foram corados pela técnica de Papanicolaou modificada e analisadas na
rotina dos Laboratdrios de Citopatologia da Disciplina de Ginecologia Geral do
Departamento de Ginecologia e ao Departamento de Patologia da EPM —

UNIFESP. A terminologia empregada foi a do Sistema de Bethesda.(®".32)

3.2 Método biomolecular

Os testes para DNA-HPV foram realizados no Centro de Pesquisa
em Oncologia Molecular (CPOM) do Instituto de Ensino e Pesquisa (IEP) do
Hospital de Cancer de Barretos a partir de um arquivo contendo 590 raspados
endocervicais com escova acondicionados em recipiente e solugao especificos,
armazenados em freezer — 80°C, realizados apenas na agao de rastreamento de
2009.

3.2.1 Extracao de DNA

A extragcao do DNA foi realizada segundo protocolo do Kit ilustra™ blood
genomic Prep da GE® destinado a materiais a partir de sangue e raspados de
células epiteliais. Iniciou-se adicionando 20 ul de proteinase K em um micro tubo
contendo 300 pl de pellet celular. Em seguida, adicionaram-se 400yl de solugéo
de lise ao tubo. Agitou-se por alguns instantes e procedeu-se com incubagéo por
10 minutos a temperatura ambiente. Todo o volume foi transferido para uma mini
coluna de afinidade e centrifugado a 14.000 RPM’s por 3 minutos. Todo material
filtrado foi descartado e a coluna lavada 2 vezes, sendo a primeira com 500 ul

de solucao de lise e a segunda com 500 pl de solugao de lavagem. Todo filtrado
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foi descartado e a mini coluna transferida para um novo micro tubo seco.
Adicionaram-se entdo 120 ul de solugao de eluicdo (agua pura pré-aquecida a
70°C) e incubou-se por 1 minuto a temperatura ambiente e em seguida
centrifugou-se a 14.000 RPM’s por 1 minuto, restando filtrado corresponde ao
DNA gendémico. O DNA purificado foi armazenado a -80°C até sua utilizacdo. A
quantidade de DNA em cada amostra foi mensurada por espectrofotometria em
um NanoDrop® 2000 (espectrofotdbmetro de espectro completo - Spectronic®

modelo Genesy 5).

3.2.2 Selegao das amostras

Foi realizado PCR utilizando primers para o gene beta globina, um gene
humano constitutivo, para testar se o DNA extraido e armazenado era adequado
para proxima reagdo. Foram excluidas 16 amostras que n&do mostraram
presenca desse gene. Isso pode ter ocorrido devido a escassez de células ou
degradacdo do DNA da amostra.

Totalizaram-se 574 amostras que participaram do PCR para os genes
MY9/MY11. Esses genes, quando presentes, mostram presenca de DNA de

HPV na amostra estudada.

3.2.3 PCR MY9/MY11

Para cada amostra de PCR foi calculado 100 ng de DNA, 10 pmol de cada
primer (MY9/11), 10 yl GoTaq® Green Master Mix (Promega, Madison, WI,
USA)), e agua destilada para completar o volume de 20 pl.

Para as condi¢des de amplificagao, foi utilizado um ciclo de desnaturagao
inicial de 94°C por 5minutos, seguido de 35 ciclos a 94°C por 30 segundos, 56°C
por 30 segundos e 72°C por 30 segundos, e extensao final de 72°C por 5
minutos.

Os produtos das amplificacbes da PCR foram aplicados em um gel
de agarose 2.0% (Amersham Pharmacia Biotech), corados com brometo
de etidio (1pg/ml) e submetidos a eletroforese por 20 minutos a 110 V em

cuba horizontal, contendo tampao de corrida TAE 1X (Tris Acetato 0,04 M,
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EDTA 1mM pH8). A visualizacdo do fragmento amplificado foi feita em
transiluminador de luz ultravioleta com foto documentada através do
sistema "Kodak Digital Science 1D". Amostras positivas foram caracterizadas
pela presenga do fragmento de 440 pb com o objetivo de identificar o DNA do
HPV sem genotipa-lo.3)

3.3 Método estatistico
As variaveis de interesse foram comparadas utilizando os testes Qui-
Quadrado e o da Razao de Verossimilhanga.

O nivel de significancia estatistica considerado neste estudo foi o de 5%
(p-valor < 0,05).
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4. RESULTADOS
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Nos anos de 2005, 2007, 2009, 2010, 2011 2012 e 2014 foram realizadas
acdes de rastreamento do cancer de colo uterino no Parque Indigena do Xingu
(PIX), com a coleta de 4.047 exames citolégicos realizados nas mulheres
sexualmente ativas, atingindo a cobertura média de 89,4% da populagao.

Em todas as ages verificou-se maior percentual de resultados citolégicos
dentro da normalidade. Nos anos de 2005 e 2010 ocorreu 0 maior numero de
alteragdes citoldgicas, sendo que o achado de lesdes intraepiteliais de alto grau
e cancer (LAG+) apareceram em maior numero no ano de 2005, estes achados
foram estatisticamente significantes conforme tabela 1.

Em 2010, ocorreu significativamente maior numero de lesbes
intraepiteliais de baixo grau (LBG). Ja em 2012, foi o ano com menores indices
estatisticos de alteragdes, conforme expresso na tabela 1 e grafico 1.

Ocorreram 3 casos de cancer de colo uterino durante o periodo estudado,
sendo 2 em 2005 e 1 em 2012, os quais foram englobados as alteragdes
descritas como LAG+ da tabela 1.

Tabela 1. Agoes de rastreamento do cancer do colo do Utero por meio da citologia

oncética cérvico-vaginal dos anos de 2005 a 2014 no PIX.

2005 2007 2009 2010 2011 2012 2014 Total

NL 453 530 563 543 550 593 497 3729
(87,5%) (94%) (954%) (87%) (90,6%) (96,1%) (94,3%) (92,1%)

LBG 41 29 17 70 44 16 23 240
(7.9%) (5,1%) (2.9%) (112%) (7.2%)  (26%) (44%)  (1,5%)

LAG + 24 5 10 11 13 8 7 78
(4,6%) (0,9%) (1,7%) (1,8%) (21%) (1,3%) (1,3%)  (0,5%)

Total 518 564 590 624 607 617 527 4047
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)  (100%)

*Teste Qui-Quadrado p= < 0,0001
Legenda: NL = Achados citolégicos dentro da normalidade, LBG = les&o intraepitelial de baixo
grau, LAG + = leséo intraepitelial de alto grau e céancer, % = porcentagem
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Grafico 1. Agoes de rastreamento do cancer do colo do ttero por meio da citologia

oncotica cérvico-vaginal dos anos de 2005 a 2014 no PIX.

Acbes de rastreamento do cancer do colo do utero de 2015 a 2014 no PIX.
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Quando analisamos as 4047 citologias realizadas nos 10 anos de estudo
(2005-2014), na comparacéo entre as variaveis idade e alteragdes citoldgicas
evidenciou-se que as pacientes com menos de 24 anos apresentaram maior
percentual de LBG e as pacientes com mais de 64 anos apresentam maior

percentual de LAG (tabela e grafico 2).
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Tabela 2. Correlagao entre idade e alteragoes citologicas em 10 anos de agoes de

rastreamento do cancer de colo uterino (2005-2014), no PIX.

Populagao <24 anos 25-63 anos 2 64 anos Total
NL 1716 (92%) 1862 (92,4%) 151 (91%) 3729 (92,1%)
LBG 125 (6,7%) 107 (5,3%) 8 (4,8%) 240 (5,9%)
LAG + 25 (1,3%) 46 (2,3%) 7 (4,2%) 78 (1,9%)
Total 1866 (100%) 2015 (100%) 166 (100%) 4047 (100%)

*Teste da Razao de Verossimilhanga p= < 0,0126
Legenda: NL = Achados citolégicos dentro da normalidade, LBG = lesdo intraepitelial de baixo
grau, LAG+ = lesao intraepitelial de alto grau e cancer, % = porcentagem

Grafico 2. Correlacao entre idade e alteragoes citologicas em 10 anos de agdoes de

rastreamento do céncer de colo uterino (2005-2014), no PIX.
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Nos anos de 2015, 2016 e 2017 foram realizadas apenas agdes de
controle, ou seja, os exames foram realizados nos casos de pacientes que
apresentaram alteragdes citolégicas anteriores, ou que foram tratadas de alguma

lesao cervical. Nao houve diferenca estatistica de LBG ou LAG entre as idades
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conforme expressado na tabela 3. Neste periodo, totalizaram-se 477 citologias
(Anexo 3).

Tabela 3. Agdes de controle de pacientes em seguimento por alteragao citolégica
anterior (2015-2016-2017), no PIX.

<24 ANOS > 25-63 ANOS Total
13 22 35

LBG (68,4%) (68,8%) (68,6%)
6 10 16

LAG (31,6%) (31,3%) (31,4%)

*Teste da Razao de Verossimilhanga p= < 0,9805
Legenda: LBG = leséo intraepitelial de baixo grau, LAG = lesao intraepitelial de alto grau, % =
porcentagem

Na acdo de rastreamento de 2009 o material cervical coletado foi
semeado em meio liquido para pesquisa do DNA-HPV. As pacientes que
apresentaram positividade do teste tinham maior numero de achado citolégico

alterado (tabela 4 e grafico 3).

Tabela 4. Correlagado do teste de DNA-HPV e alteragao citolégica no ano de 2009,
no PIX.

HPV + HPV - Total
NL 132 425 557
(93%) (98,4%) (97%)
3 5 8
LBG (2,1%) (1,2%) (1,4%)
7 2 9
LAG (4,9%) (0,5%) (1,6%)
142 432 574
TOTAL (100%) (100%) (100%)

*Teste da Razao de Verossimilhanga p= < 0,0165
Legenda: NL = Achados citologicos dentro da normalidade, LBG = lesao intraepitelial de baixo
grau, LAG = lesao intraepitelial de alto grau, % = porcentagem
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Grafico 3. Correlagao do teste de DNA-HPV e alteragao citolégica no ano de 2009,
no PIX.

Correlagao teste de DNA-HPV x alteragao citoldgica
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Na correlagdo entre o teste de DNA -HPV e os tipos de alteragbes
citolégicas, as pacientes HPV positivas apresentaram maior percentual de LAG.
A taxa de positividade de HPV nesta populacéo que foi de 24,5% e laténcia de
22,9%.
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5. DISCUSSAO
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No Brasil e no mundo sao poucos os estudos epidemiolégicos sobre a
saude indigena feminina, o que dificulta a estruturagao das a¢des de saude nesta
populacgao.

Algumas caracteristicas do comportamento biopsicossocial das
sociedades indigenas favorecem a exposi¢ao desta populagdo aos fatores de
risco para as IST e cancer cervical.

Nos povos indigenas do Xingu e entre outros € comum a unido conjugal
em idade muito jovem, na maioria das vezes combinada entre os pais. Observa-
se nas mulheres indigenas do Médio, Baixo e Leste Xingu inicio precoce da vida
reprodutiva, por volta dos 15 anos. Como o exercicio da sexualidade e
concepgao é precoce, o periodo reprodutivo destas mulheres, em sua maior
parte, dura cerca de trinta anos, com taxas elevadas de fecundidade. A poligamia
€ comum, principalmente entre liderangas.(?9)

As peculiaridades no atendimento das mulheres do PIX, como presenca
de interprete para comunicacéao, o isolamento geografico com grande dificuldade
de acesso das equipes aos locais de atendimento e a desigualdade das
informagdes recebidas, moldaram todo planejamento, organizagao e
estruturagdo para a prevengéo do cancer de colo uterino ao longo dos anos.('®

Frente a essas constatagcdes, realizou-se estudo observacional,
transversal, retrospectivo através da analise de dados das acgdes de prevengao
e de controle do cancer do colo do utero no ambito do Projeto Xingu da
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), composto pelas mulheres
indigenas, sexualmente ativas, com idade igual ou superior a 11 anos
pertencentes a dezesseis etnias que residem nas regides do Médio, Baixo e
Leste Xingu.

O objetivo do programa de controle do cancer cervical no Xingu € a
deteccdo precoce de lesbGes precursoras e, dessa forma, disponibilizar
tratamento adequado e em tempo oportuno para as mulheres indigenas. Essa
atividade é baseada na Linha de Cuidado do Cancer do Colo do Utero proposta
pelo Ministério da Saude que determina o acesso humanizado e integral as
agdes e aos servicos qualificados para promover a prevengdo da doenga.®4)

Mesmo em paises desenvolvidos com programas de rastreamento bem

estabelecidos, as populagbes indigenas apresentam maior incidéncia de cancer
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cervical. Tal fato pode ser observado em estudos comparativos desenvolvidos
com aborigenes na Australia, no Canada e nos Estados Unidos da América.(15:3%

Paises com cobertura do exame citolégico cérvico-vaginal superior a 70%
com periodicidade de 3 a 5 anos, apresentam indices reduzidos de morte entre
as mulheres. )

As taxas de rastreamento observadas no PIX apds inicio do trabalho
conjunto entre a equipe do NUPREYV e o Projeto Xingu sdo encontradas apenas
em paises desenvolvidos com programas de rastreamento populacionais muito
bem estabelecidos.

Como a realizagao periodica do exame citolégico cérvico-vaginal ainda é
uma das estratégias mais adotadas para o rastreamento do cancer do colo do
utero, conseguir alta cobertura populacional é o fator mais importante para
reducdo da incidéncia e da mortalidade por cancer do colo do utero. Tal objetivo
foi alcangado com grande éxito no rastreamento da populagdo em quest&o.*18)

Ao longo dos 13 anos de observagao e coleta de dados das mulheres, foi
possivel realizar mudangas nos critérios de inclusdo das pacientes no
rastreamento, na tentativa de se alinhar as diretrizes brasileiras ja que se
conseguiu uma excelente cobertura de aproximadamente 90% e redugédo da
mortalidade por cancer de colo uterino, bem como das lesbes precursoras. Este
dado confronta outras estatisticas indigenas no pais, que demonstram baixa taxa
de cobertura do exame citolégico cérvico-vaginal, entre 5,1 a 51%, indicando
priorizacao de medidas preventivas para melhora desses indices nas outras
populagdes.(37-38)

A mudanga na idade de inicio do rastreamento para 18 anos ocorreu no
PIX em 2014 ap6s um dos estudos realizados ter demonstrado que o maior
contingente de mulheres jovens se encontra abaixo dos 18 anos. Nesta faixa
etaria ainda nao estaria indicado o tratamento das lesbes intreaepiteliais,
evitando assim um excesso de cobertura, “supertratamento” e desperdicio de
investimentos.

A justificativa para o rastreamento do cancer de colo do utero ser iniciado
mais precocemente foi a ocorréncia de casos de LAG em idade inferior aos 25
anos. Caso fossem adotadas as condutas de paises que iniciam o rastreamento
a partir dos 25 anos, como no Brasil, algumas jovens indigenas, mesmo que em

pequeno numero, teriam lesdes cervicais graves por um longo periodo até
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chegarem a idade sugerida para rastreamento. Além do mais, a possibilidade de
perda dessas mulheres, que mudam constantemente de aldeias e, muitas vezes,
mudam o proprio nome, levaria a descontinuidade do seguimento.(19)

No ano de 2005, houve o maior percentual das LAG em razao do inicio
das agdes de rastreamento propostas pela UNIFESP na populagdo em questéo.

As pacientes com idade inferior a 24 anos apresentaram maior percentual
de LBG, ja que tais alteragbes sdao comuns em adolescentes e adultas jovens
geralmente encontram-se no inicio da vida sexual. Existem fortes evidéncias de
que mais de 90% das infec¢des HPV induzidas nas adolescentes regridam em
3 anos. (341

O pico das alteragdes foi relacionado as LBG, decorrente da alta taxa de
infec¢ao pelo HPV na populagédo jovem. Dessa forma, apds o inicio do rastreio
organizado, verificou-se diminuigdo do percentual de LAG ao longo dos anos,
sendo no ano de 2012 a acdo com o0s menores percentuais de todas as
alteracdes.

Foi realizado nas amostras do ano de 2009 o teste de DNA-HPV, nao
discriminativo entre grupos de alto e baixo risco oncogénico, para avaliagdo de
seu resultado frente as alteragbes citolégicas, evidenciando obviamente um
maior numero de alteracdes naquelas HPV positivas.

Alguns estudos realizados em populagdes indigenas sugerem maior
prevaléncia da infec¢ao pelo HPV com taxas variando entre 7 a 25%, risco este
comumente relacionado a dificuldade de acesso aos servicos de saude,
aspectos culturais e menor cobertura vacinal.(35)

Por se tratar de teste ndo discriminativo, houve um numero alto de
pacientes HPV positivas com citologia normal (93%). Este fato pode ter sofrido
diversas interferéncias, por ser uma populagdo muito jovem na qual a incidéncia
de infecgédo é maior, podendo abrigar muitas vezes mais de um genatipo viral e
até falha na interpretagéo citolégica. Os estudos sugerem que a coleta em idade
inferior a 30 anos aumenta a possibilidade de positividade do teste, na maioria
das vezes, sem expressdo clinica e com alta possibilidade de
clareamento.(394243)

No entanto pode agregar valor ao rastreamento de cancer de colo uterino

visto que as pacientes HPV positivas também apresentaram maior percentual de
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LAG, podendo ser uma alternativa de menor custo para rastreio primario em
mulheres mais velhas.

Apds o inicio do seguimento organizado no PIX, pelo Projeto Xingu, houve
apenas 3 registros de cancer de colo uterino nas etnias aqui estudadas, sendo
2 deles em 2005 e 1 caso em 2012.

A vacinagao contra o HPV nas meninas entre 9 e 13 anos foi instituida
em 2013 nos moldes do Ministério da Saude e nos meninos, a campanha iniciou-
se em 2017 nas idades de 12 a 14 anos. Em pesquisa inédita realizada na
Austrélia, com as mulheres indigenas jovens, houve redugcdo de 94% da
prevaléncia dos tipos de HPV contidos na vacina quadrivalente (6,11,16 e 18)
em relagdo a era pré-vacina.4)

Estudo realizado no PIX evidenciou a prevaléncia dos tipos: HPV 52 e
HPV de possivel alto risco oncogénico, nas lesdes de alto grau, inferindo a
possibilidade de um perfil epidemioldgico diferente do esperado. Dessa forma,
desperta-se a duvida quanto a eficacia da imunizagdo através da vacina
quadrivalente nesta populacéo especial, que talvez podera obter maior beneficio
protetor com a eventual liberacdo da nova vacina nonavalente (HPV tipos 6,11
16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58).?

Pudemos concluir que através de uma boa estruturagdo dos programas
de atendimento, seriedade nas agobes, respeito a diversidade cultural, orientacao
e aproximagao das equipes a populagdo especifica é possivel garantir uma

excelente qualidade na promocéao de saude.
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6. CONCLUSOES
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Os achados do presente estudo permitem as seguintes conclusoes:

1. As taxas de cobertura populacional mantiveram-se altas ao longo
dos anos, com média de 89,4% das mulheres sexualmente ativas;

2. Encontrou-se maior numero de LAG no ano 2005 e LBG em 2010,
com redugdo significativa de casos graves no decorrer dos anos devido a
manutencao do programa de rastreamento;

3. Evidenciou-se que as pacientes com menos de 24 anos
apresentaram maior percentual de LBG enquanto aquelas com mais de 64 anos
apresentaram maior percentual de LAG.

4. Nas ac¢des de controle de pacientes em seguimento por alteragdo
citologica anterior a idade néao teve influéncia nos tipos de alteragéo citolégica;

5. O teste de DNA-HPV basico, sem genotipagem, mostrou maior
percentual de LAG nas pacientes HPV+ com taxa de positividade de 24,5% na
populacao estudada e laténcia de 22,9%.
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7. ANEXOS
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ANEXO 1. Carta de aprovagao do Comité de Etica e Pesquisa da EPM —
UNIFESP (CEP) e da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

UNIFESE
r'fi_ﬁ.'fs"fr:

d

Universidade Federal de Sdo Paulo Comité de Etica em Pesquisa
Escole Paulista de Medicina Hospital Sdo Paulo

Sé&o Paulo, 30 de marge de 2007.
CEP 1753/06

timo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) NEILA MARIA DE GOIS SPECK
Disciplina/Departamento: Ginecologia/Medicina Preventiva da
Universidade Fedéral de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Desenvolvimento de programa de rastreamento de neoplasia cérvico-
uterina na populagéo indigena do parque nacional do Xingu”.

Prezado(a) Pesquisador(a),

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sdo Paulo, na reunido do dia
30/margo/2007, ANALISOU e APROVOU o projeto de pesquisa acima referenciado. Ressallamos ainda que, o
projeto NAO PODERA SER INICIADO até que se obtenha o parecer favoravel da GONEP.

Alenciosamente,

oA

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Gomité de Elica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo/ Hospital Sao Paulo

Rua Botucatu, 572 - 12 andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saude
Comissao Naciona! de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER N° 361/2008
Aegistro CTONEP: 14320 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referantes a este projeto)

Registro no CEP: 1753/08 Processo n® 2500&165680}2007-_?&
Frojeto de Pesquisa: “Desenvolvimento de programa de rastreamento de ne0DIESIA CeTvice-
Jterina em povos do parque indigena do Xingu”.

Pesquisador Responsavel: Dra. Neila Maria ce Gas Speck

inslituigao: Universidade Federal de Sao Paulo/EPM/SP (inico centra)

CER de origem: Universidade Federal de Sao Paulo/EPMW/SP

Area Tematica Espeelal: Populagao indigena

Patroginador: Ndc se aplica

Sumario geral do protocolo )

A Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC). nas dltimas duas dacadas, tem
2vel ado diferentes tecnologias ro rastreaments da neog asia cenvical utering, sejs Lol e prego
ca sitologia cérvico-vaginal radicional ou pela pesquisa <o genia papiloma v rus AuNano (HPY)
como causador do cancer de colo uterirg.

Como o carsinoma cervical uterino tem sua origem 2 pariir da infecgan pelo HPV. teste de
Gioiugia moecular, identificando o agente, teria ma.cr sensibilidade no reconhecimento oo grupg
de tisco. As mulheres que apresentassem taste negeive para 3 presenga <o virus seriar
sncaminhzdag para rastreamento com mtérvalos mars longes.

Em 2002, a Sociedade Americana de Cancer inroduziu novo programa de rasireamento
indicando o taste de HPV combinado com a ciiolcgia para muiheres acima de 39 ares O
brograma 'efia como objetivo diagnosticar casos ds i niecg&o persistente do virus, ceacterizando
a Captura Hibrida 1i (CH 1) como exame de rastreamento.

O presente estudo tem o cbjetivo de: 1) reslizar a coletz de sitologia seérvico-vaginai
associada ac teste de HPV-DNA (DNA-PAP) em rulheres do PIX, com inuitg e avaliar a
prevaléneia do HPV nesta populacio e relacionslz aos achados citoidgicos; 2} estabelecer
programa de rastreamento, conforma organogramz apreseniado, com INuito de aumentar a
capacidade diagnéstica e as posdbilidades de ntervengdo além de dminuir os cusios
operacionais das coletas seriadas de citologia; 3} estudar o ipo de HPV prevaiente dor maio da
genotipagem viral; 4) realizar segunda coletz em mewo UCM, para estudos bicmoleculares
posteriores ae fatores progndsiicos do cancer de ccio utering bem como de clamidia e
4enococo.

Os critérios de exclusdo serao: mulherss histersctomizadas por patolegiess ferignas;
IMunossupresséo conhecida; gravidas; mulheres com antecedente de trataments de doenga
~PV-induzida.

Tocas as mulharas sexuaimente ativas serdo examiradas, Serdo reali.adas ciLas coletas
sim.itaneas e devidamente identificadas, POr mee de escgva cervical € o material advindo de
134t uma sera armazenado em tubo centende * mi Je solucdo de UCM. O mate-isi g3 prmeira
J0eia sera utiizado para a realizacao do teste derominade DNA-HAY deaito rscopsia OH N C
neferial da segunda coieta sera devidamente srmazerado para eswdos posterorss de
‘riaicadores tumorals presenies nas iesoes HPY-nduzidas, bern como esiuco de acemnes
nfecciosos de interesse (clamidiz e genococo)

A oleta serd realizade nas aldeias, 2or enfermeira especizlizada er Bonicas
Jinecoldgicas. .

© esludo sera desenvolvido em wés etapas, a prineira serd a coleta do malzrial oérvico-
dlerino em mutheres do Parque indigena do Xingu, a sequnda etapa serd o armazenamen:o do
Tmalerial nc Laboratério de Citopaiologia da UNIFESP/SP € a terceira etapa, sera a analise to
Taterial no Laboratorio de Citolagia de Ginecalogia Geral da UNIFESP/ERPM/SP .
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Soni, Paregtr CONEP N° 364/08.

Os res.liados da pesquisa poderdo ser anizacos pate o plangjaments e acoes de
saude junto & esta populacao, ) N

Corsta um documento denominado de “Anexc | - Garta ao Presidente 05 Gorseiho
Distrital e 208 Presidentes gos Polos Indigenas”, que se refere a realizago co esudo & esta
sssinada pelos respectivos recresentantes.

Conslderagdes sobre a analise das respostas ac Parecer CONEP N” 8852007
raiativo ao projeto de pesquisa em questio:
1. Apresentou outra Feolha de Roste uevidamente preenchida e zssinaca Frsvé a
pariicipago no estudo de 600 mulheres.
2. O curricuio Laties da pesquisadora respengévet ¢ gualfica para a realizacée do sswda
3. O cronograma de execucio encontra-se detalhado quanto as atividades mesesfano
que seré realizado o estudo. Terd a duracio de 24 meses ;
4. O orcamento financeiro prevé o8 custos no valor de R 5§8.828.00, niurmma que o
matarial de consumo, servige de terceiros e despesas de Fanspone serac Ragos com
recurses préprios do Projeto Xingy, a pringipic ¢ projeio ndo apresenta patornedor 8 lem
condictes de se iniciar com recursos praprnos dos setores envolvidos.
5. A pesquisadora informa gue “fard a coleta da material cérvico-utering, coiocande a
paciente em maca ginecoldgica portatl Este exame sera realizago, coriome anos
anteriores de coleta de éxame preventivo, na rdprie resicéncia das mulhems 0J s€ja, na
o¢a conservande 0da a sua privacidade’.
8. A opesquisadora esclarece que a destna¢do oe material e dados coleladus na
pesquisa, apdés o término, na evenwaldade de sobra este sera despierade €
encaminhadc a Comissdc ds Residuos e infectantes da UNIFESP. As @minas
citopatoldgices des esfregagos cérvico-ulernos ser@o arquivadas duranie & anos, nos
casos negalivos e apds serdo desprezadas. Os casos pesitivos serde arcuivados o
laboratorio de citopatologia do Depio. ds Ginecologia da UNIFESP, sem caracterizal
banco de materiais, Esta ¢ a pratica normal do iaboraidrio, de armazenaments G2 laminas
cujos resultados foram positivos. A responsdve’ do aboratério de citopatologia do Depio.
de Ginecologia da UNIFESP € a Prof. Dra. Julisa Chamorro Lascasas Ribaia.
7. O Termc de Consentimente Livre e Escarecido - TCLE & concisp 8 sbistive, ha
descricao dos procedimentos, permite a saida do sujeiic da pesquisa, sem prejuizo de
seus cuidados. Informa que todas as informagdes sarég passadas para o sesponsével
legai @ agente de sadde indigena local, o quai intermediara a explicagac da soigla, casc a
muiher nao entenda a lingua portuguesa

Diar:te do exposto, a Comissdo Naclonal de Etics em Pesquisa — CONEPR, de acordo
cam ag atribuleoes definidas na Res. CNS 186/88, manifesta-se pela aprovagde deo
proieto de pesquisa proposio.

Situagdo: Protocolo aprovado.

Brasiiia, 10 de junho de 2008,

Ry A
'Gysfla Sa;;ma Tannous
Coordenadora da CONEP/CNS/MS



ANEXO 2. Termo de consentimento apresentado as liderancas das
aldeias.

ANEXO 1- CARTA AO PRESIDENTE DO CONSELHO DISTRITAL E
AOS PRESIDENTES DOS POLOS INDIGENAS SOBRE O ESTUDO:
“DESENVOLVIMENTO DE PROGRAMA DE RASTREAMENTO DE

NEOPLASIA CERVICO-UTERINA NA POPULACAO INDIGENA DO

PARQUE NACIONAL DO XINGU”

Aof'_,/ :':} 77 - e
esidefite do Conselho Distrital de Saude
Kanawayuri Leandro Marcello Kamayura

Presidente do Conselho Local do pélo base Diauarum
Matari Kayabi Yl K‘)J{;]@Uz

Presidente do Conselho Local do pélo base Pavuru
Napiku Txicdo ‘i\\m\y\@ BN

Presidente do Conselho Local do polo base Ngoiwere
Ame Suya A‘,’V\/\-‘L = wuy\'

Entre as agdes de saude desenvolvidas no Xingu esta o Programa de
Controle do Céancer de Colo de Utero — PCCCU que tem por objetivo
prevenir o cancer de colo de ttero, fazendo o diagnostico precoce e
tratando os casos positivos nas mulheres examinadas. A coleta de material
para diagndstico do céancer de colo de ttero vem sendo realizada desde
1994 ¢ temos conseguido aumentar significativamente nossa cobertura nos
ultimos anos. Neste ano, nos meses de setembro a outubro de 2005, foi
realizada nova coleta que atingiu grande cobertura nos Polos Pavuru,
Diauarum e Ngoiwere ¢ as Jaminas foram encaminhadas para S3o Paulo.

Temos observado no decorrer dos anos um aumento significativo na
incidéncia do cancer‘de colo uterino na populag¢do feminina. Sdo varios
fatores que podem desencadear o aparecimento desta doenga, mas o
principal ¢ a presencga da infecgdo pelo HPV (Papiloma virus humano),
transmitida sexualmente ¢ que atualmente faz parte da realidade no Xingu.

Nos preocupa muito o fato das DST (doengas sexualmente
transmissiveis) e do cancer do colo do titero poderem aumentar muito, se
ndo forem tomadas medidas necessarias, capazes de controlar essas
doengas ¢ tratar as mulheres mais rapidamente para evitar que elas morram
de cincer de ttero, como ja vem acontecendo.

As DST e o céncer de colo de tutero foram assuntos muito discutidos
durante o 2° Encontro das Mulheres realizado em outubro de 2005 no PI
Diavarum. Também durante o trabalho de coleta dos exames para
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prevenglio do cincer de colo de dtero nas aldeias falamos sobre a
importineia do exame, como ¢ realizado. Mas ainda ndo ¢ suficiente,
precisamos continuar pensando coletivamente para tragarmos estratégias
eficazes de enfrentamento destas doengas.

Por essa razio, precisamos estudar melhor a forma como essas
doengas estio espalhadas no Xingu principalmente entre as mulheres, que
sdo as maiores prejudicadas com isso pois correm o risco de ter cincer
uterino. Nesse sentido, estamos encaminhando ao Conselho de Satde dos
polos base Diavarum, Pavuru e Ngoiwere uma proposta de estudo dessas
doengas a ser realizado pela Dra Neila Maria de Gois Speck, Dr. Baruzzi,
do Dr. Douglas Rodrigues, Dr. Marcos Schaper ¢ a enfermeira Erica
Ribeiro. Esse estudo possibilitard entendermos melhor a epidemiologia das
DST e do Cincer de colo uterino nas mulheres do Xingu o que nos ajudara
a formularmos propostas mais cfetivas para o combate a essas doengas no
médio e baixo Xingu.

A participagiio serd voluntiria e expressa por meio de assinatura do
termo de consentimento informado, pelo presidente do conselho distrital ¢
conselheiros representantes das comumdades nos conselhos de cada polo,
apos explicagiio, em termos simples, no que consistird o estudo.

As pacientes que apresentarem resultados positivos para HPV ¢ sem
alteragdio citologica, serlo seguidas conforme organograma anexo,
preconizado pelo Instituto Nacional do Cincer ¢ Sociedade Americana de
Colposcopia e Patologia Cervical dos EUA. As pacientes que apresentarem
alteragdes citologicas serfio encaminhadas para colposcopia ¢ receberiio
tratamento conforme protocolo pré-estabelecido, pela equipe de médicos
que participam do projeto Xingu. As mesmas receberio o primeiro
atendimenio em darea, e posteriormente serdo encaminhadas ao tratamento
conforme complexidade do diagndstico. Estes casos de doenga terfio seu
material encaminhado para genotipagem viral por meio de sonda especial
descrita anteriormente.

Posteriormente, com o material armazenado no 2°. tubo de UCM,
faremos estudos de fatores prognosticos do cincer de colo uterino, bem
como o estudo de outros agentes infecciosos (clamidia ¢ gonococo).

"
=i

Dra. Neila Maria de Gois Speck
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Anexo 3. Ac¢oes de controle de pacientes em seguimento por alteragao
citolégica anterior (2015-2016-2017), no PIX.

AGOES DE CONTROLE 2015 2016 2017 TOTAL
140 203 83 426
NL (90,3%) (90%) (86,4%) (89,3%)
8 18 9 35
LBG (5,1%) (7,9%) (9,3%) (7,3%)
7 5 4 16
LAG (4,5%) (2,2%) (4,1%) (3,3%)
155 226 96 477
TOTAL (100%) (100%) (100%) (100%)

Legenda: NL = Achados citologicos dentro da normalidade, LBG = lesao intraepitelial de baixo

grau, LAG = lesao intraepitelial de alto grau, % = porcentagem
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