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RESUMO

O cancer de colo uterino (CCU) representa a quarta causa mais frequente de morte por
cancer em mulheres, excetuando-se os casos de pele ndo melanoma. Estima-se ocorréncia de
casos novos para o biénio 2018-2019 de 420 mil para o Brasil e de aproximadamente 1.090
casos novos no estado do Maranhdo. As altera¢des a partir das quais o CCU se desenvolve
sao chamadas de lesdes precursoras, geralmente curaveis, porém, se nao tratadas a tempo,
podem evoluir para cancer. A presenga de outros fatores na mucosa vaginal também ¢ capaz
de contribuir para o surgimento ou agravamento de lesdes preexistentes. Objetivo:
caracterizar a relacdo entre as espécies de Candida spp. isoladas da mucosa cervicovaginal
com lesoes de colo do utero em mulheres quilombolas. Metodologia: Foi realizado um estudo
observacional, descritivo, de corte transversal. A amostra foi constituida de mulheres
quilombolas, usuarias do Sistema Unico de Saude (SUS), residentes em municipios do litoral
do Maranhdo, com idade entre 15 e 75 anos, residentes e cadastradas nas areas de abrangéncia
das equipes da Estratégia de Satide da Familia (ESF). A pesquisa incluiu coleta de secre¢ao
vaginal, exames preventivos de CCU, semeadura em meio especifico e reisolamento com agar
seletivo e diferencial CHROMagar Candida®. Resultados: Do total de 177 pacientes
atendidas, obteve-se idade entre 15 e 74 anos, com média e a moda observadas de 42,1 e 30
anos, respectivamente. As varidveis analisadas ndo mostraram associagdo significante dos
valores de P com a deteccdo de anormalidades citologicas. Observou-se que 51 (28,8%)
mulheres apresentaram detec¢do de Candida spp. no material coletado e que a maioria das
pacientes com alteragdes citologicas ndo apresentou associacdo com candidiases. A presenga
de Candida spp. foi estatisticamente significante (P = 0,001) entre as mulheres nas faixas
etaria de 46-60 anos (40,7%) e maiores de 60 anos (55,6%) quando comparadas as mulheres
mais jovens. Conclusado: A prevaléncia de Candida spp. encontradas nas mucosas cérvico —
vaginais determinou uma associacdo de significincia ao se relacionar a frequéncia da
positividade para o fungo nas faixas etarias de 46-60 anos e maiores de 60 anos (P 0,001).
Nao se pode determinar a presenca de infec¢do por Candida spp. como possivel fator de risco
para o surgimento de alteragdes citopatologicas e a consequente evolugdo para CCU em

mulheres quilombolas, ndo sendo observado uma associagdo estatisticamente significante.

Palavras — chave: Cancer de colo uterino. Candidiase. Comunidades quilombolas.



ABSTRACT

Cervical cancer (CC) is the fourth most frequent cause of cancer death in women, with the
exception of cases of non-melanoma skin. It is estimated that there are new cases for the
2018-2019 biennium of 420,000 for Brazil and approximately 1,090 new cases in the state of
Maranhao. The changes from which the CC develops are called precursor lesions, usually
curable, but if left untreated, they can progress to cancer. The presence of other factors in the
vaginal mucosa is also capable of contributing to the appearance or aggravation of pre-
existing lesions. Objective: to characterize the relationship between the species of Candida
spp. isolated from the cervicovaginal mucosa with cervical lesions in quilombola women.
Methodology: An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted. The
sample consisted of quilombola women, users of the Unified Health System (SUS), residents
of municipalities along the coast of Maranhdo, aged between 15 and 75 years, resident and
registered in the areas covered by the Estratégia Satde da Famila (ESF). The research
included collection of vaginal secretion, CC preventive tests, sowing in specific medium and
re-isolation with selective agar and CHROMagar Candida® differential. Results: Of the 177
patients treated, the mean age was between 15 and 74 years, with mean and fashion observed
between 42.1 and 30 years, respectively. The analysed variables did not show a significant
association of P values with the detection of cytologic abnormalities. It was observed that 51
(28.8%) women showed detection of Candida spp. in the collected material and that the
majority of patients with cytological alterations were not associated with candidiasis. The
presence of Candida spp. was statistically significant (P = 0.001) among women in the age
range of 46-60 years (40.7%) and over 60 years (55.6%) when compared to younger women.
Conclusion: The prevalence of Candida spp. found in the cervicovaginal mucosa determined
an association of significance when correlating the frequency of positivity to the fungus in the
age groups of 46-60 years and over 60 years (P 0.001). The presence of Candida spp.
Infection cannot be determined. as a possible risk factor for the appearance of cytopathologic
alterations and the consequent evolution to CCU in quilombola women, and a statistically

significant association was not observed.

Key words: Cervical cancer. Candidiasis. Quilombola communities.
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1. INTRODUCAO

O cancer de colo uterino (CCU) representa a quarta causa mais frequente de morte por
cancer em mulheres, excetuando-se os casos de pele ndo melanoma. Nos paises de baixo e
médio desenvolvimentos, sua incidéncia associada a infecgdes ¢ de aproximadamente 80%
dos oObitos por cancer. A estimativa ¢ de que a ocorréncia de casos novos de CCU para o
biénio 2018-2019 seja de 33 mil para o Brasil e de aproximadamente 1.090 casos novos de no
estado do Maranhao (INCA, 2017).

Se configura como um importante problema de saude publica mundial, caracterizado
pelo desenvolvimento anormal de células do colo do utero e, se ndo for diagnosticado e
tratado a tempo, pode evoluir de um pré-cancer para um cancer através de um processo que
geralmente leva varios anos (MS, 2014).

As alteragdes a partir das quais o CCU se desenvolve sdo chamadas de lesdes
precursoras. Estas, geralmente sdo totalmente curdveis, porém, se ndo tratadas no devido
tempo, podem evoluir para cancer. As lesdes precursoras € o cancer em estdgio inicial ndo
apresentam sinais ou sintomas, entretanto, conforme a doenga avanga, podem aparecer, dentre
outras afecgoes, sangramento vaginal, corrimento e dor (INCA, 2016).

O ponto de partida para o controle do CCU no Brasil se deu através de diversas
politicas de satde, implantadas a partir dos anos 1940. Iniciativas como o Programa Nacional
de Controle do Cancer destacaram a importancia do rastreamento do CCU. Além deste, foi
criado também o Programa de Atencao Integral a Saude da Mulher (PAISM), em 1984, que
introduziu e estimulou a coleta de material para o exame citopatolégico como procedimento
de rotina na consulta ginecoldgica, e o Programa de Oncologia (PRO-ONCO), em 1988, que
contribuiu para a realiza¢do do Consenso sobre a Periodicidade e Faixa Etaria no Exame de
Prevengdo do Cancer Cervicouterino. Com a criagdo do SUS pela Constituicdo de 1988, o
INCA se tornou o 6rgdo responsavel pela politica nacional de prevengado e controle do céancer,
incorporando os demais programas (INCA, 2016).

Em 1996, o projeto-piloto “Viva Mulher” desenvolveu protocolos e condutas frente as
alteragdes citologicas, além da cirurgia de alta frequéncia (CAF) para tratamento das lesdes
pré-invasivas do cancer. Somando- se a isto, o Sistema de Informacdo do Cancer do Colo do
Utero (SISCOLO), em 1999 e o Sistema de Informacdo de Céncer (SISCAN), em 2013,
surgiram como componentes estratégicos de acdes de monitoramento e gerenciamento. Em

2014, o Ministério da Satide (MS), por meio do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI),
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iniciou a campanha de vacina¢do de meninas adolescentes contra HPV, oferecendo protecao
contra os tipos 6, 11, 16 e 18 do virus (INCA, 2016).

O CCU se caracteriza como sendo o mais frequentemente relacionado a infec¢des pelo
papilomavirus humano (HPV), que configura a infeccdo viral mais comum do trato
reprodutivo, com mais de 100 tipos, dos quais pelo menos 13 sdo considerados cancerigenos
ou de alto risco. E transmitido, principalmente, por contato sexual e a maioria das pessoas ¢
infectada logo apos o inicio da atividade sexual, sobretudo pelos subtipos oncogénicos 16 e
18, os quais sdo responsaveis por 70% dos CCU e lesdes pré-cancerosas (PAHO, 2016).

A infeccdo pelo HPV, de modo geral, ¢ transitoria, regredindo espontaneamente entre
seis meses a dois anos apos a exposi¢ao, portanto ndo configura, por si s6, um fator de risco
suficiente para o desenvolvimento do CCU, sendo este um desfecho raro, embora, para o
surgimento deste tipo de cancer ¢ necessaria a presenca da infeccdo pelo HPV (INCA, 2010;
FONSECA; TOMASICH; JUNG, 2012). Sendo assim, outros fatores de risco sdo de grande
importancia para o favorecimento da infec¢ao e da persisténcia do virus, além de sua possivel
evolucdo para cancer, dentre os quais podem ser citados: subtipo de HPV (considerando sua
oncogenicidade); estado imune (pessoas imunocomprometidas tém mais propensao a infec¢ao
e evolucdo mais rapida para lesdes precursoras e cancer); tabagismo; multiparidade; uso de
contraceptivos orais por mais de cinco anos e coinfeccdes por agentes sexualmente
transmissiveis, como os causadores da herpes simples, clamidiase e gonorreia (PAHO, 2016).

A presenga de outros fatores na mucosa vaginal que também sdo capazes de contribuir
para o surgimento ou agravamento de lesdes preexistentes € algo a se levar em consideragao,
tratando de apresentar um panorama geral sobre a saude ginecoldgica da paciente. Um
exemplo ¢ a vaginose bacteriana (VB), sindrome caracterizada por desequilibrio
microecoldgico das varias espécies microbianas que envolvem o trato genital inferior, onde
ocorre a diminui¢do acentuada ou desaparecimento dos lactobacilos acidéfilos (Lactobacillus
spp.). Isso facilita o crescimento de microrganismos anaerdbios ou aerdbios facultativos,
como a Gardnerella vaginalis, Mobiluncus sp € Mycoplasma hominis. As VB podem ou nao
causar vaginites, que por sua vez, podem decorrer, dentre outras causas, de infecgdes,
gravidez e habitos inadequados de higiene. A vaginite constitui um dos problemas mais
frequentes na medicina clinica, sendo infecciosa ou ndo, além de ser um dos principais
motivos responsaveis pela busca das mulheres por um médico ginecologista ou obstetra.
Esses cofatores interagem em maior ou menor intensidade de maneira a aumentar a
suscetibilidade do hospedeiro ao HPV, favorecendo a infec¢do, a multiplicacdo do virus e a

persisténcia da sua atuacao (ADAD et al., 2005; AROUTCHEVA et al., 2001; MS, 2015).
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O género Candida spp. habitante da mucosa vaginal e digestiva, também pode ser
causador da vaginite. Apresenta maior frequéncia em mulheres sexualmente ativas, onde a
candidiase vulvovaginal recorrente, caracterizada por quatro ou mais episodios sintomaticos
em um ano, afeta cerca de 5% das mulheres em idade reprodutiva (MS, 2015). Dentre os
fatores que predispdem a infec¢do vaginal por Candida spp. podem-se destacar alteragdes na
resposta imunolégica (incluindo a infecg¢@o pelo HIV), infecgdes no trato geniturinario, uso de
contraceptivos orais, antibioticos, corticoides e imunossupressores ou quimio/radioterapia
(MS, 2015).

Estudos tém demonstrado que a falta de conhecimento sobre candidiase ¢ um fator
predisponente para este tipo de infec¢do, sendo muito frequente a presenga do fungo em
mulheres de cor escura, revelando uma importante prevaléncia de Candida spp. em swabs
cérvico-vaginais. Além disso, observaram que mulheres com VB apresentaram maior
prevaléncia de atipias celulares, diagnosticadas pelo exame de Papanicolau, em relacdo as
mulheres sem a enfermidade. Além disso, pesquisas apontam que um fator a se considerar
quando se estuda o possivel papel da VB no CCU ¢ a semelhanca entre sua distribui¢ao
epidemioldgica com a das demais Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (IST), o que inclui a
candidiase, questionando se sua aquisi¢ao esta sujeita aos mesmos fatores de risco associados
a0 sexo (SA et al., 2012; ZATTONI et al, 2013).

Apesar dos avangos na saide em relagao ao rastreamento do CCU, ainda € necessario
reduzir a mortalidade por essa doenga no Brasil, principalmente quando se leva em
consideracdo dificuldades de acesso a satde por parte da populagdo, muito embora o SUS,
com a Lei Organica da Saude, garanta a universalidade, integralidade e equidade de
assisténcia, sem preconceitos ou privilégios de qualquer espécie (BRASIL, 1990). Sua
cobertura ideal continua distante, principalmente porque a garantia da saide de forma
universal e equitativa estd associada ao acesso a servicos que, frequentemente, sdo
prejudicados por fatores socioecondmicos, culturais e historicos (GOES, 2013; TAVARES,
2018).

Populagdes remanescentes de quilombos, marcadas pelo isolamento fisico e social,
ainda sofrem com servigos de saude precarios, preconceito e falta de informacao, perpetuando
o desconhecimento € o nao alcance a politicas de promocao e prevengao (SILVA; LIMA;
HAMANN, 2010). Além disso, o uso de servigos de satde pela populacdo quilombola no
Brasil apresenta literatura escassa e suas condigdes de saide sdo pouco exploradas
(MARQUES et al., 2010). As desigualdades enfrentadas por essa populacdo vao além de

dificuldades de acesso e utilizacao de servigos de saude, tornando-se crucial a implantagao de
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politicas sociais que sejam capazes de melhorar suas condi¢des gerais de vida (GOMES et al.,
2013).

Dessa maneira, o presente trabalho se justifica pela importancia da pesquisa por
fatores que possam contribuir para o desenvolvimento de CCU e de informagdes acerca da
prevaléncia de candidiase vulvovaginal e de alteragcdes citopatologicas em mulheres
pertencentes a comunidades quilombolas. Necessita-se de dados mais especificos sobre a
saude ginecologica dessa populacao, de forma que haja contribuicdo com informagdes uteis
para que sejam implementadas mais agdes que promovam o acesso a servicos de saude de
forma precoce, contribuindo para a promog¢do da satide das mulheres. Este projeto esta
integrado com o Projeto Alteragdes Citopatoldgicas, Doengas Sexualmente Transmissiveis em
Mulheres Quilombolas atendidas nas Unidades Bésicas de Satide dos municipios do litoral
leste do Maranhdo, aprovado pela Resolugdo CONSEPE N° 1516, de 16 de dezembro de
2016.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.  BREVE HISTORICO DAS NOMENCLATURAS CITOPATOLOGICAS
UTILIZADAS

George Nicholas Papanicolaou propds que o método elaborado por ele para estudar as
células do colo uterino e da vagina, conhecido como citologia esfoliativa, fosse empregado no
diagnoéstico de CCU em razdo da observacao de células malignas. Criou, em 1941, a primeira
terminologia para classificar células normais e os diferentes tipos de alteragdes citologicas
encontradas na cérvice, dividindo em classes I, II, III, IV e V. Entretanto, ndo havia
correlacdo histologica entre a presenca ou auséncia de malignidade e lesdes precursoras,
apenas a identificagdo de células normais ou niao (PAPANICOLAOU, 1928;
PAPANICOLAOU, TRAUT, 1943).

Outras classificacdes surgiram, como a de James W. Reagan, em 1953. Esta
determinou que displasias eram anormalidades celulares intermediarias de progndstico incerto
e que a maioria dessas lesoes regredia ou se mantinha sem alteragdes por anos, mesmo sem
tratamento, subdividindo-as em displasias leve, moderada e acentuada, sendo lesdes
precursoras do carcinoma invasor. A classificacdo apresentava correlagdo com as alteragdes

histologicas (REAGAN, 1953).

Na década de 1970, Ralph Richart propds uma nova classificagdo, utilizando o termo
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), devido a estudos que constataram que displasia
acentuada e carcinoma in situ eram muito proximos, € o termo displasia poderia levar a um
subtratamento nos casos de displasias acentuadas e um sobretratamento nos carcinomas in

situ, com a possivel realizacao de tratamentos desnecessarios a paciente (RICHART, 1967).

Em 1988, ocorreu no National Institutes of Health, a primeira conferéncia de
Bethesda, nos Estados Unidos. Esse evento focou em contornar os conflitos de diagnosticos
citopatolégicos discordantes dos achados histologicos € o conhecimento apontando uma
distingdo biologica entre infeccdo pelo HPV e uma neoplasia genuina. O objetivo da
conferéncia foi estabelecer uma terminologia que fornecesse a diminui¢do dessa variagdo
entre os observadores. Portanto, foi estabelecido que a nomenclatura representasse a
interpretacdo citolégica de um modo claro e relevante para o clinico. Para isso, foi
preconizado a uniformidade, reprodutibilidade e flexibilidade, para que pudesse ser adaptada

em uma ampla variedade de configuracdes laboratoriais e localizagdes geograficas, e ainda
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refletisse a compreensdo mais atual da neoplasia cervical (NATIONAL CANCER
INSTITUTE WORKSHOP, 1988; NAYAR, 2015; MS, 2016).

Surgiu entdo o Sistema Bethesda (TBS), sugerindo que a doenga intraepitelial cervical
ndo era um processo continuo, criando entdo o conceito de lesdes intraepiteliais de baixo grau
(LSIL) e lesodes intraepiteliais de alto grau (HSIL). Além disso, uniformizou as terminologias
e condutas clinicas para cada classificacao citoldgica. LSIL compreende alteracdes celulares
associadas ao HPV e a NIC I, de menos provavel progressao para carcinoma invasivo; HSIL
inclui a NIC II e a NIC III, de mais provavel progressdo. A nomenclatura passou por revisao
em 1991 e 2001 (NATIONAL CANCER INSTITUTE WORKSHOP, 1988; SOLOMON,
2001).

Com a revisdo de 2001, as atipias escamosas foram divididas em duas subcategorias:
células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) e células escamosas
atipicas, nas quais ndo se pode excluir lesdo de alto grau (ASC-H), introduzindo avaliacdo da
adequabilidade da amostra considerada um componente de garantia de qualidade de grande

importancia do TBS (SOLOMON, 2001; AGUIAR et al., 2011).

O INCA e a Sociedade Brasileira de Citopatologia promoveram o Seminario para
Discussao da Nomenclatura Brasileira de Laudos de Exames Citopatologicos— CITO 2001,
devido a necessidade de incorporar as novas tecnologias e conhecimentos clinicos,
morfologicos e moleculares. A nova proposta foi oficializada em 2002, durante o XVII
Congresso Brasileiro de Citopatologia. Em 2003, foi publicado o livreto Nomenclatura
Brasileira para Laudos Citopatologicos Cervicais e Condutas Clinicas Preconizadas. No ano
de 2006, houve republicagdo desse livreto com a revisdo ampliada das condutas clinicas
(INCA, 2006). E no ano de 2010, as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Céancer do
Colo do Utero passaram por um amplo processo de revisdo e atualizagio baseado em

evidéncias, envolvendo diversos segmentos da sociedade cientifica (INCA, 2011).

Essa nomenclatura apresenta semelhangas com o TBS e continua em vigéncia até hoje,
devendo ser a Unica nomenclatura utilizada para os laudos citopatolégicos no SUS e nos

laboratdrios conveniados na sua rede de servicos (INCA, 2012).
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2.2.  ALTERACOES CITOPATOLOGICAS E CCU

A ciéncia que estuda as doengas através das modificacdes celulares, considerando as
caracteristicas citoplasmaticas e nucleares, ¢ denominada citopatologia. Seu desenvolvimento
tem sido observado com o advento de novas tecnologias, desde a invengdo do microscopio
optico até a implantagdo de técnicas avangadas de processamento e coloragdo dos espécimes.
Isso consequentemente proporcionou maior detalhamento e qualidade de visualizacao das
estruturas a serem estudadas. Nos dias atuais, técnicas complementares, como analise celular
automatizada e técnicas de biologia molecular, sdo aplicadas ao exame citoldgico tradicional,

de modo a ampliar as suas indicacdes e a confiabilidade diagnostica (MS, 2012).

As lesdes intraepiteliais escamosas do colo do ttero sao comprovadamente precursoras
do CCU (FIGURA 1). Varios exames sao utilizados em sua avaliagdo, dentre eles, destacam-
se a citologia e a colposcopia (SARIAN, et al., 2010). A citologia cérvico-uterina ¢ um dos
mais apropriados exames de triagem para se detectar lesdes pré-cancerosas e CCU, pois
permite a prevencdo de canceres invasivos, uma vez que possibilita a identificacdo de suas
lesdes precursoras, que podem estar presentes anos antes de ocorrer invasdo (FERNANDES,

2014).

As células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC - US),
compreendem células escamosas maduras superficiais ou intermedidrias comprometidas,
abrangendo alteragdes morfologicas insuficientes para definir uma lesdo intraepitelial
(FIGURA 1A). Possuem um aumento nuclear de 2,5 a 3 vezes o tamanho do nticleo de uma
célula intermedidria normal, normocromasia ou leve hipercromasia nuclear, borda nuclear lisa

ou discretamente irregular (MS, 2012; NAYAR, 2014).

As alteragdes citologicas sugestivas, mas ndo definitivas para o diagnodstico de lesdao
intraepitelial escamosa de alto grau (ASC-H) (FIGURA 1B), apresentam critérios
citomorfologicos que incluem aumento nuclear 1,5 a 2 vezes o tamanho do nucleo de uma
célula metapléasica normal, além do aumento da relagdo nucleo/citoplasma, leve hipercromasia
e irregularidade nuclear. Dados da literatura evidenciam a necessidade de tratamento das
lesdes pré-invasivas para impedir sua progressao para o cancer (MCCREDIE, 2008; MS,

2012).

As lesodes pré-cancerosas do colo sdo classificadas histologicamente pelo aumento da

taxa mitdtica, alteragdes no tamanho, forma e nucleo, além de organiza¢do anormal. Essas
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lesdes sdo potencialmente reversiveis, e o sistema TBS estabelece como anormalidades
epiteliais escamosas, LSIL (FIGURA 1C) e HSIL (FIGURA 1D). A primeira compreende as
alteracdes citopatologicas induzidas pelo HPV. A segunda inclui também lesdes intraepiteliais
escamosas de alto grau, com caracteristicas suspeitas de invasdo. As anormalidades
intraepiteliais escamosas apresentam uma continuidade morfologica desde a lesdo de baixo

grau a lesdo de alto grau (MS, 2012).

Figura 1. Lesoes Intraepiteliais

A: ASC-US. Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x. Célula intermediaria com aumento nuclear
(aproximadamente 2,5 vezes o tamanho do nicleo de uma célula intermediaria normal. B: ASC-H. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou, 400x. Células metaplasicas imaturas com aumento nuclear e cromatina finamente
granular. Setas: células binucleadas. C: LSIL. Esfregago cervicovaginal, 400x. Células escamosas com
citoplasma abundante, bem delimitado, nucleos volumosos e hipercromaticos. Seta: esbogo de coilocitose. D:
HSIL. Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x. Células imaturas, grandes, com nucleos volumosos
revelando variagdo significativa do tamanho, hipercromasia e cromatina grosseiramente granular. FONTE:
Adaptado de MS, 2012.
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2.3. CANDIDIASE VULVOVAGINAL

O reconhecimento de que a vulva € o local dominante de inflamagdo e fonte dos
sintomas levou ao termo “candidiase vulvovaginal” (CVV). Esta ¢ definida como a infec¢ao
fingica mais encontrada no trato geniturinario e uma das mais prevalentes em todo o mundo.
Estima-se que aproximadamente 75% das mulheres em idade reprodutiva apresentaram um
episodio de vulvovaginite causado por Candida spp., enquanto 40-45% relataram ocorréncia

de mais de um episodio (SOBEL, 2016; MIQUELAO, 2010).

A CVV ¢ uma entidade causada por um fungo oportunista, do género Candida, o qual
¢ dimorfo, de comportamento saprofitico no trato genital inferior, que sob determinadas
condi¢des se multiplica excessivamente, tornando-se patogénico. O género Candida pertence
ao reino Fungi, grupo Eumycota, filo Deuteromycota e classe Blastomycetes. Faz parte da
familia Criptococcacea. As principais espécies de interesse clinico neste género sdo Candida
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis € C. tropicalis, entretanto outras espécies
emergentes deste género tém sido isoladas em diversos casos de candidiase e candidemias. A
espécie C. albicans responde por 80% a 90% das infeccdes (CAVALCANTE; MIRANDA;
PORTUGAL, 2005; DALAZEN, et al., 2011).

Enquanto a maioria dos episddios de doenca sintomatica aparece como ataques
esporadicos de CVV aguda, algumas mulheres tém mais manifestagdes diarias cronicas ou de
longo prazo e os sintomas sdo raramente diagnosticados como de origem micdtica. O fungo
Candida spp., presente no trato genital feminino pode ser assintomatico e, para desencadear
uma candidiase, ¢ necessario um desequilibrio da microbiota vaginal (CALIL; BUFFON;

MEZZARLI, 2016).

Infecgdes por Candida spp. envolvem um espectro amplo de doengas superficiais e
invasivas, acometendo pacientes expostos a uma grande diversidade de fatores de risco.
Alguns pesquisadores t€ém empregado o exame colpocitologico no rastreamento preliminar
dos corrimentos vaginais, devido a sua real capacidade em identificar os agentes causadores e
pelo excelente detalhamento morfoldgico dado pela coloracdo de Papanicolaou (COLOMBO,

2003; CAVALCANTE et al., 2005).

O diagnostico citoldgico através dos esfregagcos de Papanicolaou é amplamente aceito
como método de rastreamento para a deteccao das lesdes pré-cancerosas e da fase inicial do

CCU, havendo também, um crescente interesse em sua utilizagdo para contribui¢do no
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diagnostico de algumas infecgdes cérvico-vaginais, por ser um exame rapido e de baixo custo.
Além disso, como exame de rotina para a preven¢do do CCU, um grande nimero de mulheres
¢ submetido periodicamente a ele, permitindo assim, uma maior cobertura de pacientes, tanto
sintomaticas como assintomaticas, demonstrando a importancia do método de Papanicolaou

para o diagnostico de vaginose bacteriana. (TONITATO et al.,2016).

Outro método de identificacio que se utiliza ¢ o meio seletivo e diferencial
CHROMagar Candida®, utilizado para rapida purificacdo e diferenciagdo de espécies de
Candida isoladas de amostras clinicas. Contém substratos cromogenos que sdo transformados
pelas enzimas das leveduras, produzindo pigmentos especificos das espécies. A diferenciacao
destas ¢ baseada na coloracdo e na morfologia. A incorporagdo de substratos cromdgenos foi
um grande avang¢o na identificag@o laboratorial de leveduras, pois eles permitem observar se a
amostra clinica possui mais de uma levedura, possibilitam a identificagdo preventiva e
direcionam a escolha do tratamento antifiingico a ser estabelecido. E um meio que fornece
resultados em um intervalo de tempo menor ¢ de forma mais especifica (SA, et al., 2012;

SILVA et al., 2016).
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3. OBJETIVOS

3.1.  OBJETIVO GERAL

Caracterizar a relacdo entre as espécies de Candida spp. isoladas da mucosa cérvico-

vaginal com lesdes de colo do utero em mulheres quilombolas.

3.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o perfil sociodemografico das mulheres quilombolas;

e Avaliar a prevaléncia de Candida spp. encontradas nas mucosas cérvico-vaginais;

e Identificar as espécies de Candida spp. da mucosa vaginal das mulheres com as lesdes
cérvico-vaginais;

e Correlacionar a Candida spp. vulvovaginal com a faixa etdria das mulheres.
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4. METODOLOGIA

4.1.  DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo prospectivo, descritivo, de corte transversal. A amostra foi
constituida de mulheres quilombolas, usuarias do Sistema Unico de Saude (SUS), residentes
em municipios do litoral do Maranhdo. A pesquisa foi inicialmente aprovada pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Universidade Federal do Maranhdo sob parecer n° 1.502.349 (ANEXO
A). Todas participantes receberam informacdes sobre os objetivos e procedimentos adotados
no presente estudo e assinaram o TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICE A).

Foram incluidas mulheres com idade entre 15 e 75 anos, residentes e cadastradas nas
areas de abrangéncia das equipes da Estratégia de Satde da Familia (ESF). Os critérios de
exclusdo englobaram: mulheres histerectomizadas, gravidas, e mulheres com deficiéncia
mental, que tivessem impedimento a compreensao do estudo. A amostra foi de 177 mulheres,
que correspondeu a todos os resultados de exames citopatoldgicos realizados/registrados no
periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2018. Os resultados dos exames foram entregues as
pacientes sob orientacdo dos profissionais das Unidades Basicas de Saude, e nos casos de

detecgdo de alteragdes, as pacientes foram encaminhadas para tratamento médico.

4.2. COLETA DE DADOS

Os dados das pacientes foram coletados com base no Formulario de Requisi¢do de
Exame Citopatologico — Colo do Utero, do Ministério da Saide (ANEXO B). Na mesma
ocasido foi realizada entrevista e colhidas informagdes pessoais € dados sociodemograficos,
como idade, grau de escolaridade, bem como dados reprodutivos que incluiram:
comportamento sexual, estado conjugal, tabagismo e etilismo, uso de métodos contraceptivos,
nimero de filhos, idade de inicio da atividade sexual, nimero de parceiros sexuais e outras

doencas associadas (APENDICE B).
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4.3. REALIZACAO DO EXAME E PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

A pesquisa incluiu a realizagdo do exame histopatoldgico do colo de utero, pelo
método convencional. O esfregaco citoldgico foi constituido de um raspado ectocervical,
coletado através de uma espatula de Ayre, e de raspado endocervical, coletado com auxilio de
escova endocervical. Apds a coleta, foram confeccionadas e fixadas as laminas, as quais
foram, posteriormente, coradas pela técnica de Papanicolaou.

No mesmo momento da realizacdo do exame, houve a coleta de secrecdo da parede
vaginal, com auxilio de Swab estéril, o qual foi armazenado em solugdo salina estéril. Apds o
armazenamento, foi realizada semeadura da secre¢ao coletada utilizando placas de Petri de 90
mm de didmetro por semeadura em movimentos de estrias (ziguezague) sobre a superficie de
meios solidos preparadas com agar seletivo e diferencial CHROMagar Candida® (presuntivo,
por reacdo enzimatica e colorimétrica) e, posteriormente, incubados em estufa a 30°C,
seguindo as recomendagdes do fabricante, por 48 a 72 h, realizando-se uma leitura diaria.

Os reagentes utilizados que compdem o BBL CHROMagar Candida Medium com a

Férmula* por Litro de Agua Purificada:

Cromopeptona 10,0 g
Glucose 20,0
Mistura de cromogénios 2,0
Cloranfenicol 0,5
Agar 15,0

Foram consideradas positivas para Candida spp., as placas nas quais ocorreram
formag¢do de coldnia, indicado por mudanca de coloracdo das mesmas, pela degradacdo de
compostos cromogénicos por enzimas especificas produzidas pelos fungos. As coldnias de
coloragdo verde foram classificadas como pertencentes a C. albicans, colonias com coloragao
azul a C. tropicalis, colOnias rosa e rugosa a C. krusei, as de coloracgdo lilas foram sugestivas
de C. glabrata e outras espécies de Candida apresentam coloragdo branca a violeta (SA, et al.,
2012).

O célculo do tamanho amostral das mulheres quilombolas foi feito utililizando-se o
programa estatistico PASS 11 e os seguintes parametros: Prevaléncia de 10% de IST’s em
populagdes quilombolas em Turiagu (MA), nivel de significancia (o) de 5%, erro toleravel de

7%, poder de teste de 80%, sendo a amostra de (177) mulheres. Como critérios de inclusdo,
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foram admitidas as mulheres que ja tiveram ou tinham atividade sexual e procuraram
espontaneamente pelo exame de prevencao do CCU. Para processamento da amostra foi
realizada centrifugagao (1500 a 2000 rpm por 10 minutos), sendo o sedimento obtido

utilizado para realizagdo de semeadura em meios de cultura (BRASIL,2013).

44. ANALISE DE DADOS

Para a andlise estatistica, os dados foram organizados numa planilha eletronica em
formato EXCEL e posteriormente processados no software BIOSTAT (versdao 5.0).
Inicialmente foi realizada a estatistica descritiva através de medidas de tendéncia central para
variaveis numéricas e a frequéncias para variaveis categoricas. Os testes qui-quadrado e exato
de Fisher foram utilizados na andlise comparativa. Além disso, calculou-se a medida de
associacdo odds ratio (OR) e respectivo intervalo de confianca a 95% (IC95%). O nivel de

significancia adotado foi de 5%.
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S. RESULTADOS

Do total de 177 pacientes atendidas, obteve-se variacao de idade entre 15 ¢ 74 anos,
sendo a média e a moda observadas de 42,1 e 30 anos, respectivamente. A Tabela 1 apresenta
as caracteristicas sociodemograficas das mulheres atendidas. Observou-se que a faixa etaria
com maior prevaléncia na pesquisa foi a de 31 - 45 anos (32,20%; 57/177), seguida pela faixa
etaria 46-75 anos (30,51%; 54/177); < 30 anos (27,12%; 48/177), e >60 anos (10,17%;
18/177). Dentre outras caracteristicas sociodemograficas analisadas, estiveram: escolaridade,
estado civil e etilismo. Em relagdo a escolaridade, observou-se que mulheres com o ensino
fundamental completo figuraram a maior prevaléncia da pesquisa (64,40%; 114/177),
seguidas de mulheres com ensino médio completo (24,29%; 43/177), analfabetas (6,77%;
12/177) e com ensino superior completo (4,51%; 08/177). Em relacdo ao estado civil,
mulheres casadas tiveram maior prevaléncia, representando 75,70% (134/177) do total,
seguidas de mulheres solteiras (16,94%; 30/177), e divorciadas (0,56%; 1/177). Um
percentual de 57,06% (101/177) das pacientes se declarou etilista e 2,82% (5/177) era
tabagista.

Tabela 1. Caracteristicas s6cio demograficas das mulheres incluidas no estudo

Variaveis N /)
Faixa Etaria

<30 anos 48 27,12

31 —45 anos 57 32,20

46— 60 anos 54 30,51

> 60 anos 18 10,17
Escolaridade

Analfabeta 12 6,77

Ensino Fundamental 114 64,40

Ensino Médio 43 24,29

Ensino Superior 08 4,51
Estado Civil

Casada 134 75,70

Divorciada 1 0,56

Solteira 30 16,94

Viava 12 6,77
Etilista

Sim 101 57,06

Nao 76 42,93
Tabagista

Sim 5 2,82

Nao 172 97,18

Fonte: Autoria propria.
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A Tabela 2 relaciona variaveis comportamentais como perfil de anormalidades
citologicas encontrado nas pacientes. Pode-se observar que as varidveis analisadas (inicio da
atividade sexual, nimero de gestacdo, abortos, numero de parceiros, sinais de IST, uso de
contraceptivo, frequéncia de higiene, realizacdo de exame de Papanicolaou), ndo mostraram

associagdo significante dos valores de P com a deteccdo de anormalidades citoldgicas.

Tabela 2. Associacdo de Variaveis Comportamentais com Anormalidades Citologicas

Variaveis Anormalidades Anormalidades (OR) P
Comportamentais Citoldgicas (+) Citologicas (-)
n (%) n (%)
Inicio da
Atividade Sexual
<16 anos 3 (1,69%) 78 (44,06%) 0,3308 0,1566
>16 anos 10 (5,64%) 86 (48,58%)
N° Gestacoes
<4 8 (4,51%) 105 (59,32%) 0,8990 0,9043
>4 5(2,82%) 59 (33,33%)
Abortos
Sim 2 (1,12%) 28 (15,81%) 0,8831 0,8198
Nio 11 (6,21%) 136 (76,83%)
N° Parceiros
=1 5(2,82%) 90 (50,84%) 0,5139 0,3933
>1 8 (4,51%) 74 (41,80%)
Sinais de IST
Sim 5(2.82%) 50 (28,24%) 1,4250 0,7744
Nao 8 (4,51%) 114 (64,40%)
Uso de
Contraceptivo
Sim 5(2,82%) 58 (32,76%) 1,1422 0,9390
Nao 8 (4,51%) 106 (59,88%)
Frequéncia
Higiene
< 1x/dia 2 (1,12%) 14 (7,90%) 1,9481 0,7441
> 1x/dia 11(6,21%) 150 (84,74%)
Exame
Papanicolau
Sim 10 (5,64%) 147 (83,05%) 0,3855 0,3480
Nao 3 (1,69%) 17 (9,60%)

Fonte: Autoria propria.

O Gréafico 1 e a Figura 2, apresentam, respectivamente, a distribui¢do e a identificacao
das espécies de Candida isoladas das mulheres atendidas. Foi observado um total de 51
amostras positivas para Candida spp., dentre as 177 pacientes atendidas. Observou-se que

estas apresentaram caracteristicas morfoldgicas e cromogénicas para apenas trés espécies de
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Candida: C. albicans, mais prevalente (49,02%; 25/51), seguido de C. krusei (39,22%;
20/51), e C. tropicalis (11,76%:; 6/76).

Grafico 1. Distribuicao das espécies de Candida

30
49,02%
25
39,22%
20
15
10
11,76%
5 .
0
C. albicans C. krusei C. tropicalis

HC. albicans ®C. krusei B C. tropicalis

Fonte: Autoria propria.

Figura 2. Identificacao das Espécies de Candida isoladas.

A: Candida albicans. B: Candida krusei. C: Candida tropicalis. FONTE: Autoria propria.

A Tabela 3 descreve a associagdo entre a frequéncia de Candida spp., observadas nas
coletas, com a presenca ou ndo de anormalidades citologicas nas pacientes. Observou-se que
51 (28,8%) mulheres apresentaram detec¢do de Candida spp no material coletado e que a
maioria das pacientes com alteracdes citologicas ndo apresentaram associacdo com

candidiases. No presente estudo a prevaléncia em mulheres com atipia intraepitelial escamosa
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de baixo e alto grau foi de 7,3%, sendo que das 13 pacientes com essas alteragdes, apenas
duas apresentaram associagdo com a Candida spp, sendo 01 (1,9%) paciente com ASC-US e
01(1,9%) paciente com HSIL. Nao houve uma associacdo significativa para a positividade de

espécies de Candida com a frequéncia de anormalidades citoldgicas encontradas nos exames.

Tabela 3. Frequéncia de Candida spp. e anormalidades citologicas

Candida spp. Candida spp.
Anormalidades TOTAL
Presente Ausente P
Citologicas n (%)
n (%) n (%)
Inflamagao 49 (96,2) 115(91,3) 164 (92,6) 0,675
ASC-US 1(1,9) 2 (1,6) 3(1,7)
LSIL 0 3124 3(1,7)
ASC-H 0 2 (1,5) 2(1,2)
HSIL 1(1,9) 4(3,2) 5(2,8)
Total 51 (28,8) 126 (71,2) 177 (100)

ASC-US (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance), LSIL (Low Grade Squamous Intraepithelial
Lesion), ASC-H (Atypical Squamous Cells Cannot Exclude High-Grade Squamous Intraepithelial Lesions),
HSIL (High Grade Intaepithelial Lesion). Fonte: Autoria propria.

A Tabela 4 traz uma relagdo entre a frequéncia de positividade de Candida spp.,
detectada nos testes, com a faixa etdria das mulheres atendidas. Observou-se que a presenca
de Candida spp. foi estatisticamente mais elevada (P = 0,001) entre as mulheres nas faixas
etaria de 46-60 anos (40,7%) e maiores de 60 anos (55,6%) quando comparadas as mulheres

mais jovens.

Tabela 4. Frequéncias de deteccio de Candida spp. por faixa etaria

Candida Presente Candida Ausente

Faixa Etaria n (%) n (%) Total P
Até 30 anos 9 (18,7) 39 (81,3) 48 0,001
31-45 anos 10 (17,5) 47 (82,5) 57
46-60 anos 22 (40,7) 32 (59,3) 54
> 60 anos 10 (55,6) 8(44,4) 18

Fonte: Autoria propria.
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6. DISCUSSAO

A citologia cervical ¢ um exame simples e barato, empregado no rastreamento do
CCU e de suas lesdes precursoras. Apesar do desenvolvimento de novas tecnologias para a
detecgdo deste tipo de cancer, como métodos de biologia molecular, o teste de Papanicolaou
continua a ser muito util e eficiente, devendo ser incentivado como método de triagem em
paises em desenvolvimento, devido a seu baixo custo e eficacia na deteccdo de lesdes
cervicais. No entanto, devem ser reconhecidas as suas limitagdes ¢ associada a técnica com
outros métodos de baixo custo, como por exemplo, a inspecdao visual com &cido acético

(CHEN et al, 2012; TOKMAK et al, 2014).

Segundo o INCA, o Papanicolaou deve ser oferecido a mulheres na faixa etaria de 25 a
64 anos, que ja tiveram atividade sexual. Essa ¢ uma populagdo alvo, uma vez que foi
identificada maior ocorréncia de lesdes de alto grau, passiveis de serem tratadas antes de
evoluirem para o cancer. O presente estudo também contemplou mulheres na faixa etaria

preconizada.

Em estudo realizado por AGORASTOS et al., 2015, foram analisadas 4009 mulheres,
obtendo-se a média de idade de 39,9 anos, com maioria em idade reprodutiva. Ja SILVA et
al., 2013, em estudo retrospectivo, registrou 139.505 exames citopatologicos realizados nas
UBS do Maranhdo no ano de 2011, onde 76,8% era de mulheres com idade entre 25 a 64
anos, sendo a faixa etdria de 25 a 29 anos mais frequente. A mesma pesquisa observou que o
ensino fundamental incompleto teve maior prevaléncia (41,8%). Em nosso estudo, as
mulheres apresentaram uma média de idade de 42,1 anos, observando uma maior tendéncia
para mulheres em pré-menopausa. Além disso, foram prevalentes mulheres com idade entre

31 a 45 anos e com ensino fundamental completo.

Estudos relacionados ao CCU no Brasil, sugeriram que os baixos niveis
socioecondmicos e de escolaridade tém sido associados ao desenvolvimento do CCU. Além
disso, o baixo nivel de escolaridade entre as mulheres quilombolas ¢ um fator de
vulnerabilidade importante, uma vez que populagdes mais vulneraveis sempre tém sido as que
apresentam maiores barreiras para o acesso a detec¢do e tratamento precoce (BEZERRA et al,

2013; THULER et al., 2012).

A promiscuidade sexual ¢ um fator de risco confirmado na disseminagdo da infecc¢ao

pelo HPV e, consequentemente, para o CCU (PINHEIRO et al., 2013). ROSA et al, 2009,
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realizou um estudo onde detectou a associacao entre risco de CCU e alguns desses fatores,
como o numero de parceiros ¢ inicio da atividade sexual. Trabalho de BELL et al., 2011,
realizado nos Estados Unidos, apontou que a maioria das mulheres iniciou atividade sexual
entre 11 e 16 anos, tinha entre 2 a 5 parceiros. A maioria das mulheres atendidas neste estudo,
entretanto, relatou ter apenas um ou dois parceiros até o momento da realizagcdo do estudo.
Nao se obteve significancia desses dados quando relacionados a presenga de anormalidades

citologicas.

Em estudo realizado em Cuiaba por DUARTE, DE ALMEIDA e¢ DE OLIVEIRA
REIS, 2011, a maioria das participantes (57,9%) ndo fazia uso de bebidas alcodlicas. Dentre
as que declararam consumi-lo, verificaram-se diferencas: 10,5% o faziam ha menos de 5 anos,
21,1% por 6 a 15 anos e apenas 5,3% por mais de 16 anos. Considerando-se que o uso
frequente de alcool leva a comprometimento do sistema imunolodgico, tais achados ndo foram
considerados condizentes com os de outros estudos. Em nossa pesquisa, 101 pacientes
(57,06%) relataram ingerir bebidas alcoolicas, configurando maioria dentre as atendidas.
Entretanto, nao houve a especificagdo do tipo de consumo (frequente ou raro), ndo sendo
possivel, também, determinar se houve associagdo entre esta variavel e a frequéncia de lesdes

precursoras de CCU.

O tabagismo ¢ considerado fator de risco para o desenvolvimento do CCU, uma vez
que a nicotina facilita a infecg¢do e a persisténcia do HPV a medida que induz a um aumento
da atividade mitotica do epitélio cérvico-vaginal e também devido ao seu efeito depressor no
sistema imunologico (INCA, 2016; MATAO et al., 201 1). No presente trabalho, 5 pacientes
(2,82%) afirmaram fazer uso do tabaco, entretanto, ndo foi realizada a correlacdo entre o
habito de fumar das pacientes atendidas e a presenca de alteracdes citopatologicas, nao se

podendo afirmar se houve alguma significancia entre os dados.

Estudos epidemiologicos realizados em diversos paises mostraram que o uso de
contraceptivos orais, durante cinco anos ou mais, pode duplicar o risco para o CCU. Além
disso, os contraceptivos orais sdo usados por mulheres sexualmente ativas e que, em menor
probabilidade, usam métodos de barreira, sendo por isto mais expostas ao risco de contrair
HPV, consequentemente aumentando o risco de desenvolvimento de CCU (LANCET, 2007;
CASARIN, 2011).

Nesta pesquisa, um total de 63 mulheres (35,58%) relatou fazer uso de algum método

contraceptivo. Nao se observou correlagdo significativa quanto a associagdo com algum tipo
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de anormalidade citologica, porém, a presente pesquisa nao correlacionou esta varidvel quanto
ao tipo especifico de método contraceptivo utilizado pelas pacientes, o que pode ter gerado

um possivel viés.

A identificacdo presuntiva de Candida spp. com base no uso de meios cromogénicos,
como o CHROMagar Candida®, mostrou ser altamente precisa em comparacao com métodos
moleculares, apesar das limitagdes quanto ao nimero de espécies que podem ser diferenciadas
visualmente com base na cor da colonia (DAEF et al., 2014; WOHLMEISTER et al., 2017).
Este estudo observou uma associagdo de significancia (P 0,001), quando se relacionou a
frequéncia da positividade para o fungo nas faixas etarias de 46-60 anos (40,7%) e maiores de

60 anos (55,6%), comparadas as mulheres mais jovens.

Em estudos, como o de CAVALCANTE et al, 2005, afirmam que a Candida sp.
raramente ¢ isolada em mulheres pré menarquicas ou na pds menopausa, sugerindo a
existéncia de uma dependéncia hormonal para a ocorréncia da infec¢do e verificando uma
maior propor¢do de candidiase vaginal nas pacientes de 36-45 anos, o que foi discordante com
o presente trabalho, uma vez que a maioria das pacientes que apresentaram positividade se

encontram em uma faixa etaria mais elevada.

Em uma pesquisa de ALVES et al., 2015, a presenca de leveduras em secrecdes
vaginais foi mais frequente em mulheres com idade entre 25 e 34 anos (35,55%) e entre 35 e
44 anos (25,55%), a qual avaliou 144 pacientes atendidas no servico de Ginecologia do
Hospital da Mulher em Sao Luis do Maranhdo, entretanto foi observada uma associagdo
limitrofe (p = 0,07) entre a variavel “idade” com culturas positivas e/ou negativas para

Candida spp., dado discordante ao apresentado neste estudo.

Trabalho de ZATONI et al, 2013, avaliou a frequéncia de VB em 50 mulheres com
alteragdes citopatoldgicas cervicais € 100 mulheres sem alteragdes citopatologicas cervicais,
diagnosticadas pelo exame de Papanicolaou. Foi encontrada uma prevaléncia de
aproximadamente 19% de VB e 4% de infeccdo por Candida spp. A mesma pesquisa concluiu
que mulheres com VB apresentam maior prevaléncia de atipias celulares, em relagdo as
mulheres sem VB. A prevaléncia de Candida spp no presente trabalho foi de 28,8%. Vale
ressaltar que o método de detec¢do utilizado por esta pesquisa foi diferente, o que pode

explicar a maior prevaléncia em relacio a esse estudo.

O estudo de MIQUELAO et al., 2010, coletou amostras cérvico-vaginais de 73

mulheres assintomaticas, da Zona Leste de Londrina — PR. Foram observadas infec¢des por
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Candida spp. em 4,1% das amostras, esperando-se encontrar nimero mais expressivo de
pacientes com esta infec¢do, devido a dados da literatura em populacdes similares ao estudo
relatando baixo indice socioecondmico e social que demonstraram alta incidéncia de infecg¢ao
por Candida spp. As alteracdes celulares foram verificadas nos esfregagos cérvico-vaginais,
sendo: 1,3% (1/73) lesdo de escamosa intraepitelial de baixo grau (LSIL), 2,7% (2/73) de
lesdo escamosa intraepitelial de alto grau (HSIL), 1,3% (1/73), observando-se compatibilidade
em baixa prevaléncia na associagdo das alteragdes celulares com a infec¢ao por candidiase. O
presente trabalho ndo observou associacao significativa ao se relacionar a presenga de lesdes
com a positividade de espécies de Candida detectadas nas pacientes atendidas, obtendo-se

maior prevaléncia de alteracdes nas pacientes onde o fungo nao foi detectado (8,7%).

A "falta de conhecimento" sobre candidiase foi considerada como fator predisponente
para este tipo de infec¢do em trabalho de SA et al., 2012 (p = 0,0101), cujas pacientes
apresentaram 0,24 vezes mais chances de desenvolver a candidiase. O conhecimento das
condig¢des de vida e saude de populagdes especificas possibilita uma assisténcia a saide mais
acordante com o modo de vida das pessoas e, consequentemente, com resultados mais
efetivos. Assim, novas pesquisas relacionadas a essas condigdes sdo essenciais para o cuidado

as pessoas residentes em comunidades tradicionais (BOA SORTE, 2015).

Apesar do avanco cientifico e tecnoldégico mundial, problemas antigos de saude
publica ainda persistem. Tendo em vista a diminui¢do da magnitude epidemiologica do CCU,
um dos poucos tipos de cancer passivel de prevencdo e cura quando diagnosticado
precocemente, ha necessidade de implantacdo de acgdes e politicas governamentais para
criacdo de programas de detec¢do das lesdes precursoras e do cancer em sua fase inicial nos
locais onde ainda ndo existem, assim como da melhoria da qualidade e acessibilidade dos

servicos existentes (VASCONCELOS et al., 2010).
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7. CONCLUSOES

O perfil sociodemografico das mulheres quilombolas, encontrado neste trabalho
demonstrou maior frequéncia de mulheres em idade entre 31 a 45 anos, que estudaram até o
ensino fundamental, que eram casadas, etilistas e ndo fumantes, ndo se podendo detectar tais

caracteristicas como significativas para o desenvolvimento de lesdes precursoras de CCU.

A prevaléncia de Candida spp. encontradas nas mucosas cérvico — vaginais
determinou uma associacdo de significancia ao se relacionar a frequéncia da positividade para

o fungo nas faixas etarias de 46-60 anos e maiores de 60 anos (P 0,001).

Os dados trazidos pelo presente trabalho ndo possibilitaram determinar a presencga de
infeccdo por Candida spp. como possivel fator de risco para o surgimento de alteragdes
citopatologicas e a consequente evolu¢do para CCU em mulheres quilombolas, ndo sendo

observado uma associagdo estatisticamente significante.

Acredita-se que os resultados obtidos neste estudo podem contribuir para a melhoria
da atengdo a saide de mulheres quilombolas do estado do Maranhao, influenciando a sua
adesdo permanente as estratégias de rastreamento, além de estimular mudancas de
comportamento e estilo de vida considerados de risco para o desenvolvimento de CCU, bem

como de candidiase e outras IST’s.
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Pesquisador: JOSE EDUARDO BATISTA
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Instituicao Proponente: CENTRO DE PESQUISA CLINICA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.502.349

Apresentagao do Projeto:

O cancer do colo do Utero permanece como problema de saide publica no mundo; no Brasil, é o segundo
tipo de cancer mais comum na populagdo feminina, duas vezes mais frequente em paises menos
desenvolvidos em relagdo aos mais desenvolvidos1,2,3. A estimativa brasileira de casos novos, para o ano
de 2012, foi de 17,49/100 mil mulheres; mas, na regido nordeste, foi superior a média nacional, ocupando a
segunda posigao mais frequente: 18/100 mil. O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou que no Brasil,
para o ano 2014, ocorreriam 15.590 casos novos de cancer do colo do Utero, com uma taxa bruta de 15,33
por 100.000 mulheres, ocupando o terceiro lugar geral no Pais. Excluindo-se os tumores de pele nao
melanoma, o cancer do colo Gtero é o mais incidente na regido Norte (23,57 casos/100.000). E o segundo
tipo de cancer mais frequente nas regides Nordeste (18,79 casos/100 mil) e Centro Oeste (22,19 casos/100
mil). Na regido Sudeste (10,15 casos/100 mil) é o quarto, e na regido Sul (15,87 casos/100mil), o quinto
mais incidente4. No Maranh&o, segundo estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA) em 2012, foram
registrados 780 novos casos, com taxa bruta de 23,60, sendo que na capital S&o Luis, foram detectados
210 casos, com uma taxa bruta de 37,87 por 100 mil mulheres. Segundo o (INCA) em 2014, a estimativa de
casos para o Estado do Maranh&o é de 880 com uma taxa bruta de 26,25, sendo que na capital S&o Luis

sao
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esperados 200 casos com uma taxa bruta de 36,704.E a quarta causa de morte de mulheres por cancer no
umentando o risco conforme avanca a idade, até atingir o pico etario entre 50 e 60 anos,

Continuagéo do Parecer: 1.502 349

pais, a
principalmente no estadiamento e, na maioria dos casos, do tipo histolégico carcinoma, diminuindo a

sobrevida, estimada, no Brasil, em 41% ap06s cinco anos3,5,6. No nordeste, o cancer do colo do utero ocupa
o segundo lugar como causa de morte, com mortalidade de 4,8 por 100 mil mulheres6,7. No entanto,
observa-se, um declinio das tendéncias temporais da mortalidade pela doenga; indicando que os programas
de controle e detecgdo precoce desenvolvidos no pais ja mostram resultados, especialmente ao se levar em
conta que o nordeste é a regiao brasileira com a mais baixa renda per capita e o maior nivel de pobreza 6.

E consenso mundial que se trata de doenga com alteragdes intraepiteliais cervicais de aspectos evolutivos
lentos e etapas bem conhecidas, podendo progredir para o estadio invasivo ao longo de 10 a 20 anos,

para o carcinoma epidermoide e o adenocarcinoma. Na fase mais avangada, evolui com

especialmente
tir a

secregdo anormal, sangramento apos relagdo sexual ou sangramento irregular, apesar de permi
detecgao precoce

por meio do exame citopatolégico do material colhido na porgéo endocervical e ectocervical, também é util
na sugestdo da presenga de agentes patogénicos como Candida sp, Trichomona vaginalis, entre
outros1,7.8,9,10. No Brasil, desde 1940, ha registros de iniciativas para o controle do cancer no pais,
entretanto, a partir dos anos 1980, o controle do cancer do colo do utero se fortaleceu com a criagdo do
Programa de assisténcia integral a saude da Mulher (PAISM/1986); o Programa de oncologia (PRO-
ONCO/1987); a criagdo do sistema unico de salude (SUS/1988); a

regulamentag3o da lei orgénica da salide/1990; a implantag&o da estratégia saude da Familia (ESF/1 994); o
Programa Viva Mulher/1997 e o Programa nacional de combate ao cancer do colo do Utero/1998. Essas

fram a prevengao do cancer do colo do utero por meio do exame citopatologico; ampliaram a

politicas institu
sica;

oferta dos exames em todos os estados do pais; reorientaram o sistema de saude para a atengdo Ba

fortaleceram a prevengdo como uma das agdes basicas na assisténcia a satde da mulher; contribuiram

para a criag&o de protocolos de padronizagdo da coleta de material cervical, seguimento e condutas frente a
cada tipo de alteragao cervical, incluindo a cirurgia de alta frequéncia (CAF) para tratamento das lesées pré-
invasoras. A priorizagdo do controle desse cancer na agenda da saude foi reafirmada na Politica nacional de
atengdo oncoldgica, em 2005, bem como se constitui como uma das prioridades do Pacto pela Vida, desde
20061. No entanto, apesar da incorporagéo de estratégias politicas para o controle da doenga, os atuais

desafios ainda
so garantir a qualidade das agbes de rastreamento e de seguimento para reduzir a mortalidade

Enderego: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Velho

Bairro: Bloco C,Sala 7, Comité de Etica CEP: 65.080-040
UF: MA Municipio: SAO LUIS

Telefone: (98)3272-8708 Fax: (98)3272-8708 E-mail: cepufma@ufma.br
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com agoes programadas de PfeveffGQO i"efe"te§ és equipes de saude da familia, com populagao e
e deﬂnidas1.11.12. Na literatura brasileira e no Maranhéo, sdo escassos 08 dados sobre a
saude das comunidades qui|ombolas, princ.ipalmente a prevaléncia das anormalidades citolégicas e do
cancer do colo do utero. Sobressalta-se, assim, a importancia de se estabelece pesquisas envolvendo essé
a vez que se observa uma disparidade na atengao a saude desta populagao quando
ulagao de modo geral. Estudos 9,13,14 com percentuais elevados de mulheres com
tram que elas nunca tinham ouvido falar do exame colpocitolégico, ndo sabiam
tinham feito o ultimo ha mais de trés anos ou nunca o haviam feito; que a

ulheres com NIC como daquelas com cancer invasivo, foi determinada pela

periodncidad

grupos social, um
comparada a pop
cancer do colo do utero mos
que era para detectar cancer €

procura pelo servigo, tanto de m

presenca de sintomas.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Detectar as caracteristicas s

cia de alteragbes cervicais e de doengas sexu
Quilombos do Maranh&o.

quilombola em estudo. - \dentificar a

scio/demograficas da populagao
Iheres atendidas

frequén almente transmissiveis (DSTs) de mu
em Unidade Bésica de Saude (UBS) nos
Objetivo Secundario:

Avaliar os fatores de ris citolégicas em mulheres

co associados as infecgdes por DSTs e anormalidades

quilombolas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos e o desconforto serdo 0s minimos, permitindo a
esterilizados, descartaveis e adequados. E sera tomada as seguintes precaugdes
*espéculo’, vocé podera sentir um desconforto leve, como sé fosse uma ligeira pressa@o dentro da vagina,

4 lhe machucar. O material sera coletado no seu colo do atero, raspando-se com uma

mas o aparelho n&o ir
de Ayres e escova para coleta do canal endocervical a ser colocado em lamina, seguido

utilizagao de aparelhos ginecolégicos “speculos”
“Na colocagéo do

espatula
de coloragao para exame de Papanicoloau”.
Beneficios:
Nos poderemos oferecer a vocé mais informagGes sobre o cancer do colo do utero e tirar quaisquer duvidas,
a fim de orientar no tratamento precoce. Se depois de consentir em sua participagdo, e a Sr* desistir de

continuar participando, tem o direito e @ liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase das

pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados,

Enderego: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Ve;ho
Bairro: Bloco C.Sala 7, Comité de Etica CEP:
g : 65.080-040
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3272-8708 Fax: (98)3272-8708 E-mail: cepufma@ufma.br
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independente do motiv
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O € sem prejuizo a sya pessoa.

Comentarios e Consideracdes sobre 3 Pesquisa:
A pesquisa apresentacao todos os itens necessario para o seu bom desenvolvimento

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

EXf

Todos os termos de apresentacéo obrigatérias foram apresentados estao de acordo com a resolugéo 466/12

do CNS.
Recomendagdes:

Nao existem recomendagbes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagses:

Todas as pendéncias foram acatadas e corrigidas pelo pesquisador e estdo de acordo com a rsolugéo

466/12 do CNS.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO P | 26/01/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 580026.pdf B 00:01:19
Outros Resposta_ao_Parecer.pdf 17/12/2015 |JOSE EDUARDO Aceito

11:18:16 | BATISTA
Projeto Detalhado / | Projeto_Delhado_Brochura_Investigador] 17/12/2015 |JOSE EDUARDO Aceito
Brochura .pdf 10:39:11 | BATISTA
Investigador
TCLE/Termos de | TCLE.docx 17/12/2015 |JOSE EDUARDO Aceito
Assentimento / 10:36:24 |BATISTA
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_Delhado_Brochura_Investigador| 17/12/2015 |JOSE EDUARDO Aceito
Brochura .docx 10:24:58 |BATISTA
Investigador
Folha de Rosto Folha_De_Rosto.pdf 17/09/2015 |JOSE EDUARDO Aceito
11:15:55 | BATISTA
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo
Endereco: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Velho
Bairro: Bloco C,Sala 7, Comité de Etica CEP: 65.080-040 ﬁ\
UF: MA Municipio: SAO LUIS |
Telefone: (98)3272-8708 Fax: (98)3272-8708 E-mail: cepufma@ufma.br ‘

i s e e
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SAO LUIS, 12 de Abril de 2016

Assinado por:
FRANCISCO NAVARRO
(Coordenador)

Enderego: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Vé-lh;)
Bairro: Bloco C,Sala 7, Comité de Etica CEP:
: : 65.080-
UF: MA Municipio: SAO LUIS 080-040
Telefone: (98)3272-8708 Fax: (98)3272
( : -8708 E-mail:
: cepufma@ufma.br
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ANEXO B - FORMULARIO DE REQUISICAO DE EXAME DO COLO DO UTERO

ATENGAO: Os campos com asterisco (*) sao obrigatérios

| MINISTERIO DA SAUDE REQUISICAO DE EXAME HISTOPATOLOGICO - COLO DO UTERO |
Programa Nacional de Controle do Cncer do Colo do Utero

UF CNES da Unidade de Saide N Protoralo | |
Ifl—l ) Y Y s (n° gerado automaticamente pelo SISCAN)
Unidade de Sadde
Y N s
N I )
Municipio Prontudrio
L Y A A N Yy I O Y Y B

INFORMACOES PESSOAIS |
Cartdo SUS™
E Y N O O
Nome Completo da Mulher™
E I I ) s I I I
Y ) s N N O A
Nome Completo da Mae™
E I I N I O O
Y I Y Y Y Y Y A ApelidodaMother | | | | | | | | | [ | | [ | | | |
CPF Nacionalidade
s | |
Data de Nasdmento® |dade* Raga/cor
I 2 2 I Y N B |ijn(n [ preta [ IParda [ Amarela (] 1 digena/ Emia |
Dados Residenciais
Logradouro
[ | [ N O S U S D S G Y G Y S [ [ | [ [ ) [ /S A
Nimero Complemento
N I B | I I A I I A I ) O O B
A I I ) O ) O A Baro | | | | | | [ | | | [ | UL ] |
Codigo do Municipio Municipio
E I ) Y N O A
CEP DDD Telefone
[ I [ T el A I I B
Ponto de Referéncia
E I Y O I O I
ESCOLARIDADE: [ | Analfabeta [ ] Ensino Fundamental Incompleto [ ] Ensino Fundamental Completo  [_] Ensino Médio Completo [_] Ensino Superior Completo

RESULTADO DO EXAME CITOPATOLOGICO / ENCAMINHAMENTO* ]

[ RESULTADO NORMAL / BENIGNO

ATIPIAS EM CELULAS ESCAMOSAS

[ LESAO SUGESTIVA DE CANCER (CIT0 NAO REALIZADO) [] Lesiio intra-epitelial de baixo grau (compreendendo efeito dtopdticopelo HPV e neoplasia

[ RESULTADO ALTERADO : intra-epitelial cervical grav 1)
CELULAS ATIPICAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO [ Lesio intra-epitelial de alto grau ( compreendendo neoplasias intra-epiteliais cervicais graus Il e |11)
E . [ JPossivel nio neoplésicas (ASC-US) [] Lesiio intra-epitelial de alto grau, néio podendo excluir micro-invasiio

Glandulares: [ ]Possivelmente ndo neopldsicas

[INiio se pode afastar lesio de alto grau (ASC-H) [ Cardnoma epiderméide invasor

ATIPIAS EM CELULAS GLANDULARES

[] Adenocarcinoma “in situ”

] Cervical
[ Endometrial

[INiio se pode afastar lesiio de alto grau
Adenocardnoma invasor:

De origem indefinida:[_] Possivel ndo neopldsi [] Sem outras espedficagdes
[N se pode afastar lesio de (] Outras neoplasias malignas. Quais?
alto grau
| INFORMACOES DA COLPOSCOPIA E PROCEDIMENTO DIAGNOSTICOS DO COLO DO UTERO, ]
1. Achados clposcé picos (informe o achudo mais importante) 2.Zona de Transformagdo (ZT)/Adequabilidade:* 3. Procedimento:*
[T Normal [ satisfatéria ZT completamente visivel e ectocervical (] Biopsia
] Anormal  [] Alteragoes Menores (sug. Baixo grau, Grau |) (ZTtipol) [ Exerese da ZPIW de
(] Alteragges Maiores (sug. Alto grau;Grau Il) (] Satistatéria ZT edto e endocervical (ZT fipo Il) Transformagio
O Sugestivo de cincer [ JEC até 1 em do nal = \;Sr ;Imlfir
[ Miscelénea (condiloma, sequela pés tratamento, pélipo, [ JEC além de 1 em do canal 7 Conizagio osblopsia
estenose anomalia congénita, inflamagio, endometriose) [ Insatisfatéria 0unos§
(] 7 niovisivel ou parcialmente visivel Nato: Nioufilizer este frmoldrio
(predom. /complet endocervical)(ZT fipo lll) ~ parabicpsia ou procedimentos
[ Atrofia/Inflamagio severa/trauma colo/ cérvice Fxﬁ:‘x;;:;"mﬂﬂ i
niovisivel (colposcopia inadequada)
Informagoes adicionais para o patologi
Data da coleta™ Responsavel*

2 I Y B | |

L]



| IDENTIFICACAQ DO LABORATORIO

CNES do Laboratorio™ Nimero do Exame™

Y S T A A Y N Y

Nome do Laboratério

Recebido em:*

N I I sy Ay B AV O
l RESULTADO DO EXAME HISTOPATOLOGICO - COLO DO UTERO

Tipo de proce dimento cirgrgico*

[ Bitpsia [ Exerese da Zona [ Conizagio ] Histeredomia ] Histerectomia ¢/anexectomia [T outros

de Transform agdo Simples uni ou bilateral

MACROSCOPIA

Tipo de material recebido:

[] Bitpsia, nimero de fragmentos L1 1

[] Pegu dirirgica, tamanho do tumor X m
Distdncia da margem mais proxima mm
localizagio dotumor: [ Edodérvice [ Endocérvice (] Jungio escamo-colunar

*Adequabilidade do material [ Satistatério [ Insatisfatério. Especificar

MICROSCOPIA
Lesdes de cardter benigno
[ Metaplasia Escamosa ] Cenvicite rénica inespedifica

] Pélipo Endocervical [ Atteragaes ditoarquiteturais compativeis com agio viral (HPV)
Lesdes de cardter neopldsico ou pré-neoplasico

[ NICI (displasia leve)

I NIcH (displasia moderada)

I NIC it (displasia acentuada / carcinoma in situ)

Df x rA_, bide microi

[ carcinoma epidermaide invasivo

] Cari pidermdide, impossivel avaliar invasio

[ Adenocardnoma in sity

[ Adenocardnoma invasor

[ Outras neoplasi lig

Grav de diferenciagao
[] Nio se aplica ] Bem diferenciado (Grau ) [] Moderadamente diferendado (Grau I1)
[ Pouco diferenciado (Grau lll) [ Indiferenciado (Grau IV)

Dados em relac@o @ extensao do tumor:

Infiltragio
Profundidade da invasio mm
Vascular O sim [ Néo Corpo uterino O sim T Néo
Peri-neural L sim [ Néo Vagina Ol sim [T Néo
Parametrial Csim [ Néo
Linfonodos regionais inad ¢ comprometidos

Margens cirirgicas

[ Livres [ Comprometid [T Impossivel de serem avaliad

Diagnostico Destritivo

Controle de representago histologica® [ Fragmentos [T Blocos

Datadoresshado™ | | | | | | /L | | | |

Responsavel*
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd convidada a participar, como voluntdria, desta pesquisa, a qual tem a
finalidade de analisar amostras citologicas para prevencdo do cancer e detec¢do de
microrganismos causadores de IST’s, visando a profilaxia da infeccdo em mulheres
quilombolas. No caso de vocé concordar em participar, favor assinar no final do documento.
Sua participacdo nao ¢ obrigatéria, ¢ a qualquer momento, vocé poderd retirar seu
consentimento. Sua recusa nao terd nenhum prejuizo em sua relagdo com a pesquisa. Vocé
podera receber uma copia deste termo onde constam os telefones e enderecos dos
pesquisadores, podendo tirar suas dividas sobre a pesquisa a qualquer momento. Sendo
assim, eu, Prof. Dr. José Eduardo Batista (pesquisador responsavel), resolvi escrever um
projeto de pesquisa tendo como objetivo encontrar os fatores relacionados as causas do cancer
de colo de utero e infecgdo por microrganismos causadores de IST’s em mulheres
quilombolas na faixa etaria de 15 a 75 anos. Sua participagcdo ¢ importante e nos ajudara a
aprofundar nossos conhecimentos na prevenc¢ao do cancer do colo uterino. Nao ha risco e o
desconforto sera minimo, permitindo a utilizacdo de aparelhos ginecoldgicos descartaveis e
adequados. Sera realizada uma entrevista para coleta de dados demograficos para caracterizar
os fatores relacionados ao cancer de colo uterino e tirar quaisquer duividas a fim de
orientarmos a respeito da prevencdo e tratamento precoce da doenga. Nao havera nenhum
ganho com sua participacao, e também nenhum pagamento. Garantimos que suas informacdes
pessoais, tais como nome e identidade, ndo serdo divulgadas. Os dados serdo colocados em
pesquisas cientificas, mantendo-se o sigilo, buscando uma melhoria na qualidade de vida. Se
vocé se encontra suficientemente esclarecida e concorda em participar da pesquisa, assine

abaixo: Turiacu (Ma) / /2018

Nome e assinatura ou representante legal (<18 anos)



APENDICE B - QUESTIONARIO DEMOGRAFICO

Nome:

1.

10.

11.

Idade:

Escolaridade
Analfabeta ( )
Ensino Fundamental
Ensino Médio
Ensino Superior

Estado Civil
Casada ()

Uniao Consensual ()
Solteira ()

Cor
Negra ()
Parda ( )
Branca ( )

Etilista

Completo ( ) Incompleto ( )
Completo ( ) Incompleto ( )
Completo ( ) Incompleto ()

Divorciada ()
Vitva ()
Divorciada ()

Outras ( )

Sim () Nao ()

Tabagista

Sim () Nao ()

Idade da Menarca
12 anos ou menos ( )
13 anos ()

N° de Gestacoes: ____
Idade da 1* Gestagao

Inicio de Atividade Sexual

anos
N° de Filhos:

1() 4()

2() S50u+()
3(C)

N° de Parceiros sexuais
1() 4()

2() S50u+()
3(C)

N° de Parceiros sexuais

14 anos ou + ()
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12.

13.

14.

15.

1() 4()

2() Sou+()
30)

Uso de Métodos Contraceptivos
Sim ()

Nao ()

Frequéncia de Higiene Genital
1vez()

2 vezes ()

3ou+()

O parceiro atual teve episodio de IST?
Sim () Qual?
Nao ()

Nao sabe ()

Doencas Apresentadas

Hipertensao ( )
Diabetes ()
Alergias ()
Outros ()
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