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RESUMO

Objetivos: Descrever o perfil socioecondmico de pacientes portadoras de HPV de frequentam
0 ambulatério de Patologia do Trato Genital Inferior do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe. Avaliar a presenca de alteracdes ligadas ao HPV em
citologias anais dessas pacientes e verificar se ha, ou ndo, a presenca de associacao estatistica
entre essas alteracdes e o perfil socioeconémico das pacientes. Métodos: A partir de analise
de prontuério e/ou entrevista direta com as pacientes, foram coletados dados socioeconémicos
e descri¢des sobre a gravidade da lesdo intra epitelial pré-existentes. Também foram colhidas
amostras de citologias anais em consulta ginecoldgica. Todos resultados foram anotados em
um formuléario para posteriormente serem tabulados e analisados. Resultados: Foram
avaliadas 58 pacientes, com idade média de 34,98 anos, 50,0% procederam da capital, 37,9%
estudaram até completar o ensino médio e 55,2% possuiam renda individual de até um salério
minimo. Foi encontrada associacdo estatistica entre a paridade e a gravidade da lesdo intra
epitelial inicial e o resultado da citologia anal. Conclusdo: O perfil socioeconémico das
pacientes portadoras de HPV, do ambulatério de PTGI do HU-UFS é formado principalmente
por mulheres solteiras, com idade média de 34,9 anos , procedentes da capital, com renda
individual de até um salario minimo e que estudaram até completar o ensino médio. A analise
dos dados nos permite concluir que, a gravidade da Lesdo Intra Epitelial genital e a paridade
possuem associacao estatistica significante com a presenca de alteracGes relacionadas ao HPV

anal nas citologias anais.



ABSTRACT

Objectives: To describe the socioeconomic profile of genital HPV patients in the Lower
Genital Tract Pathology (LGTP) Clinic of the University Hospital of the Federal University of
Sergipe (UH-FUS). To evaluate the presence of HPV-related alterations in the anal cytologies
of these patients and to verify whether or not there is a statistical association between these
alterations and the socioeconomic profile of the patients. Methods: From analysis of medical
records and / or direct interview with the patient, socioeconomic data and descriptions on the
severity of the pre-existing intraepithelial lesion were collected. Also, samples of anal
cytology were collected at gynecological examination. All results were annotated in one form
and then tabulated and analyzed. Results: Fifty-eight patients were evaluated, with a mean
age of 34.98 years; 50.0% came from the capital; 37.9% studied until completing high school,
and 55.2% had individual income of up to one minimum wage. A statistical association was
found between parity and severity of the initial intraepithelial lesion and the result of anal
cytology. Conclusion: The socioeconomic profile of HPV patients in the LGTP clinic of UH-
FUS is mainly composed of single women, with a mean age of 34.9 years, from the capital,
with individual income of up to one minimum wage and who studied until completing high
school. The analysis of the data allows us to conclude that the severity of genital
Intraepithelial Lesion and parity have a statistically significant association with the presence

of alterations related to anal HPV in the anal cytologies.
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| - REVISAO DE LITERATURA

1. PAPILOMAVIRUS HUMANO

Papilomavirus é o género ao qual pertence todo um grupo de espécies virais capazes
de infectar aves, répteis e mamiferos (EGAWA e al, 2015), e de induzirem a formacéo de
tumores iniciais (verrugas e papilomas) em seus hospedeiros (CAMARA et al, 2003; DE
VILLIERS et al, 2004). E dessa capacidade de formar tumores que vem seu nome,
composto do latim “papila”, diminutivo de papula, que significa proje¢do ou saliéncia em
forma de mamilo, acrescido do sufixo “-oma”, usado pelo antigos médicos gregos para
designar tumoracbes ou intumescimentos. As espécies que compdem 0 género
Papilomavirus sdo nomeadas de acordo com o grupo de hospedeiros que infectam,
seguindo uma nomenclatura binominal, em inglés, por exemplo: Bovine papillomavirus,
Canine papillomavirus, Cottonnail rabbit papillomavirus, Deer papillomavirus, European
elk papillomavirus, Ovine papillomavirus e Human papillomavirus (HPV) (CAMARA et
al, 2003).

Os papilomas sdo lesdes que podem ser induzidas em varios sitios do corpo do
hospedeiro, principalmente na pele e mucosa, e em muitas das infecgdes o patdgeno
parece coexistir com o hospedeiro sem cursar com qualquer tipo de manifestacdo, ou
manifestando apenas microlesdes que mal sdo notadas ao olho nu, ou nem sequer 0 sdo
(DE VILLIERS et al, 2004). No entanto, algumas lesdes papilomatosas, induzidas por
certos tipos especificos de Papillomavirus tém um maior risco de progredirem para
malignizacdo (CAMARA et al, 2003; DE VILLIERS et al, 2004).

A grande importancia de seu estudo reside no fato que a infeccdo por HPV é
considerada uma das mais frequentes no mundo (LIMBERGER et al, 2012). Seu poder de
transformacdo nos tecidos escamocelulares ja provou ser capaz de induzir a lesdes
malignas, ndo s6 no colo de utero, onde sua relacdo com o cancer ja € muito bem
estabelecida, como também em vulva, anus, pénis, laringe e outras regides. Estudos
afirmam que cerca 5,2% de todos os canceres ao redor do mundo podem ser atribuidos a
infeccdo por HPV (Shwe et al, 2016)
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2. 0 HPV AO LONGO DA HISTORIA DA HUMANIDADE

O acometimento genital por lesdes verrucosas ndo € recente, ja na Antiguidade
Classica médicos gregos e romanos chamavam a atencdo para o carater sexualmente
transmissivel de tal patologia. Seus estudos focavam na descri¢do dos sinais e sintomas, e
nas recomendagdes de tratamento, mas suas causas permaneciam desconhecidas
(CAMARA et al, 2003; ORIEL, 1971).

Na Idade Média, descri¢cdes de doencas eram menos precisas do que no mundo antigo,
mas algumas das lesdes genitais descritas por Lanfranc em 1306 podem ter sido de
verrugas (ORIEL, 1971). Alem desses relatos, referéncias metaféricas a condilomas
acuminados e verrugas genitais podem ser encontradas nos textos do poeta satirico
hispanico, Martialis, do primeiro século da era cristd (CAMARA et al, 2003).

O interesse em patologias genitais renovou-se no século XV, junto com o surgimento
do surto de sifilis na Europa. Porém, naquela época ndo havia distingdo causal entre as
manifestacBes causadas por patologias hoje conhecidas como, gonorréa, siflis e verrugas
genitais. Toda lesdo genital era atribuida ao “veneno venéreo” (ORIEL, 1971).

Alguns trabalhos no seculo XIX comecaram a descrever a natureza infecciosa de
lesBes verrucosas. Muitos deles consistiram na inoculagdo em voluntarios sadios, de tecido
retirado de verrugas de pacientes acometidos, resultando no surgimento de verrugas nos
voluntarios (CAMARA et al, 2003). Contudo, esse conceito de patologia infecciosa nédo
extendeu-se as verrugas genitais, e muitos autores dessa época acreditavam na teoria da
“irritacdo inespecifica”, que relacionava as verrugas genitais a irritagdo da epiderme por
diversos agentes como: sujeira, esmegma decomposto, e descargas genitais (ORIEL,
1971). A ideia de que as verrugas cutaneas e genitais poderiam estar relacionadas foi
proposta pela primeira vez por Gemy em 1893, que ficou impressionado com as
semelhangas histologicas entre ambas lesdes, mesmo assim, a crenga na teoria da “irritagao
inespecifica” ainda perdurou até o inicio do século XX (ORIEL, 1971).

O reconhecimento do HPV, como o principal causador da neoplasia do colo de Utero
remonta ao inicio na década de 70, mas, desde a década de 20, foi observado que havia
uma associagdo entre verrugas cutaneas ou mucosas com um agente infeccioso
(THOMISON et al.,, 2008). Em 1933, Shope e Hurst identificaram 0s primeiros
papilomavirus em lesdes verrucosas dos coelhos, confirmando a suspeita da etiologia

infecciosa das lesBes verrucosas nas espécies animais (de VILLIERS et al.,2004)

11



Em 1954, Barrett, Silbar e McGinley acompanharam um grupo de pacientes
portadoras de verrugas genitais, esposas de soldados que foram a guerra na Coréia e Japao
e que mantiveram relacdes com mulheres nativas durante o periodo em que estiveram no
oriente. Durante o estudo descobriu-se que o0s parceiros de todas as pacientes
acompanhadas haviam em algum momento anterior também manifestado as verrugas
penianas, trazendo as claras a possivel natureza também infecto contagiosa das verrugas

genitais, e incluindo-as no “hall” das infecgdes sexualmente transmissiveis (ORIEL, 1971).

3. MORFOLOGIA

O Papilomavirus Humano é um virus nao-encapsulado (BANSAL et al, 2016), de
forma icosaédrica, com capsémero medindo cerca de 55 nm de didmetro, contendo uma
dupla fita de DNA circular. Desde o ano de 2000 é uma das oito espécies que compde a
familia Papilomaviridae. Seu genoma é dividido em trés regifes: Regido de Longo
Controle (do inglés, Long Control Region: LCR), regido Precoce (Early region, regido E) e
regido Tardia (Late region. L) (CAMARA, 2003; BANSAL et al, 2016).

A LCR é formada por 8 genes e é responsavel por dar origem a replicacdo e controlar
os elementos para a transcricdo (VINHAES, 2000; YANG et al, 2003). Na regido L
encontram-se 0s genes que codificam as proteinas L1 e L2, os quais estdo presentes nas
mais diversas espécies de Papilomavirus, e sdo importantes na formacdo das proteinas
maiores e menores do capsideo além de serem responsaveis pela capacidade imunogénica
do virus, carregando determinantes antigénicos género-especificos (VINHAES, 2000). Ja
a regido E apresenta 0s genes que regulam a transcricdo, a replicagéo viral e controlam o
ciclo celular. As proteinas codificadas por esta ultima regido (E1, E2, E4, E5, E6, E7, E8)
sdo relacionadas ao poder de transformar e imortalizar as células hospedeiras, ou seja

garantem o potencial oncogénico viral (CAMARA et al, 2003).

4. IDENTIFICACAO VIRAL

A nomenclatura de todas especies virais existentes é elaborada por um Comité

Internacional de Taxonomia Viral pertencente, a Divisdo de Virologia da Associacdo
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Internacional de Microbiologia. No ano 2000 foi criada, por esse comité, a familia
Papillomaviridae a qual inclui o género Papillomavirus e suas diversas espécies (DE
VILLIERS et al, 2004) como Bovine papillomavirus, Canine papillomavirus, Cottonnail
rabbit papillomavirus, Deer papillomavirus, European elk papillomavirus, Ovine
papillomavirus e Human papillomavirus (CAMARA et al, 2003). Dentro de uma mesma
espécie de Papillomavirus ainda existem subdivisGes especificas, por isso, foi acordado usar
um sistema de numeracao para identificar esses diversos tipos , por exemplo, o HPV 1 é uma

abreviatura para o Papillomavirus humano do tipo 1 (DE VILLIERS et al, 2004).

Em 2016 j& existiam mais de 150 tipos de HPV com seus genes completamente
sequenciados (CHRISTENSEN, 2016). Pequenas variacbes no genoma viral originam
diferentes tipos virais, pois para serem considerados de um mesmo tipo é necessario que as
variacOes na regido codificante LCR ndo ultrapassem 5% (ROSA et al, 2009). Além disso,
para identificacdo de um novo tipo viral, € necessaria uma diferenca de pelo menos 10% na
sequéncias de bases do gene L1 em relagdo a todos os tipos de HPV j& sequenciados
(CHRISTENSEN, 2016).

5. PATOGENICIDADE

A patogenicidade do HPV depende de multiplos fatores, dentre eles: o genotipo viral,
a natureza da célula infectada (se tecido proliferativo ou ndo) e o estado imunolégico do
hospedeiro. O HPV infecta tecidos escamocelulares, os quais ainda mantém sua capacidade
proliferativa. A partir de traumas ou abrasdes, 0 virus ganha acesso a camada basal desses
tecidos, onde induz a expressdo do gene viral e garante sua replicacdo (BANSAL et al, 2016).
Esse acesso a camada basal desse tipo especifico de tecido é fator determinante para a
ocorréncia da patologia (FERRAZ, 2012).

Receptores de superficie como os proteoglicanos de heparan-sulfato e a alfa-6-
integrina sdo responsaveis pela interacdo entre o virus do HPV e as células do hospedeiro
(EGAWA et al, 2015; BANSAL et al, 2016). Apoés esse contato, 0 DNA do virus € integrado
ao genoma humano garantindo assim o arsenal necessario para sua replicacdo (BANSAL et
al, 2016).

13



No estado fisioldgico, as proteinas p53, nas células do hospedeiro, regulariam o ciclo
celular e atuariam como genes supressores de tumor. J& na célula infectada pelo HPV, a
proteina precoce E6 do virus degrada a p53, enquanto a E7 se liga ao inibidor da quinase
dependente de ciclina desregulando o ciclo celular. As proteinas virais precoces E1 e E2
atuam na iniciacdo da replicacdo viral , e possuem um papel controlador sobre E6 e E7
(BANSAL et al, 2016; EGAWA et al, 2015; FERRAZ, 2012). Menores expressoes de E1 e
E2 estdo relacionadas a maiores expressdes de E6 e E7 e consequentemente a uma maior
poder patogénico (FERRAZ, 2012). O risco oncogénico do virus esta diretamente relacionado
ao comportamento de seu genoma no nucleo da célula hospedeira. HPVs de baixo risco
oncogénico tendem a manter o seu DNA integro, circular e epissomal, diferente dos HPVs de
alto risco oncogeénico, cujas fitas de DNA circular se abrem, sofrem delecdes e se integram ao
genoma da célula hospedeira (FERRAZ, 2012).

As infeccdes por HPV sdo disseminadas por contato fisico pele a pele, envolvendo
areas contaminadas com areas sadias. Nas infeccbes genitais, esse contato ocorre
principalmente através de relacdes sexuais desprotegidas, independente da existéncia ou ndo
de verrugas. (WINER et al, 2005).

6. CLASSIFICACAO

Os diversos tipos de Papillomavirus podem ser classificados de acordo com
comparacOes entre suas sequéncias de nucleotideos, onde sdo separados em agrupamentos e
identificados por letras gregas. Os varios tipos da espécie Papillomavirus humano sdo
distribuidos entre os grupos Alfa, Beta, Gamma, Nu e Mupapilomavirus, onde o grupo
Alfapapilomavirus é o maior deles e engloba tipos virais capazes de infectar tanto tecidos de
mucosas como cutaneos, enquanto 0s outros grupos se restringem apenas ao tecido cuténeo.
Os grupos Nu e Mupapilomavirus compreendem ao todo apenas 3 tipos virais (EGAWA et al,
2015; CHRISTENSEN, 2016).

Outra maneira, muito mais difundida, de classificar os tipos virais do HPV o0s separa
em HPV de alto risco e HPV de baixo risco, de acordo com sua oncogenicidade, ou seja, com

sua propensao de levar células infectadas a transformacdo neoplasica (ROSA et al. 2009;
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BRINGHENTI et al, 2010; PICCONI et al, 2013; BANSAL et al, 2016 ). Os tipos de baixo
risco estdo associados a verrugas anogenitais e retais(condiloma acuminado), papilomas orais
e conjuntivais, papilomatose respiratoria recorrente (em lactentes e criangcas pequenas) e
displasia leve, sdo representados principalmente pelos tipos 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72,
81. Aqueles considerados de alto risco oncogénico, estdo associados as lesbes intraepiteliais
de alto grau (HSIL) e as neoplasias invasoras, sdo representados principalmente pelos tipos
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82. Infeccbes mistas, ou seja, com a
presenca de varios tipos de virus numa mesma lesdo, sdo bastante comuns. (MUNOZ, 2003;
TCHERNEYV, 2009; SHWE, 2016)

7. EPIDEMIOLOGIA DO HPV

O Papillomavirus humano é a infeccdo sexualmente transmissivel, de acometimento
anogenital, mais comum no mundo. Estima-se que pelo menos 80% dos homens e mulheres
americanos sexualmente ativos foram expostos ao HPV durante a sua vida (CDC, 2018).
Devido ao fato de existirem mais de 40 tipos de HPV que infectam o trato anogenital
(JOHNSON et al, 2009) e a maioria das infeccdes serem transitorias podendo surgir e se
resolver dentro dos intervalos entre exames, muitos autores acreditam que todos os adultos
com vida sexual ativa ja foram infectados por alguma forma do virus (SCHIFFMAN et al,
2007).

Cerca de 5,2% de todos os canceres no mundo podem ser atribuidos a infec¢do por
HPV, resultando em mais de 600 mil novos casos por ano (SHWE, 2016; MARIANI, 2017).
A infeccdo pelo virus foi responsavel por 260 mil mortes ao redor do mundo em 2005, sendo
a causa mais comum da letalidade por cancer em paises em desenvolvimento (NADAL, 2008)
e tem sido associada a mais de 90% dos canceres cervicais e anais, bem como 70% dos
canceres vaginais e vulvares, 70% dos canceres da orofaringe e mais de 60% dos canceres
penianos (BANSAL et al, 2016).

Mulheres jovens, com idades até 25 anos, compdem o grupo de maior prevaléncia.
Estudos apontam taxas de infec¢do que variam de 50 a 80%, em dois a trés anos apos o inicio
da atividade sexual nessa populacdo (LIMBERGER et al, 2012).
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8. FATORES DE RISCO PARA CONTRAIR HPV

Estudos apontam namero de parceiros sexuais como o principal fator de risco para
contrair a infecgdo por HPV, quanto maior for este, maior a incidéncia da infecgéo (
ALBERO et al, 2012; SASLOW et al, 2012; REIS et al, 2013). No entanto, pacientes com
historico de relagdes sexuais com um Unico parceiro que tem ou teve muitos outros parceiros,

também possuem maior risco de se infectar (REINA et al, 2008).

Muitos estudos populacionais demonstram que maiores taxas de infec¢do por
HPV ocorrem poucos anos apos a idade média de iniciacdo sexual (ZUR HAUSEN, 1991;
ALBERO et al, 2012; SASLOW et al, 2012; REIS et al, 2013), portanto mulheres mais jovens
(de até 25 anos) compdem grupo etdrio com maiores taxas de prevaléncia da infec¢do
(BURCHELL et al, 2006). Tal dado se deve ao fato de ser caracteristico do periodo de
iniciacdo sexual a maior frequéncia de atividade sexual, rotatividade de parceiros, uso
irregular de métodos contraceptivos de barreira e fragilidade da cérvice uterina no inicio da
vida sexual, além dos tracos psicossociais desse grupo etario, que normalmente nao procura
o0s servicos de salde com a mesma regularidade que as mulheres mais velhas para fins
preventivos (MOSCICKI et al, 2008; PINTO et al, 2011). Esses indices caem por volta das
quarta e quinta década de vida e voltam a subir entre os 50-60 anos, 0 que pode ser devido a
uma reativacao de infeccdo prévia que nao tenha sido detectada ou a aquisicdo da infeccéo
por um novo contato sexual (BURCHELL et al, 2006).

O periodo gestacional parece ser um periodo de maior suscetibilidade para
desenvolver a infec¢do por HPV, a imunomodulacdo caracteristica desse periodo explica essa
maior predisposi¢cdo (BONILHA, 2009; SILVEIRA, 2008) e as consequéncias desse fato séo
graves, j& que o HPV contribui para abortos, anormalidades genéticas fetais e parto
prematuro. A transmissdo vertical do virus pode ocorrer independente da via de parto, tendo
como principal complicacdo a papilomatose respiratoria recorrente juvenil, e estudos apontam
que a deteccdo de DNA de HPV no liquido amnidtico tem taxas que variam de 15% a 65%,
sendo através da ingestdo desse liquido, ou do contato com lesGes durante o parto ou no

manejo da paciente durante a cesarea, que o feto contrai o virus. (DE CAMPOS et al, 2016)
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Um maior nimero de partos também esta relacionado a um maior risco de contrair o
virus, o que pode se justificar pelo fato de que uma maior paridade estd diretamente
relacionada a um menor uso de contraceptivos de barreira (RIO-OSPINA, 2017), e o uso de
condom € reconhecido como fator protetor contra a contaminacdo pelo HPV (REPP et al,
2012).

Historia de acometimento por outras Infec¢es Sexualmente Transmissiveis esta
relacionada a um maior risco de adquirir HPV (RIO-OSPINA, 2017). Quando se trata
especificamente da infeccdo por HIV, esse risco € ainda maior, visto o comprometimento do
sistema imunolégico caracteristico da prépria doenca (MBULAWA et al, 2009; SINGH et al,
2009; REPP e al, 2012; MBULAWA et al, 2012) .

Os aspectos sdcio-econdémicos também sdo definidores de um maior ou menor risco de
contrair HPV. Uma maior escolaridade e maior acesso a servi¢os de prevencao de cancer
cervical, bem como bons habitos de vida, como ndo fumar ou ndo ingerir bebida alcodlica
estdo relacionados a menores indices de infeccdo (FURUMOTO et al, 2002; Pinto et al,
2011).

9. HPV ANAL

Os canais cervical e anal possuem caracteristicas embrioldgicas, histoldgicas e
patoldgicas semelhantes. Ambos desenvolvem-se a partir da membrana cloacal primitiva, e
também s&o sitios de fusdo entre endoderma e ectoderma onde se forma a Juncdo Escamo
Colunar (JEC). Ambas éareas também podem sofrer mudangas metaplasicas normais ou
mudangas displasicas anormais relacionadas ao papilomavirus humano (HPV)
(PALESKSKY&ROSS, 2017).

O HPV é o mais comum dentre os varios agentes etiologicos sexualmente

transmissiveis que provocam doengas na regido anal. No entanto, a maioria de suas infecgdes
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ndo tem qualquer consequéncia clinica e apenas cerca de 10% dos pacientes desenvolverdo

lesGes como verrugas, papilomas ou displasias (NADAL et al, 2009).

Se uma cepa viral de alto risco acessar a camada basal do tecido escamo-celular anal
(local de replicacao celular constante), pode encontrar 0 ambiente favoravel para permanecer,
replicar e se disseminar. Onde podem persistir por décadas, uma vez que passam por uma
falha na barreira epitelial, onde o DNA viral pode acessar o nucleo celular e ali sobreviver e
se replicar a partir do aparato da propria célula hospedeira. Por esse mecanismo, em pacientes
mais susceptiveis, as lesdes podem progredir para lesdes pré-malignas, como as Neoplasias

Intraepiteliais Anais (NIA) ou ainda para carcinoma invasivo anal (SERRA et al, 2014).

Apesar da evolucgdo para o cancer anal ser incomum, sua incidéncia vem aumentando
na populacdo mundial (BRUNI et al, 2017). E estudos demonstram que o 0s tipos 16 e 18 séo
responsaveis por aproximadamente 90% dos canceres anais e das lesbes pré-cancerosas de
epitélio anal (ALEMANY et al, 2015).

Até 0 momento ndo existe consenso entre especialistas, sobre a necessidade de rastreio
do HPV anal em mulheres ja diagnosticadas com HPV genital (MOSCICKI et al, 2015),
contudo, as similaridades entre o canal anal e cervical, bem como o sucesso estabelecido do
rastreio através da Citologia na reducdo da incidéncia de cancer cervical, faz com que muitos
considerem justificavel essa investigacdo (PALESKSKY&ROSS, 2017). Além desse
argumento, a alta incidéncia de cancer anal na populacdo de risco e sua significante
mortalidade (JOHNSON et al, 2004), a viabilidade e a eficiéncia das modalidades de rastreio
no diagndstico precoce de lesbes pré-malignas bem como a possibilidade de tratamento das
mesmas (CHIN-HONG et al, 2002), e a custo-efetividade do rastreio, compdem um conjunto
de razdes suficientes para indicar o rastreio para cancer anal e lesdes pré-malignas na
populacdo de risco por parte de alguns especialistas. (PALESKSKY&ROSS, 2017).

10. CITOLOGIA ANAL

A citologia por escovado do canal anal € um método de facil execugdo por qualquer
profissional de salde, sem necessidade de anuscopio, sendo muito semelhante aquela ja
realizada para a coleta de citologia do canal cervical das mulheres. Nao existe um consenso
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quanto a técnica a ser utilizada para coleta do esfregaco, mas alguns estudos sugerem que a
mesma deve ser feita inserindo-se gentilmente uma escova apropriada (Citobrush®) até cerca
de 5 cm da borda anal. A escova deve ser rotacionada antes de retirada do canal, e seu
contetdo colocado em uma lamina de vidro para microscopio, que devera ser adequadamente
identificada e fixada imediatamente em &lcool, para entdo ser encaminhada ao o laboratorio
onde sera corada com o método Hematoxilina/Eosina. Todo processo deve ser feito tomando
sempre o0 devido cuidado para que a escova ndo entre em contato com lesGes que possam
existir na borda anal, para ndo contaminar o canal ( COUTINHO, 2018; NADAL, 2009;
CHAVES, 2011; ROBERTS, 2017)

Outro método € a citologia de base liquida, que consiste em realizar um lavado da
escova utilizada na coleta e centrifugar o liquido obtido, para entdo, analisa-lo. Este método é
preferivel quando disponivel, pois produz melhores resultados entre profissionais com
experiéncia limitada de coleta (PALEFSKY et al, 1997)

Estudos realizados em populagdes com risco aumentado para desenvolverem lesbes
anais por HPV evidenciaram a sensibilidade das citologias variando entre 50% a 81%,
semelhante a da citologia cervical (PALEFSKY et al, 1997).

11. CLASSIFICACAO CITOLOGICA

Foi definido em consenso a existéncia de um Unico conjunto de termos para identificar
e classificar as patologias do trato genital inferior. Nesse contexto, as lesdes causadas por
HPV séo classificadas em LesGes Escamosas Intraepiteliais de Baixo Grau e de Alto Grau, do
inglés Low ou High-Grade Squamous Intraepithelial Lesions (LSIL ou HSIL
respectivamente). Elas ainda podem ser subclassificadas de acordo com a area em que
ocorrem como: Neoplasia Intraepitelial Anal (NIA), vaginal, vulvar, peniana ou cervical que
podem ser de grau 1, 2 ou 3. (SIEGEL et al, 2018) Aléem das NIA, outra alteracdo que
também pode ser encontrada nas citologias anais sdo as Atipias Escamocelulares de
Significado Indeterminado ( do inglés Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance: ASCUS), que se refere a alteragdes encontradas que ndo confirmam nem
exluem LSIL ou HSIL (SERRA, 2014).
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As amostras classificadas como NIA 1 geralmente indicam lesdes autolimitadas, com
escassa ou nenhuma alteracdo citoarquitetural do terco médio e superficial do epitélio. As
NIA 2 sdo lesdes mais agressivas, com alteracGes citoarquiteturais que chegam ao terco medio
do epitélio. Enquanto nas NIA 3, as alteracdes citoarquiteturais ocorrem por todo o epitélio
(SERRA, 2014; CHAVES,2011). As NIA 1 se encaixam no conjunto das LSIL enquanto as
NIA 2 e 3 pertencem ao grupo das HSIL. A diferenca entre esses dois grupos consiste no fato
de que o ultimo e formado pelas lesdes ditas pré-malignas, ou seja, podem progredir para
cancer anal, enquanto no primeiro ndo ha uma relacéo direta de evolucdo para malignidade.
No entanto, as LSIL podem evoluir para lesdes de alto grau. A presenca de ASCUS néo
descarta a existéncia de lesdes de alto grau (BERRY et al, 2014)

Outra forma de classificacdo divide os achados citologicos em NIA-A e NIA-B, onde
o primeiro se refere as citologias que apresentam células atipicas até o terco médio ou
superior do epitélio (equivalentes a NIA 2 e 3 respectivamente), e 0 segundo seria equivalente
a NIA 1 onde h& maturacdo atrasada do epitélio escamoso estratificado, com diferenciacao
celular progressiva normal no terco inferior da camada epitelial. Em vez de apresentar uma
faixa estreita de células basais, as lesdes de baixo grau apresentam faixa larga de células

displésicas com aparéncia basal.

12. FATORES DE RISCO PARA CANCER ANAL

Estudos apontam que 93% dos canceres escamo-colunares anais estdo associados com
infeccdes prévias por HPV, sendo esse o principal fator de risco. Apesar da evolucdo para o
cancer anal ser incomum, sua incidéncia vem aumentando na popula¢do mundial (BRUNI et
al, 2016; JOSEPH et al, 2008), e nesse contexto os tipos 16 e 18 sdo responsaveis por
aproximadamente 90% dos canceres anais e das lesdes pré-cancerosas de epitelio anal
(ALEMANY et al, 2015). Mulheres com lesdes genitais HPV induzidas, incluindo o
carcinoma cervical, ttm maior incidéncia de cancer anal e de suas lesdes precursoras, sendo

consideradas como populacéo de risco para esse tipo de tumor.(SIMPSON JR, 2016)

E descrito 0 aumento do cancer anal naqueles que praticam sexo anal, nos infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e em outros grupos de risco que incluem

doentes imunodeprimidos crénicos por causas que nao o HIV, e dentre eles, 0s que receberam
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transplantes de 6rgéos e os que usam medicac¢des que tratam doencas auto-imunes (SIMPSON
JR, 2016; NADAL, 2009)

O tabagismo também é descrito como fator de risco importante para malignizagdo de
lesbes pré-cancerosas anais (PALEFSKY et al, 2009), por seu ja conhecido poder de
modificacdo celular, podendo induzir neoplasias nos mais diversos sitios (BRAWLEY, 2011)

e ndo foge a regra quando se trata do cancer anal.
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e Contribuicdes: conforme os critérios de autoria cientifica do International

Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), o crédito de autoria deve ser

fundamentado em trés condicbes que devem ser atendidas integralmente:
1. Contribuicbes substanciais para concepcao e delineamento, coleta de
dados ou andlise e interpretacdo dos dados; 2. Redacdo do artigo ou
revisdo critica relevante do contetdo intelectual e 3. Aprovacéo final da
versao a ser publicada.
Manuscrito
Instrucdes aos Autores
A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia publica as seguintes categorias
de manuscritos:
Artigos Originais, trabalhos completos prospectivos, experimentais ou
retrospectivos. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou
experimental original tém prioridade para publicacéo.
Relatos de Casos, de grande interesse e bem documentados, do ponto de vista
clinico e laboratorial. Os autores deverdo indicar na carta de encaminhamento os
aspectos novos ou inesperados em relagdo aos casos ja publicados. O texto das

secoes Introducdo e Discussdo deve ser baseado em revisdo bibliografica
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atualizada.

Artigos de Revisado, incluindo comprehensive reviews metanalises ou revisbes
sistematicas. Contribuicbes espontaneas sao aceitas. Devem ser descritos 0s
meétodos e procedimentos adotados para a obtencao do texto, que deve ter como
base referéncias recentes, inclusive do ano em curso. Tratando-se de tema ainda
sujeito a controvérsias, a revisdo deve discutir as tendéncias e as linhas de
investigacdo em curso. Apresentar, além do texto da revisdo, resumo e
conclusdes. Ver a secdo "Instrucdes aos Autores" para informacfes quanto ao
corpo do texto e pagina de titulo;

Cartas ao Editor, versando sobre matéria editorial ou ndo, mas com apresentacao
de informacdes relevantes ao leitor. As cartas podem ser resumidas pela editoria,
mas com manutencdo dos pontos principais. No caso de criticas a trabalhos
publicados, a carta é enviada aos autores para que sua resposta possa ser
publicada simultaneamente;

Editorial, somente a convite do editor.

Titulo

Ao escrever um artigo cientifico, o pesquisador deve se atentar na elaboracao do
titulo do manuscrito. O titulo é o cartdo de visitas de qualquer publicacdo. Deve ser
elaborado com muito cuidado e de preferéncia escrito apenas apdés a finalizacao
do artigo. Um bom titulo é aquele que descreve adequadamente o conteido do
manuscrito. Geralmente, ele ndo € uma frase, pois ndo contém o sujeito, além de
verbos e objetos arranjados. Os titulos raramente devem conter abreviacoes,
férmulas quimicas, adjetivos acessivos, nome de cidades entre outros. O titulo dos
manuscritos submetidos a RBGO deve conter no maximo 18 palavras.

Resumo

O resumo deve fornecer o contexto ou a base para o estudo e deve estabelecer os
objetivos do estudo, os procedimentos basicos, 0s principais resultados e as
principais conclusdes. Deve enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou
das observacoes. Pelo fato de os resumos serem a uUnica parte substantiva do
artigo indexada em muitas bases de dados eletronicas, os autores devem cuidar
para que os resumos reflitam o conteddo do artigo de modo preciso e destacar. No
Resumo nao utilize abreviacdes, simbolos e referéncias. No caso de artigos

originais oriundos de ensaios clinicos, os autores devem informar o numero de
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registro ao término da redagéo.

Resumo informativo, do tipo estruturado, de artigo original
Os resumos dos artigos originais submetidos a RBGO devem ser,
obrigatoriamente, estruturados em quatro se¢des e conter no maximo 250
palavras:

Objetivo: O que foi feito; a questao formulada pelo investigador.

Métodos: Como foi feito; o método, incluindo o material usado para alcancar o
objetivo.

Resultados: O que foi encontrado, o achado principal e, se necessario, 0s
achados secundérios.

Conclusao: O que foi concluido; a resposta para a questao formulada.

Resumo informativo, do tipo estruturado, de artigo de revisdo sistematica
Dentre os itens a serem incluidos, estdo o objetivo da revisdo a pergunta
formulada, a fonte de dados, os procedimentos de sele¢do dos estudos e de coleta
de dados, os resultados e as conclusfes. Os resumos dos artigos de revisao
sisteméatica submetidos a RBGO devem ser, obrigatoriamente, estruturados em
seis secdes e conter no maximo 250 palavras:

Objetivo: Declarar o objetivo principal do artigo.

Fontes dos dados: Descrever as fontes de dados examinadas, com datas, termos
de indexacéao e limitacdes inclusive.

Selecdo dos estudos: Especificar o nimero de estudos revisados e o0s critérios
empregados em sua selegéo.

Coleta de dados: Resumir a conduta utilizada para extrair os dados e como ela foi
usada.

Sintese dos dados: Expor os resultados principais da revisdo e os métodos
empregados para obté-los.

Conclusdes: Indicar as conclusdes principais e sua utilidade clinica.

Resumo informativo, do tipo nédo estruturado, de artigos de revisao, exceto
revisao sistematica e estudos de caso

Deve conter a esséncia do artigo, abrangendo a finalidade, o método, os
resultados e as conclusdes ou recomendacdes. Expbe detalhes suficientes para
gue o leitor possa decidir sobre a conveniéncia da leitura de todo o texto (Limite de

palavras: 150).
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Palavras-chave

As palavras-chave de um trabalho cientifico indicam o contetdo temético do texto
gue representam. Dentre os objetivos dos termos mencionados considera-se como
principais a identificacdo do conteudo tematico, a indexacao do trabalho nas bases
de dados e a rapida localizacdo e recuperacdo do conteudo. Os sistemas de
palavras-chave utilizados pela RBGO sdo o DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude — Indexador Lilacs) e o MeSH (Medical Subject Headings — Indexador
MEDLINE-PubMed). Por gentileza, escolha cinco descritores que representem o
seu trabalho nestas plataformas.

Corpo do manuscrito (Os manuscritos submetidos a RBGO devem possuir no
maximo 4000 palavras, sendo que as tabelas, quadros e figuras da secao
Resultados ndo sao contabilizados, bem como as Referéncias)

Introducéo

A secao Introducdo de um artigo cientifico tem por finalidade informar o que foi
pesquisado e o porqué da investigacdo. E a parte do artigo que prepara o leitor
para entender a investigacao e a justificativa de sua realizacdo. O conteudo a ser
informado nesta secdo deve fornecer contexto ou base para o estudo (isto é, a
natureza do problema e a sua importancia); declarar o propésito especifico, o
objetivo de pesquisa ou a hipbtese testada no estudo ou observacéo. O objetivo de
pesquisa normalmente tem um foco mais preciso quando é formulado como uma
pergunta. Tanto os objetivos principais quanto os secundéarios devem estar claros
e quaisquer analises em um subgrupo pré-especificados devem ser descritas; dar
somente referéncias estritamente pertinentes e nao incluir dados ou conclusdes do
trabalho que esta sendo relatado.

Métodos

Métodos, segundo o dicionario Houaiss, “¢ um processo organizado, légico e
sistematico de pesquisa”. Método compreende o material e os procedimentos
adotados na pesquisa de modo a poder responder a questdo central de
investigacdo. Estruture a secdo Métodos da RBGO iniciando pelo tipo de
delineamento do estudo; o cenario da pesquisa (local e a época em que se
desenrolou); a amostra de participantes; a coleta de dados; a intervengao a ser
avaliada (se houver) e também a intervencdo alternativa; os métodos estatisticos

empregados e 0s aspectos éticos de investigacdo. Ao pensar na redacao do
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delineamento do estudo reflita se o delineamento € apropriado para alcancar o
objetivo da investigacdo, se a analise dos dados reflete o delineamento e se foi
alcancado o que se esperava com 0 uso daquele delineamento para pesquisar o
tema. A seguir os delineamentos utilizados em pesquisa clinica ou epidemiolégica
e que deverdo constar na secdo Métodos do manuscrito enviado a RBGO:

Tipos de estudo (adaptada de Pereira, 2014%):
Relato de Caso (Estudo de Caso): Investigacdo aprofundada de uma situacao,
na qual estdo incluidas uma ou poucas pessoas (del0 ou menos usualmente);
Série de Casos: Conjunto de pacientes (por exemplo, mais de 10 pessoas) com 0
mesmo diagndéstico ou submetidos a mesma intervencdo. Trata-se, em geral, de
série consecutiva de doentes, vistos em um hospital ou em outra instituicdo de
saude, durante certo periodo. Nao ha grupo-controle interno composto
simultaneamente. A comparacao é feita em controles externos. Da-se o nome de
controle externo ou historico ao grupo usado para comparacdo dos resultados,
mas gue nao tenha sido constituido ao mesmo tempo, no interior da pesquisa: por
exemplo, a série de casos é comparada com 0s pacientes de anos anteriores.
Estudo Transversal (Ou Seccional): Investigacdo para determinar prevaléncia;
para examinar a relacdo entre eventos (exposicdo, doenca e outras variaveis de
interesse), em um determinado momento. Os dados sobre causa e efeito séo
coletados simultaneamente: por exemplo, a série de casos é comparada com 0s
pacientes de anos anteriores.
Estudo de caso-controle: Particular forma de investigacdo etiolégica, de cunho
retrospectivo; parte-se do efeito em busca das causas. Grupos de individuos,
respectivamente, com um determinado agravo a saude e, sem este, sdo
comparados com respeito a exposi¢des que sofreram no passado de modo que se
teste a hipotese de a exposicao a determinados fatores de risco serem causas
contribuintes da doenca. Por exemplo, individuos acometidos por dor lombar sé&o
comparados com igual numero de individuos (grupo-controle), de mesmo sexo e
idade, mas sem dor lombar.
Estudo de coorte: Particular forma de investigacdo de fatores etiologicos; parte-
se da causa em busca dos efeitos; portanto, o contrario do estudo de caso-
controle. Um grupo de pessoas é identificado, e é coletada a informagé&o pertinente

sobre a exposicao de interesse, de modo que o grupo pode ser acompanhado, no
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tempo e se verifica 0os que ndo desenvolvem a doenca em foco e se essa
exposicdo prévia esta relacionada a ocorréncia de doenca. Por exemplo, os
fumantes sdo comparados com controles ndo fumantes; a incidéncia de cancer de
bexiga e determinada para cada grupo.
Estudo randomizado: Tem a conotacao de estudo experimental para avaliar uma
intervencdo; dai a sinonimia estudo de intervencdo. Pode ser realizado em
ambiente clinico; por vezes designado simplesmente como ensaio clinico ou
estudo clinico. Também é realizado em nivel comunitario. No ensaio clinico, os
participantes sdo alocados, aleatoriamente, para formar grupos, chamados de
estudo (experimental) e controle (ou testemunho), a serem submetidos ou ndo a
uma intervencéao (aplicacdo de um medicamento ou de uma vacina, por exemplo).
Os participantes sdo acompanhados para verificar a ocorréncia de desfecho de
interesse. Dessa maneira, a relacdo entre intervencdo e efeito € examinada em
condi¢cdes controladas de observacdo, em geral, com avaliagdo duplo-cega. No

caso de estudo randomizado informe o nimero do Registro Brasileiro de Ensaios

Clinicos (REBEC) e/ou o numero do International Clinical Trials Registration
Platform(ICTRP/OMS), na pagina de titulo.
Estudo ecoldgico: Pesquisa realizada com estatisticas: a unidade de observacao
e andlise ndo é constituida de individuos, mas de grupo de individuos; dai, seus
sinbnimos: estudo de grupos, de agregados, de conglomerados, estatisticos ou
comunitarios. Por exemplo, a investigacdo sobre a variacdo, entre paises
europeus, dos coeficientes de mortalidade por doencas do sistema vascular e do
consume per capita de vinho.
Revisdo Sistematica e Metanalise: Tipo de revisdo em gque ha uma pergunta
claramente formulada e sdo usados métodos explicitos para identificar, selecionar
e avaliar criticamente pesquisas relevantes, e também para coletar e analisar
dados a partir dos estudos que estdo incluidos na revisdo. Sao aplicadas
estratégias que limitam viéses, na localizacdo, na sele¢éo, na avaliacdo critica e
na sintese dos estudos relevantes sobre determinado tema. A metanalise pode
fazer ou ndo parte da revisao sistematica. Metanalise € a revisao de dois ou mais
estudos, para obter estimativa global, quantitativa, sobre a questdo ou hipétese
investigada; emprega métodos estatisticos para combinar resultados dos estudos

utilizados na revisao.
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Fonte: *Pereira MG. Artigos Cientificos — Como redigir, publicar e avaliar. Rio de
Janeiro: Guanabara-Koogan; 2014.

Roteiro para revisdo estatistica de trabalhos cientificos originais
Objetivo do estudo: O objetivo do estudo esta suficientemente descrito, incluindo
hipéteses pré-estabelecidas?
Delineamento: O delineamento é apropriado para alcancar o objetivo proposto?
Caracteristicas da amostra: Ha relato satisfatério sobre a selecdo das pessoas
para inclusao no estudo? Uma taxa satisfatéria de respostas (de casos validos) foi
alcancada? Se houve seguimento dos participantes, ele foi suficientemente longo e
completo? Se houve emparelhamento (por exemplo, de casos e controles), ele &
adequado? Como se lidou com os dados ndo disponiveis (missing data)?
Coleta de dados (mensuracdo dos resultados): Os métodos de mensuracéo
foram detalhados para cada variavel de interesse? A comparabilidade dos
métodos de mensuracdo utilizados nos grupos esta descrita? A validade e a
reprodutividade dos métodos empregados foram consideradas?
Tamanho da amostra: Foram fornecidas informa¢des adequadas sobre o célculo
do tamanho da amostra? A ldgica utilizada para a determinacédo do tamanho do
estudo esta descrita, incluindo consideracbes praticas e estatisticas?
Métodos estatisticos: O teste estatistico utilizado para cada comparacdo foi
informado? Indique se os pressupostos para uso do teste foram obedecidos. Séo
informados os métodos utilizados para qualquer outra andlise realizada? Por
exemplo, analise por subgrupos e andlise de sensibilidade. Os principais
resultados estdo acompanhados da precisdo da estimativa? Informe o valor p, o
intervalo de confianca. O nivel alfa foi informado? Indique o nivel alfa, abaixo do
gual os resultados sao estatisticamente significantes. O erro beta foi informado?
Ou entdo, indique o poder estatistico da amostra. O ajuste foi feito para os
principais fatores geradores de confusdo? Foram descritos os motivos que
explicaram a inclusdo de uns e a excluséo de outros? A diferenga encontrada é
estatisticamente significativa? Assegure-se que ha analises suficientes para
mostrar que a diferenga estatisticamente significativa ndo € devida a algum viés
(por exemplo, falta de comparabilidade entre os grupos ou distor¢gao na coleta de

s

dados). Se a diferenca encontrada € significativa, ela também & relevante?
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Especifique a minima diferenca clinicamente importante. Deixe clara a distin¢cao
entre diferenca estatisticamente e diferenca clinica relevante. O teste € uni ou
bicaudal? Forneca essa informacéo, se apropriado. Qual o programa estatistico
empregado? Dé a referéncia de onde encontra-lo. Informe a verséo utilizada.
Resumo: O resumo contém sintese adequada do artigo?
Recomendacédo sobre o artigo: O artigo estd em padrdo estatistico aceitavel
para publicacdo? Em caso negativo, o artigo podera ser aceito ap0s revisao
adequada?

Fonte: *Pereira MG. Artigos Cientificos — Como redigir, publicar e avaliar. Rio de

Janeiro: Guanabara-Koogan; 2014.

IMPORTANTE!
A RBGO aderiu a iniciativa do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) e da Rede EQUATOR destinadas ao aperfeicoamento da apresentacao

dos resultados de pesquisas. Consulte as guias interacionais relacionadas:

Ensaio clinico randomizado:

http://www.consort-statement.org/downloads/consort-statement

Revisfes sistematicas e metanélises:
http://www.scielo.br/pdf/ress/v24n2/2237-9622-ress-24-02-00335.pdf

Estudos observacionais em epidemiologia:
strobe-

statement.org/fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE checklist v4 co

mbined.pdf
Estudos gualitativos:

http://intghc.oxfordjournals.org/content/19/6/349.lonq

Resultados

O proposito da secéo Resultados é mostrar o que foi encontrado na pesquisa. S&o
os dados originais obtidos e sintetizados pelo autor, com o intuito de fornecer
resposta a questdo que motivou a investigacdo. Para a redacdo da secao,
apresente os resultados em sequéncia légica no texto, nas tabelas e nas
ilustracbes, mencionando primeiro os achados mais importantes. Nao repita no
texto todas as informacgdes das tabelas ou ilustracdes; enfatize ou resuma apenas

observacbes importantes. Materiais adicionais ou suplementares e detalhes
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técnicos podem ser colocados em um apéndice, no qual estardo acessiveis, mas
nao interromperdo o fluxo do texto. Como alternativa, essas informacdes podem
ser publicadas apenas na versdo eletronica da Revista. Quando os dados sdo
resumidos na sec¢do resultado, dar os resultados numéricos ndo apenas em
valores derivados (por exemplo, percentuais), mas também em valores absolutos,
a partir dos quais os derivados foram calculados, e especificar os métodos
estatisticos usados para analisa-los. Use apenas as tabelas e figuras necessarias
para explicar o argumento do trabalho e para avaliar o seu embasamento. Quando
for cientificamente apropriado, as analises dos dados com varidveis tais como
idade e sexo devem ser incluidas. N&o ultrapasse o limite de no maximo cinco
tabelas, cinco quadros ou cinco figuras. As tabelas, quadros e/ou figuras devem
ser inclusas no corpo do manuscrito e ndo contabilizam o limite solicitado de 4000
palavras.

ATENCAO!

As secOes Métodos e Resultados nos Estudos de Casodevem ser
substituidas pelo termo Descricdo do Caso.

Discussao

Na secdo Discussdo enfatize os aspectos novos e importantes do estudo e as
conclusdes deles derivadas. Nao repita detalhadamente dados ou outras
informacBes apresentados nas secfes de introducdo ou de resultados. Para
estudos experimentais, é util iniciar a discussao resumindo brevemente o0s
principais achados, comparar e contrastar 0os resultados com outros estudos
relevantes, declarar as limitacbes do estudo e explorar as implicacbes dos
achados para pesquisas futuras e para a pratica clinica. Evite alegar precedéncia e
aludir a trabalhos que nao estejam completos. Nao discuta dados que nao séo
diretamente relacionados aos resultados da pesquisa apresentada. Proponha
novas hip6teses quando justificavel, mas qualifica-las claramente como tal. No
ultimo paragrafo da secdo Discussao informe qual a informagcéo do seu trabalho
gue contribui relativamente para o avan¢o-novo conhecimento.

Concluséo

A secao Conclusédo tem por fungao relacionar as conclusbes com os objetivos do
estudo, mas o autor deve evitar afirmacdes sem embasamento e conclusées que

nao tenham sustentacédo adequada pelos dados. Em especial, os autores devem

37



evitar fazer afirmagdes sobre beneficios econdmicos e custos, a menos que seu
original inclua andlises econdmicas e dados apropriados.

Referéncias

Uma pesquisa é fundamentada nos resultados de outras que a antecederam. Uma
vez publicada, passa a ser apoio para trabalhos futuros sobre o tema. No relato
gue faz de sua pesquisa, 0 autor assinala os trabalhos consultados que julga
pertinente informar aos leitores, dai a importancia de escolher boas Referéncias.
As referéncias adequadamente escolhidas dao credibilidade ao relato. Elas séo
fonte de convencimento do leitor da validade dos fatos e argumentos
apresentados.

Atencdao! Para os manuscritos submetidos a RBGO, os autores devem numerar as
referéncias por ordem de entrada no trabalho e usar esses numeros para as
citacdes no texto. Evite o nimero excessivo de referéncias, selecionando as mais
relevantes para cada afirmacdo e dando preferéncia para os trabalhos mais
recentes. Nao empregar citacbes de dificil acesso, como resumos de trabalhos
apresentados em congressos, teses ou publicagcdes de circulacdo restrita (n&o
indexados). Busque citar as referéncias primarias e convencionais (artigos em
periddicos cientificos e os livros-textos). Ndo empregue referéncias do tipo
"observacdes nao publicadas" e "comunicacao pessoal’. Publicacdes dos autores
(autocitacdo) devem ser empregadas apenas se houver necessidade clara e forem
relacionadas ao tema. Nesse caso, incluir entre as referéncias bibliograficas
apenas trabalhos originais publicados em periddicos regulares (ndo citar capitulos
ou revisfes). O namero de referéncias deve ser de 35, exceto para artigos de
revisdo. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos dados constantes das
referéncias.

Para formatar as suas referéncias, consulte o American Medical Association
(AMA) Citation Style.

*As instrucdes aos Autores deste periddico foram baseadas na obra literaria

Artigos Cientificos: Como redigir, publicar e avaliar de Mauricio Gomes Pereira,
Editora Guanabara Koogan, 2014.

Envio dos manuscritos
Os artigos deverdo, obrigatoriamente, ser submetidos por via
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eletrbnica, de acordo com as instru¢cdes publicadas no site
https://mc04.manuscriptcentral.com/rbgo-scielo

N&o ha taxa para submisséo e avaliacdo de artigos.
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I11- ARTIGO CIENTIFICO

ASPECTOS SOCIOECONOMICOS EM PACIENTES COM HPV GENITAL:
AVALIACAO E CITOLOGIA ANAL

Artigo original.
Thayana Santos de Farias® ; Julia Maria Gongalves Dias’
Universidade Federal de Sergipe

RESUMO

Objetivos: Descrever o perfil socioecondmico de pacientes portadoras de HPV de frequentam
o ambulatério de Patologia do Trato Genital Inferior do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe. Avaliar a presenca de alteragdes ligadas ao HPV em
citologias anais dessas pacientes e verificar se ha, ou ndo, a presenca de associacao estatistica
entre essas alteracdes e o perfil socioeconémico das pacientes. Métodos: A partir de analise
de prontudrio e/ou entrevista direta com as pacientes, foram colhidos dados s6cioeconémicos
e descri¢des sobre a gravidade da lesdo intra epitelial pré-existentes. Também foram colhidas
amostras de citologias anais em consulta ginecolégica. Todos resultados foram anotados em
um fomulario para posteriomente serem tabulados e analisados. Resultados: Foram avaliadas
58 pacientes, com idade média de 34,98 anos, 50,0% procederam da capital, 37,9% estudaram
até completar o ensino médio e 55,2% possuiam renda individual de até um salario minimo.
Foi encontrada associacdo estatistica entre a paridade e a gravidade da lesdo intra epitelial
inicial e o resultado da citologia anal. Conclusdo: O perfil socioecondmico das pacientes
portadoras de HPV, do ambulatério de PTGl do HU-UFS é formado principalmente por
mulheres solteiras, com idade media de 34,9 anos , procedentes da capital, com renda
individual de até um salario minimo e que estudaram até completar o ensino médio. A analise
dos dados nos permite concluir que, a gravidade da Leséo Intra Epitelial genital e a paridade
possuem associacao estatistica significante com a presenca de alterac6es relacionadas ao HPV

anal nas citologias anais.
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ABSTRACT

Objectives: To describe the socioeconomic profile of genital HPV patients in the Lower
Genital Tract Pathology (LGTP) Clinic of the University Hospital of the Federal University of
Sergipe (UH-FUS). To evaluate the presence of HPV-related alterations in the anal cytologies
of these patients and to verify whether or not there is a statistical association between these
alterations and the socioeconomic profile of the patients. Methods: From analysis of medical
records and / or direct interview with the patient, socioeconomic data and descriptions on the
severity of the pre-existing intraepithelial lesion were collected. Also, samples of anal
cytology were collected at gynecological examination. All results were annotated in one form
and then tabulated and analyzed. Results: Fifty-eight patients were evaluated, with a mean
age of 34.98 years; 50.0% came from the capital; 37.9% studied until completing high school;
and 55.2% had individual income of up to one minimum wage. A statistical association was
found between parity and severity of the initial intraepithelial lesion and the result of anal
cytology. Conclusion: The socioeconomic profile of HPV patients in the LGTP clinic of UH-
FUS is mainly composed of single women, with a mean age of 34.9 years, from the capital,
with individual income of up to one minimum wage and who studied until completing high
school. The analysis of the data allows us to conclude that the severity of genital
Intraepithelial Lesion and parity have a statistically significant association with the presence
of alterations related to anal HPV in the anal cytologies.

INTRODUCAO

O Papilloma virus humano (HPV) é o agente causador da infeccdo sexualmente
transmissivel de acometimento anogenital mais comum no mundo. Estima-se que pelo menos
80% dos homens e mulheres americanos, sexualmente ativos, foram expostos ao HPV durante
a sua vida.! Como existem varios subtipos virais e a maioria de suas infeccdes tém carater
transitdrio, podendo surgir e se resolver dentro de intervalos entre exames, alguns autores
acreditam que todos os adultos com vida sexual ativa j& foram infectados por alguma forma
do virus.?

Ja é provado o poder de transformacdo maligna do HPV em tecidos infectados, ndo s6

no colo do Utero, onde sua relacdo com o cancer ja € muito bem estabelecida, como também,

41



na vulva, pénis, laringe, anus e outras regides. Atualmente, com mais de 600 mil novos casos
ao ano, cerca de 5,2% dos canceres ao redor do mundo podem ser ligados & sua infeccéo,>* e
no tocante as doencas anais, 0 HPV € agente etioldgico sexualmente transmissivel de maior
importancia.

Assim como no colo do Utero, no canal anal os tipos virais mais agressivos, em
pacientes mais susceptiveis, também geram lesdes que podem progredir para lesGes pré-
malignas como as Neoplasias Intraepiteliais Anais (NIA) ou ainda para o Carcinoma Invasivo
Anal.® E apesar dessa evolucdo ser incomum, a incidéncia do cancer anal vem aumentando na
populacdo mundial,” com os subtipos de HPV de alto risco oncogénico, como os 16 e 18,
figurando como responsaveis por aproximadamente 90% dos canceres anais e das lesbes pre-
cancerosas de epitélio anal.®*°

A alta incidéncia de cancer anal na populacdo de risco, a significante mortalidade a
ele associada quando ndo diagnosticado previamente,” a viabilidade e eficiéncia das
modalidades de rastreio no diagndstico precoce de lesdes pré-malignas, bem como a
possibilidade de tratamento das mesmas™ e a custo-efetividade do rastreio, compdem um
conjunto de razdes suficientes para indicar esse rastreio para cancer anal e suas lesdes pre-
malignas na populago de risco.™* No entanto, apesar deste cenario, até 0 momento ainda no
existem estudos suficientes que evidenciem de fato esses beneficios.?

As similaridades entre o canal anal e cervical, bem como o sucesso estabelecido do
rastreio através da Citologia na reducdo da incidéncia de cancer cervical, sdo o que vem
tornando justificavel essa investigacdo por parte de alguns especialistas.***®%® Porém, sdo
necessarios maiores estudos para melhor identificar em que pacientes realizar esse rastreio.

Tendo em vista esta necessidade, este trabalho visou descrever o perfil
socioeconémico de pacientes diagnosticadas com HPV que frequentam o ambulatério de
Patologia do Trato Genital Inferior (PTGI) do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Sergipe (HU-UFS) e avaliar o resultado de citologias anais realizadas nessa populacgéo,
observando se h& ou ndo a presenca de alteracOes ligadas ao HPV no exame, relacionando
seus resultados com a gravidade da Lesdo Intraepitelial genital pré-existente bem como, com

o perfil socioecondmico das pacientes.
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METODO

Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo seccional, retrospectivo, que avaliou a presenca de alteracfes
ligadas ao HPV, em citologias anais de pacientes ja diagnosticadas com lesdo intraepitelial
por HPV genital, atendidas no Ambulatério de PTGI do HU-UFS entre Agosto de 2017 e
Julho de 2018. O projeto foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da referida
universidade sob o protocolo de n°® 45452915.0.0000.5546. Todas as pacientes foram
esclarecidas quanto ao funcionamento e objetivos da pesquisa e apds as devidas instrucdes,
foram incluidas no estudo todas aquelas que concordaram em participar mediante assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e excluidas aquelas que ndo o fizeram.

Foi elaborado um formulario como instrumento de coleta dos dados a serem
analisados, e nele foram questionadas as seguintes varidveis: idade, procedéncia, escolaridade,
renda individual (em salarios minimos), estado civil; nimero de gesta¢Bes anteriores, uso de
preservativo (Condom), idade em que iniciou atividade sexual, nimero de parceiros sexuais
ao longo da vida, se pratica ou ndo sexo anal, tabagismo ou etilismo e a classificacdo da lesao
intraepitelial pré-existente se de alto ou baixo grau. Além disso, nele também foram
posteriormente anotados os resultados das Citologias Anais realizadas durante a consulta.

Citologia anal

A Citologia Anal consiste na coleta de amostra de secrec@es e células do canal anal,
utilizando-se de técnica semelhante a da citologia cervical, onde € realizada a insercdo de
uma escova apropriada para o exame no canal anal, e o contetdo do escovado é transferido
para uma lamina de microscépio para posterior analise laboratorial®'**°. Todas as citologias
anais foram colhidas pela Ginecologista orientadora da pesquisa, em consultas ginecoldgica
no ambulatério de PTGI do HU-UFS. As laminas com o material colhido nas citologias foram
devidamente identificadas, armazenadas e conservadas em recipientes com alcool etilico 70%,
e enviadas ao Laboratorio Médico de Analises Patologicas e Citologicas para serem
analisadas em microscopia éptica de grande aumento.

Os resultados das citologias foram expostos como, Alterada ou Normal, as quais
considerou-se Alterada todas aquelas que apresentassem alguma alteracdo confirmatoria
(como Neoplasias Intraepiteliais Anais (NIA) 1,2 ou 3 ou Atipias Escamocelulares de Carater
Indeterminado, ASCUS) ou ainda sugestivas de infeccdo por HPV (como a coilocitose), e

foram consideradas normais todas as que nao o fizeram.
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Coleta de dados e anélise estatistica.

Os formulérios foram preenchidos por graduandos (as) de Medicina vinculados a
pesquisa, através de: andlises de prontuario, busca dos resultados das citologias no
Laboratorio de Analises Patologicas e Citologicas e entrevista as pacientes.

Os dados obtidos foram analisados e interpretados utilizando-se estatistica descritiva e
inferencial através do software Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS 25.0).
As variaveis categoricas foram distribuidas em tabelas de frequéncia simples e relativas,
enquanto as numéricas foram exibidas em média e desvio padrdo. Foram pesquisadas
associacles entre as variaveis analisadas utilizando-se os testes qui-quadrado de Pearson e 0

teste exato, quando mais apropriado.

RESULTADOS

Foram avaliadas 58 pacientes, e a sintese dos resultados é exibida na Tabela 1. A
faixa etéaria das pacientes avaliadas variou de 19 a 61 anos de idade, com idade média de
34,98 anos, 50,0% (n=29) procederam da capital, 37,9% (n=22) estudaram até completar o
ensino médio e 55,2% (n=32) possuiam renda individual de até um salario minimo. Quanto ao
estado civil e comportamento sexual, 48,3% (n=28) estavam solteiras, 32,8% (n=19) nunca
engravidaram; 44,8% (n=26) afirmaram nunca usar preservativo durante as relagdes sexuais.
A média de idade de inicio de atividade sexual foi de 18,4 anos, que variou entre 11 e 27
anos, sendo que a faixa etaria de maior ocorréncia foi a entre 16 e 20 anos, correspondendo a
faixa etéria de sexarca de 48,3% (n=28) das pacientes. Um percentual de 53,4% (n=31)
apresentou de dois a cinco parceiros sexuais ao longo da vida e 63,8% (n=37) negou praticar
sexo anal. A maioria das pacientes 93,1% (n=54) negou ser tabagista, e 67,2% (n=39) negou

consumir alcool.
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Tabela 1. DistribuicOes absolutas e relativas das variaveis analisadas e resultados da citologia para cada classe
de variavel

*excluidas nove citologias, cujos resultados ndo estavam prontos até 0 momento da analise

Citologia*

Variavel n % Alterada Normal
Faixa etaria
16 - 25 13 22,4 6 4
26 - 35 20 34,5 9 11
36-45 16 27,6 7 6
46-55 6 10,3 1 3
55> 3 5,2 1 1
Procedéncia
Capital 29 50,0 9 14
Interior 25 43,1 11 12
Outro Estado 4 6,9 0 3
Escolaridade
Ensino Fundamental Incompleto 8 13,8 2 4
Ensino Fundamental Completo 4 6,9 2 1
Ensino Médio Completo 22 37,9 8 10
Ensino Superior Incompleto 12 20,7 7 5
Ensino Superior Completo 12 20,7 5 5
Renda Individual (em sal&rios minimos)
0-1 32 55,2 13 13
1]-2 12 20,7 5 7
2|-4 4 6,9 1 3
=5 4 6,9 2 0
N&o Respondeu 6 10,3 3 2
Estado Civil
Solteira 28 48,3 14 9
Casada 15 25,9 6 6
Unido Consensual 12 20,7 4 7
Né&o Informado 3 5,2 0 3
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Passado Gestacional

Nuligestas 19 32,8 11 6
Gesta 1 13 22,4 3 7
Gesta 2 9 15,5 4 4
Gesta 3 4 6,9 0 3
Gesta 4 ou mais 6 10,3 1 3
Néo Informado 7 12,1 5 2
Uso de Preservativo

Nunca 26 44,8 9 14
Ocasionalmente 16 27,6 9 4
Quase Sempre 2 3,4 0 1
Sempre 14 24,1 6 6
Sexarca

15> 15 25,9 3 9
16-20 28 48,3 13 10
21-25 9 15,5 5 3
> 25 4 6,9 1 3
Né&o Informada 2 3,4 2 0
Parceiros Sexuais

1 22 37,9 8 10
2-5 31 53,4 15 13
6-9 2 34 0 1
>10 3 52 1 1
Pratica sexo anal?

Sim 21 36,2 11 8
Né&o 37 63,8 13 17
Tabagismo

Sim 4 6,9 2 2
Né&o 54 93,1 22 23
Etilismo

Sim 19 32,8 8 8
Néo 39 67,2 17 16
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Classificacdo da Lesdo intra epitelial genital pré-existente

Alto Grau 16 27,6 11 3
Baixo Grau 37 63,8 12 19
N&o Informado 5 8,6 1 3

Quanto a classificacdo das lesdes intraepiteliais genitais pré-existentes, 27,6% (n=16)
apresentaram HPV de alto grau, 63,8% (n=37) de baixo grau e em 8,6% (n=5) a informagéo
ndo foi encontrada. No momento da analise estatistica, nove das 58 citologias anais ainda nao
estavam com resultados prontos, sendo utilizados para andlise os resultados de 49 amostras,
das quais 49% (n=24) apresentaram alteracdes associadas ao HPV .

Foi encontrada associacdo estatistica significante entre um maior nimero de gestagdes
(p=0,037) e as chances da citologia anal vir alterada, bem como entre a patologia de alto grau
(p=0,013) e presenca de alteracdes relacionadas ao HPV na citologia. Nas demais variaveis
ndo houve associacao significante: idade (p=0,49), escolaridade (p=1), renda (p=0,91), estado
civil (p=0,40), uso de preservativo (p=0,21), tabagismo (p=1), consumo de alcool (p=0,92),
idade de inicio de atividade sexual (p=0,78), nUmero de parceiros (p=0,63) e a pratica de sexo
anal (p=32).

DISCUSSAO

O perfil socioecondmico das pacientes portadoras de HPV, do ambulatério de PTGI
do HU-UFS, é formado principalmente por mulhereres solteiras (32,8%), procedentes da
capital (50,0%), com renda individual de até um salario minimo (55,2%) e que estudaram até
completar o ensino médio (37,9%). Esse perfil reflete o publico atendido pelo HU-UFS, que
atende princiaplemtne usuarias do Sistema Unico de Saude, de classes C e D. O fato do estado
de Sergipe ser um estado com dimensfes pequenas, explica 0 porqué das proporcdes de
pacientes oriundas da capital serem iguais a soma das que procedem do interior e outros
estados, pois, nesse cenario, o servico oferecido pelo hospital é referéncia para muitas cidades
do interior, e inclusive para cidades de estados vizinhos que se localizam préximas a divisa. O
grau de escolaridade e a renda diferiram do descrito em outro estudo realizado em um hospital
universitario brasileiro, onde 58,6% da amostra estudou até completar o primeiro grau (apenas
14,9% haviam completado o ensino médio) e 37,2% apresentaram renda per capita menor que

um salafio maimo. 8
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A associacdo encontrada entre 0 nimero de gestacdes e as citologias anais alteradas
(p=0,037), corrobora com o encontrado na literatura.’® O maior nimero de gestacdes ja é
reconhecidamente um fator de risco para desenvolver HPV cervico-vaginal, devido a
imunomodulagdo caracteristica do periodo,? risco que também se estende as lesdes anais.**
Além disso, um maior numero de gestacGes também esta relacionado com um menor uso de
contraceptivos de barreira,”* método j& identificado como fator redutor do risco de contrair
Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (IST).

Quanto a associacdo entre a gravidade da patologia cervical e a ocorréncia de
citologias anais alteradas (p=0,013), outros estudos ja evidenciaram uma relacéo entre lesGes
de maior grau e citologias anais anormais.”>** Mulheres com NIC 3 tém o risco relativo de

232425 6 tal risco ¢ ainda maior

desenvolver cancer anal, cinco vezes maior que as que nao tém,
para aquelas que estavam entre 18 e 29 anos no momento do diagndstico da NIC3%*. No
entanto, 0 mecanismo de progressao natural da displasia anal em relacdo ao aparecimento de
displasia cervical ainda é desconhecido.”® O fato de tanto o canal anal como o cervical
compartilharem de caracteristicas histologicas e embriologicas comuns é entendido como um
dos fatores que facilitam essa progressdo.® E, alguns estudos sugerem que a infeccdo em uma
das duas regides serve de reservatério para infeccdo na outra®.

A ndo associagdo estatistica entre as demais varidveis e o resultado da citologia anal
deve ser analisada de maneira criteriosa. A despeito do resultado encontrado, alguns grandes
trabalhos identificaram como fatores de risco para citologia anal anormal: maior nimero de
parceiros sexuais, e menor idade de inicio de atividade sexual.*®*® Um estudo prospectivo,
com 650 mulheres havaianas, das quais 42% apresentavam HPV anal, reconheceu idade mais
nova, baixas condigdes socioecondémicas e 0 ndo uso de contraceptivos de barreiras, como
fatores de risco ndo virais para a citologia anal vir alterada.>®*" O habito de fumar, por seu
poder de transformacéo celular, que pode levar a formacdo de neoplasias nos mais diversos

sitios, j4 um fator de risco isolado para o cancer anal,?®

e quando associado a infeccdes por
HPV, ele ainda esta relacionado ao maior tempo de persisténcia da infeccdo viral, aumentando
portanto o risco.?®

Apesar do descrito na literatura, na amostra analisada, ndo foi encontrada significancia
estatistica entre a alteracdes na citologia anal e as variaveis: idade , escolaridade , renda ,
estado civil , uso de preservativo , tabagismo , consumo de &lcool , idade de inicio de
atividade sexual , nimero de parceiros e a pratica de sexo anal . A justificativa para tal

discrepancia pode estar nas caracteristicas da propria amostra: com 55% das pacientes
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analisadas tendo renda individual de até 1 salario minimo, o perfil das pacientes do
Ambulatério de PTGI-UFS é composto principalmente de usuérias exclusivas do Sistema
Unico de Sautde, ou seja, que foram diagnosticadas como portadoras de HPV através do
programa de rastreio do Ministério da Saude do Brasil, que recomenda o inicio da
investigacdo para HPV apenas a partir dos 25 anos.*® Fato que explica a média de idade de
aproximadamente 35 anos das pacientes analisadas, onde apenas 22,4% (n=13) eram menores
que 25 anos no momento da coleta dos dados.

Esse cenario, em conjunto com os dados do ultimos levantamentos epidemioldgicos
sobre HPV no Brasil, nos faz inferir que o nimero de resultados de citologias anais alteradas,
pode ter sido subestimado, visto a pouca participagdo de pacientes menores que 25 anos na
amostra, sendo que, muitos estudos definem essa faixa etaria como a de maior risco.?**” Um
estudo multicéntrico realizado no pais em 2017 investigou 5812 mulheres e 1.774 homens,
com vida sexual ativa e idades entre 16 e 25 anos. A prevaléncia geral de HPV nessa
populagéo foi de 54,6%, com 38,4% de infeccdo pelo HPV de alto risco oncogénico. Esse
mesmo estudo também revelou que a idade média de inicio da atividade sexual da populacédo
estudada foi de 15,3 anos, com uma média de 7,5 parceiros sexuais nos ultimos cinco anos,
revelando comportamento de risco™® e nos indicando que um grupo com risco importante para
HPV esta fora das politicas de rastreio do Ministério da Saude. Alguns trabalhos ja sugerem a
necessidade de revisdo desta idade minima para rastreio do HPV cervical, como j& ocorreu em

paises como Estados Unidos, Dinamarca e Canada.*

CONCLUSAO

O perfil socioecondmico das pacientes portadoras de HPV, do ambulatério de PTGI
do HU-UFS é formado principalmente por mulhereres solteiras, com idade média de 34,9
anos , procedentes da capital, com renda individual de até um salario minimo e que estudaram
até completar o ensino médio. A analise dos dados nos permite concluir que, hé associacao
estatistica entre a gravidade da Les@o Intra Epitelial genital e a presenca de alteracGes

relacionadas ao HPV anal nas citologias anais.
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