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Abstract

The aim of this study was to analyze the preva-
lence of cytological atypia and human papillo-
mavirus infection in Panard indigenous women
in 2006-2007. This was a cross-sectional observa-
tional study with data obtained from vaginal cer-
vical samples for Pap smear and hybrid capture,
colposcopy, and biopsy. The study included 86
females 12 years or older with a history of sexual
activity. 10.7% of the women were diagnosed with
cytological atypia and 28.6% were infected with
high-risk HPV genotypes, which were more com-
mon among young women (mean = 25.6 years).
Of these, 41.7% were positive for high-risk HPV
genotypes 16 and/or 18 and/or 45, and the ma-
Jjority (58.3%) for other high-risk HPV genotypes.
The study concludes that this group of indigenous
women constitutes a special population, suscep-
tible to develop precursor lesions for cervical can-
cer and vulnerable to STDs. Preventive measures
are required, such as systematic cervical cancer
screening and HPV immunization.

Cervix Neoplams Prevention; Papillomavirus
Infection; Health of Indigenous Peoples; South
American Indians
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Resumo

O objetivo do estudo foi analisar a prevaléncia
das atipias citoldgicas e infec¢do pelo papiloma-
virus humano em mulheres indigenas Panard no
periodo de 2006 a 2007. Trata-se de estudo obser-
vacional transversal, com dados obtidos por coleta
de amostras cérvico-vaginais para colpocitologia
oncdtica e captura hibrida, exame de colposcopia
e bidpsia. O trabalho incluiu 86 mulheres com ida-
des de 12 anos ou mais, com historia de vida sexual
ativa ou pregressa. Os resultados mostraram que
10,7% das mulheres tinham atipias citologicas e
que 28,6% estavam infectadas pelo HPV de alto ris-
co oncogénico, principalmente entre as mais jovens
(média = 25,6 anos). Dessas, 41,7% foram positivas
para um ou mais dos tipos de HPV de alto risco dos
gendtipos 16, 18 ou 45, e a maioria, 58,3%, para
outros tipos de HPV de alto risco. Conclui-se que é
uma populagdo especial, susceptivel ao desenvol-
vimento das lesdes precursoras do cdncer do colo
do titero e vulnerdvel as DST. Medidas preventivas
como o rastreamento populacional sistemdtico
para o cdancer cervical e imunizagdo contra o HPV
sdo necessdrias.

Prevengdo de Cancer de Colo Uterino; Infeccoes

por Papillomavirus; Satide de Populagoes
Indigenas; Indios Sul-Americanos
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Introducao

O cancer do colo do ttero € o terceiro mais co-
mum em mulheres e ocupa o sétimo lugar en-
tre todos os canceres. Mais de 85% dos casos no
mundo ocorrem em paises em desenvolvimen-
to, onde respondem por cerca de 13% de todos
os canceres na populacdo feminina. Estima-se
que em 2008 ocorreram 529 mil casos de cancer
do colo uterino no mundo, levando & morte 275
mil mulheres. A América do Sul é, junto com a
Africa e a Asia Central, uma das regioes de maior
risco para a doenca 1. No Brasil, a expectativa
para o ano de 2012 foi de 17.540 casos novos
com taxa bruta de incidéncia de 17,49 por 100
mil mulheres, sendo a maior taxa registrada na
Regido Norte com 24 casos para cada 100 mil
mulheres 2.

Vérios estudos associam a infeccao pelo pa-
pilomavirus humano (HPV) com o cancer de
colo uterino. Os gendtipos virais 16 e 18 sdo os
mais importantes na carcinogénese, responsa-
veis por 70% dos carcinomas cervicais e 50% das
neoplasias intraepiteliais de grau III. Os HPV 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52 e 58 também sao identifica-
dos nos canceres uterinos 3.45. A infeccao genital
pelo HPV é muito frequente e sua prevaléncia na
populacdo mundial pode variar de 3,7% a 57,7%,
dependendo da regido analisada 6.

A persisténcia da infeccao por tipos de alto
risco oncogénico é condicdo necessdria para o
desenvolvimento, manutencao e progressao das
lesdes intraepiteliais de alto grau, que levam ao
estabelecimento do carcinoma invasivo do colo
uterino. Outros cofatores que influenciam a pre-
disposicdo para esse tipo de cancer sao aqueles
ligados a imunidade, a genética, ao comporta-
mento sexual e reprodutivo, as condi¢des socio-
econdmicas, ao tabagismo e a baixas coberturas
de exames de rastreamento 27.8. Esses cofatores
de risco aparecem em distintas intensidades e
associacoes em mulheres de diferentes povos e
regides no mundo, determinando sua maior ou
menor vulnerabilidade para o desenvolvimento
do cancer do colo uterino 6.

No Brasil e América Latina, ainda sdo escas-
sas as publicag¢des sobre cancer do colo do tte-
ro e infeccdo pelo HPV em mulheres indigenas,
embora nas ultimas duas décadas o nimero de
pesquisas tenha aumentado, principalmente as
relativas aos povos origindrios da Austrdlia, Ca-
nadd e América do Norte. Tais estudos destacam
a vulnerabilidade dessas mulheres pela maior
exposicao aos fatores de risco, maior prevalén-
cia das infeccoes pelo HPV, de lesGes precurso-
ras e de cancer do colo uterino, quando compa-
radas com mulheres ndo indigenas 9,10,11,12,13,14,
15,16,17,18,19,20,
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No que diz respeito a identificacdo dos tipos
virais, Schmidt-Grimminger et al. 16 encontra-
ram, entre mulheres indigenas de Dakota do Sul
(Estados Unidos), maior exposicao aos fatores de
risco para o cancer de colo uterino, quando com-
paradas com as nao indigenas, por apresenta-
rem maior prevaléncia de infeccao por genétipos
oncogénicos de HPV ndo preveniveis por meio
da vacina, além de maior variedade de infeccoes
mistas. No Canadd, Jiang et al. 17 observaram
que a prevaléncia de infec¢cdo pelo HPV era 50%
maior em mulheres aborigines quando compa-
radas as ndo aborigines. Tonon et al. 18 identi-
ficaram diferenca significativa na presenca de
HPV de alto risco na populacao urbana (27,6%) e
indigena Guarani (42,2%) na regiao de Misiones,
Argentina.

Sao poucos os trabalhos sobre o cancer de
colo uterino em mulheres indigenas no Brasil e
os dados oficiais ndo se prestam a avaliacdo do
quadro epidemiolégico deste grupo 19,20, Soma-
se a isso o fato de que os resultados das pesquisas
existentes ndo podem ser generalizados, devido a
grande diversidade dos povos indigenas no Brasil
e suas distintas situacdes de contato com a so-
ciedade nacional, acarretando diferentes graus
de convivio e de contaminacdo 21. Entretanto,
os achados sdao preocupantes, pois apontam a
vulnerabilidade para a infeccdo pelo HPV e o de-
senvolvimento do cancer do colo uterino entre as
mulheres indigenas 19.

Os objetivos deste estudo foram descrever a
prevaléncia das atipias citolégicas e caracterizar
a infeccao pelo HPV de alto risco oncolégico em
mulheres indigenas da etnia Panara.

Populacdo e métodos

O trabalho fez parte de uma pesquisa intitulada
Levantamento das Condigoes de Saiide e Doenga
dos Panard e Medidas Preventivas Indicadas Face
a Reconstrugdo e Pavimentagdo da Rodovia BR
163, financiada pelo Conselho Nacional de De-
senvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq).
O projeto recebeu a aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Sao Paulo (UNIFESP) e da Comissdo Nacional de
FEtica em Pesquisas (CONEP), por tratar-se de po-
pulacdo especial indigena (parecer ne 696/2006,
registro CONEP 12988).

Este estudo epidemiolégico foi do tipo trans-
versal, realizado na aldeia Nancepotiti, a tinica
existente na Terra Indigena Panard, localizada
nos estados do Pard e Mato Grosso, no periodo
de 2006 a 2007.

Os Panard, pertencentes a familia linguistica
Jé, sdo um povo indigena de contato recente com



a nossa sociedade 22. O contato oficial ocorreu
em 1973, motivado pela abertura da Rodovia BR
163 (Cuiabé-Santarém), cujo trajeto cortava seu
territério tradicional. Estudos antropolégicos in-
dicam que o contato com a nossa sociedade re-
sultou em morte de cerca de 80% da populacao,
levando o grupo a iminéncia da extingao 23.24.

A populacao total da aldeia somava 350 indi-
viduos, tomando como referéncia o més de junho
de 2006. A populacao do estudo foi composta por
86 mulheres com idades iguais ou superiores a
12 anos e com vida sexual ativa. Representaram
50,9% da populagdo feminina e 94% daquelas
elegiveis. Apenas duas mulheres, por estarem
gestantes, nao participaram do estudo.

Realizou-se andlise de dados com base nos
resultados dos exames de biologia molecular e
colpocitologia oncética obtidos no més de ju-
nho de 2006 e dos exames anatomopatolégico
e colposcépico, realizados em maio de 2007, na
aldeia Nancepotiti. A identificacao das mulhe-
res participantes do estudo foi obtida por meio
de fichas médicas individuais implantadas em
1975 e atualizadas regularmente desde entao. O
exame ginecolégico foi realizado com a ajuda de
um agente indigena de sadde bilingue. Apés a
explicacdo dos procedimentos e da importancia
do trabalho nao houve recusa de nenhuma das
mulheres em submeter-se ao exame.

Foram obtidas duas amostras de material
cérvico-vaginal utilizando-se duas escovas cervi-
cais que foram depositadas em frascos contendo
meio liquido UCM (universal collection medium),
sendo uma para colpocitologia oncética, pro-
cessada no laboratério de patologia da Escola
Paulista de Medicina da UNIFESP, e outra para
deteccdo da presenca do DNA-HPV de alto risco
oncogénico pela técnica da captura hibrida (CH
II), com um conjunto de sondas para os genoti-
pos virais 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 e 68, conforme recomendacao do fabricante
(DNA-Citoliq, Marlborough, Estados Unidos).

As amostras para captura hibrida HPV de al-
to risco que resultaram num valor de unidade
relativa de luz (RLU) igual ou superior ao valor
do controle positivo (PC), ou seja, > 1,0 RLU/
PC foram testadas com a captura hibrida special
types que detectaram um ou mais genétipos de
HPV 16, 18 ou 45, utilizando-se sonda denomi-
nada Probe Pack (Qiagen, Hilden, Alemanha). As
pacientes que apresentaram um valor de RLU/
CO < 1,0 tinham outro genétipo de HPV de alto
risco que ndo o HPV 16, 18 ou 45.

As mulheres que apresentaram atipias de cé-
lulas escamosas de significado indeterminado
ou mais acentuadas (ASC-US+) no exame colpo-
citopatoldgico, segundo critérios adotados pelo
sistema Bethesda (2001) 25, foram submetidas ao
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exame de colposcopia e bidpsia, quando neces-
sario, na aldeia, em maio de 2007. Para classificar
os achados colposcépicos utilizou-se a nomen-
clatura de Barcelona (2002) 26 e os resultados dos
exames anatomopatolégicos obedeceram a clas-
sificacao de Richart (1990) 27.

Resultados

Das 86 mulheres da etnia Panard com idades
iguais ou superiores a 12 anos com vida sexual
ativaresidentes na aldeia Nancepotiti, 84 (97,7%)
participaram do estudo. As idades das mulheres
variaram de 12 a 66 anos, com média 31,1 anos e
mediana 26,5 anos.

Foram encontradas atipias celulares em nove
mulheres (10,7%). Dessas, trés (33,3%) apresen-
taram ASC-US, duas (22,2%) apresentaram lesao
intraepitelial de baixo grau (LSIL) e outras duas
(22,2%) lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL).
Em uma mulher (11,1%) com atipias de células
glandulares (AGC) e outra (11,1%) com atipias de
células escamosas ndo foi possivel excluir a lesao
de alto grau (ASC-H).

A prevaléncia total de infeccao pelo HPV en-
contrada foi de 28,6% nas mulheres examina-
das. Dos 24 resultados positivos para HPV, dez
(41,6%) foram positivos para os genétipos 16 ou
18 ou 45, e 14 (58,3%) foram positivos para os
outros gendétipos de HPV de alto risco, de acordo
com a técnica Probepack. Das nove mulheres que
apresentaram atipias celulares ao exame citopa-
tolégico, oito tiveram resultados positivos para
a infeccdo pelo HPV, sendo quatro para um dos
genotipos 16 ou 18 ou 45, e quatro para outros
genotipos de alto risco. Um caso de ASC-US teve
o resultado da CH Il negativo, provavelmente por
se tratar de processo reativo, comprovadamente
nao HPV induzido. Em 16 mulheres (21,3%) com
CH II positiva, a citologia mostrou-se normal
(Tabelas 1 e 2).

A idade média das mulheres com positi-
vidade para HPV de alto risco foi de 25,6 anos
(IC95%: 20,6-30,7), sendo estatisticamente me-
nor (p =0,012) do que a observada entre as com
resultado negativo (média = 33,3 anos; 1C95%:
29,5-37,1). Quando comparadas as idades mé-
dias das mulheres positivas para os genétipos
16 ou 18 ou 45 com as positivas para outro tipo
de HPV de alto risco observou-se que, entre as
primeiras (média = 20,8 anos; IC95%: 13,1-28,5)
este valor foi estatisticamente menor (p = 0,048)
do que as demais (média = 29,1 anos; 1C95%:
22,2-36,0). A prevaléncia de infeccao latente,
sem alteracdo nos exames de colpocitologia e
colposcopia, foi de 16 casos (19%); e infeccdo
subclinica, quando houve alteragdo nos exames
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Tabela 1

Distribuicao dos diagnésticos de citologia e sua relagdo com os testes de infeccdo pelo HPV 16/18/45 e outros gendtipos de

alto risco oncogénico. Aldeia Nancepotiti, Brasil, 2006.

Citologia Resultados da técnica da captura hibrida Il (CH II) Total
HPV 16/18/45 Outro HPV oncogénico Negativo para HPV

n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 6 (8,0) 10(13,3) 59 (78,7) 75 (100,0)
ASC-US - 2(6,7) 1(33,3) 3(100,0)
LSIL 2(100,0) - - 2(100,0)
ASC-H - 1(100,0) - 1(100,0)
HSIL 2(100,0) - - 2(100,0)
AGC - 1(100,0) - 1(100,0)
Total 10(11,9) 14 (16,7) 60 (71,4) 84 (100,0)

AGC: atipias de células glandulares; ASC-H: atipias de células escamosas em que nao se pode excluir lesdo intraepitelial de

alto grau; ASC-US: atipias de significado indeterminado; HSIL: les3o intraepitelial de alto grau; LSIL: leséo intraepitelial de

baixo grau.

Tabela 2

Nimero e porcentagem dos diagndsticos de colpocitologia normais e alterados, de acordo com o resultado de captura
hibrida Il (CH II) e testes de infec¢do pelo HPV de alto risco. Aldeia Nancepotiti, Brasil, 2006.

Variavel Colpocitologia Valor de p *
Normal Alterado Total
n (%) n (%) n (%)
CH Il
Positivo 16 (21,3) 8(88,9) 24 (28,6) < 0,001
Negativo 59 (78,7) 1(11,1) 60 (71,4)
Total 75 (100,0) 9 (100,0) 84 (100,0)
HPV positivo
16/18/45 6(37,5) 4 (50,0) 10 (41,7) 0,439
Outro 10 (62,5) 4 (50,0) 14 (58,3)
Total 16 (100,0) 8(100,0) 24(100,0)

* Teste exato de Fisher.

de colpocitologia e colposcopia, foi encontra-
da em nove casos (10,7%). Nas mulheres com
idades abaixo de 30 anos verificou-se maior
prevaléncia das atipias citolégicas com todos os
gendtipos de HPV de alto risco quando compa-
radas as mais velhas (38,3% vs. 17,1%; p = 0,026).
Nas atipias citolégicas LSIL e HSIL os resultados
foram apenas compativeis com a presenca do
HPV 16 ou 18 ou 45. Nas mulheres acima de 30
anos a citologia HSIL foi compativel com o HPV
de alto risco.

A prevaléncia da infec¢do pelos genétipos de
HPV 16 ou 18 ou 45 foi estatisticamente maior
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(p < 0,05) dentre as mulheres jovens (< 20 anos;
35%) com decréscimo nas outras idades (> 20
anos; 6%). A presenca de outros gendtipos de
HPV de alto risco foi mais frequente (p < 0,05)
entre as mulheres com idade < 25 anos quando
comparadas as demais (26,5% vs. 11,9%).

Discussao
Entre as mulheres Panard, a prevaléncia da infec-

¢do pelo HPV foi de 28,6%. Em outros estudos,
a maior parte realizados com indigenas e abori-



gines de outros paises, foram encontradas taxas
que variaram de 19,3% a 37,5% 16,17,18,28,29, A vul-
nerabilidade das mulheres Panard estd relacio-
nada ao inicio da atividade sexual, por volta dos
12 anos de idade, de frequentemente possuirem
mais de um parceiro e terem taxa de fecundidade
total de 7,3 filhos por mulher 30.

Foram encontradas atipias de significado in-
determinado (células escamosas e glandulares)
em cinco mulheres (55,5%), LISL e HSIL em duas
(44,5%) e prevaléncia total de atipias de 10,7%.
Esses achados foram similares aos encontrados
no Parque Indigena do Xingu 9,11,12,13, mas supe-
riores aqueles observados no restante da popu-
lacao feminina, que variaram de 1% a 5,13% em
alguns trabalhos 28,29,31,32

Apés identificar as atipias citolégicas, foi rea-
lizada em 2007 a avaliacdo colposcépica de oito
mulheres, sendo evidenciados seus casos com
alteracoes nos quais foi realizada biépsia, resul-
tando em um tratamento cirtrgico. Apenas uma
mulher ndo realizou o procedimento por nao es-
tar no local no momento do exame.

Dos casos positivos para HPV, 41,7% foram
identificados com um dos genétipos de alto ris-
co (16 ou 18 ou 45). Chama atencao que 58,3%
foram positivos para outros genétipos oncogé-
nicos, discordando de outros estudos da litera-
tura que mostram maior prevaléncia do HPV 16
7,17,33,34, Schmidt-Grimminger et al. 16 apontaram
que nas indigenas foi maior a prevaléncia de in-
feccao muiltipla por HPV, além de apresentarem
outros gendétipos de HPV de alto risco, ndo pre-
veniveis por meio das vacinas atualmente dispo-
niveis. O estudo também identificou que os casos
de alteracdes citolégicas de baixo e alto graus s6
apresentaram os HPV de alto risco, visto que sdo
estes os com maior potencial oncogénico e que
produzem as alteracoes morfolégicas na zona de
transformacgao do colo uterino.

Dos nove casos que apresentaram atipias ci-
tolégicas, oito (88,8%) foram positivos para HPV
de alto risco, resultado superior ao estudo de No-
ronha et al. 35 que identificou 43,4% de positivi-
dade, mas concordante com outros estudos em
que as amostras citolégicas com anormalidades
tinham maiores prevaléncias de infec¢do genital
pelo HPV 8. Esse achado mostra também que a
citologia apresentou boa sensibilidade, visto que
apenas um caso foi de resultado falso negativo,
no qual a alteracdo foi consequente a processo
reativo nao HPV induzido.
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J4 os casos em que identificou-se positivida-
de para os HPV e citologia negativa sdao merece-
dores de acompanhamento mais rigoroso, devi-
do ao risco de aparecimento de lesGes no colo
uterino. Isso é particularmente valioso para os
casos positivos para os HPV 16 e 18, pois a per-
sisténcia destes tipos virais pelo periodo de dez
anos apresenta incidéncia cumulativa de cerca
de 30% para aparecimento de lesdo de alto grau
no colo uterino 35.

A infec¢do pelo HPV é uma das doencas se-
xualmente transmissiveis mais comuns do mun-
do, frequente em adolescentes e adultos jovens,
e sua prevaléncia pode variar segundo fatores
geogréficos e culturais. Estimativa global mos-
trou que a prevaléncia da infeccao pelo HPV é de
32,1% das mulheres em idade reprodutiva, e sua
ocorréncia foi maior nos paises menos desen-
volvidos 6. Dados epidemiolégicos disponiveis
mostram que a prevaléncia de infecdo por HPV
e o risco de desenvolver lesdes precursoras do
cancer do colo uterino sao maiores entre as mu-
lheres indigenas do que na populacdo de mulhe-
res como um todo 162831,

Desigualdades sociais, acesso precdrio a edu-
cacao, extensas regioes remotas com povos indi-
genas e cidades densamente povoadas, entre ou-
tros aspectos, sdo apontados como dificuldades
a serem superadas para a prevencao e controle
do cancer do colo uterino no Brasil 36. Entre as
medidas preconizadas, o rastreamento popu-
lacional para o cancer cervical é uma das mais
importantes e deve ser realizado no contexto das
acoes da atenc¢do primdria em satide que, no caso
das mulheres indigenas, é tarefa do Subsistema
de Atencao a Satde Indigena, um dos compo-
nentes do Sistema Unico de Satide (SUS) 36

Mais estudos devem ser realizados no Brasil,
devido a diversidade dos povos indigenas, sua
vulnerabilidade quanto a exposicao aos fatores
de risco e a escassez de pesquisas e informacdes
sobre a prevencao do cancer do colo do ttero e
a infeccao pelo HPV 18,19,21,37, Tais pesquisas po-
derdo trazer mais evidéncias sobre a situacao de
saide das mulheres indigenas e subsidiar progra-
mas de controle especificos para esta populacao,
trazendo maior visibilidade as suas necessidades
de saude.
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Resumen

El objetivo del estudio fue analizar la prevalencia de
atipias citolégicas y la infeccion por el virus del papi-
loma humano en mujeres indigenas, Panard, durante
el periodo 2006-2007. Se trata de estudio observacio-
nal, transversal, descriptivo, con datos obtenidos de la
recogida de muestras cervicovaginales para examen de
Papanicolaou y captura hibrida, ademds del examen
de colposcopia y biopsia. El estudio incluyé a 86 muje-
res de 12 aiios o mayores con antecedentes de actividad
sexual actual o pasada. Los resultados mostraron una
prevalencia de un 10,7% en mujeres con atipias cito-
logicas y un 28,6% de infeccion por VPH de alto riesgo,
particularmente entre las mujeres jovenes (promedio
26,5 afios). De estas, un 41,7% fueron positivas en uno
o mds de los tipos de VPH de alto riesgo (16/18/45) y un
58,3% en otros tipos de VPH de alto riesgo. Llegamos a
la conclusion de que es una poblacion particularmen-
te susceptible al desarrollo de lesiones precursoras del
cdncer de cuello de titero y, por ello, se requieren medi-
das preventivas como: pruebas de Papanicolaou de for-
ma sistemdtica y camparias de vacunacion.

Prevencion de Cdncer de Cuello Uterino; Infecciones
por Papillomavirus; Salud de Poblaciones Indigenas;
Indios Sudamericanos
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