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| INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é um pequeno virus de DNA de cadeia dupla
com um genoma consistindo de aproximadamente 8000 pares de bases. O genoma
do HPV codifica seis genes iniciais (E1, E2, E4, E5, E6 e E7), dois genes tardios (L1
e L2), juntamente com uma regido ndo codificante. Entre os genes iniciais, E6 e E7
sdo particularmente importantes devido aos seus papéis na inativacdo de genes
supressores de tumores de hospedeiro e progressao oncogénica.
(SHANMUGASUNDARAM, 2017)

As estimativas mundiais indicam que 20% dos individuos sadios estdo
contaminados com papilomavirus humano (HPV). A maior parte das infec¢des é
assintomatica, e o principal 6nus dessa infec¢édo € o cancer cervical. Estima-se, ainda,
gue surjam 600.000 casos novos por ano, dos quais 70% ocorrem em paises em
desenvolvimento, e que esta associado a 90% dos carcinomas espinocelulares (CEC)
anais. Além disso, acredita-se que tenha provocado 260 mil mortes ao redor do
mundo, em 2005, sendo a causa mais comum da letalidade por cancer em paises em
desenvolvimento. (NADAL, 2008; MARIANI, 2017)

Atualmente mais de 200 tipos de HPV ja foram identificados e cerca de 40 destes
infectam o trato genital feminino. Os tipos de HPV sé&o classificados entre virus de alto
ou baixo risco oncogénico, de acordo com a propensdo das células infectadas a
transformacao neoplasica (DE VILLIERS, 2004). Os tipos de HPV considerados de
baixo risco oncogénico séao representados principalmente pelos tipos 6, 11, 40, 42, 43,
54, 61, 70, 72, 81. Aqueles considerados de alto risco oncogénico, por estarem
frequentemente associados as NICs2 e 3 e as neoplasias invasoras, séo
representados principalmente pelos tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73 e 82 (MUNOZ, 2003; SHWEA, 2016).

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
oncogénico, cujas fitas de DNA circular se abrem, sofrem delegbes e se integram ao

genoma da célula hospedeira (FERRAZ et al, 2012). As principais regides anatdbmicas
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onde se encontram os HPVs séo o colo do utero, vulva, vagina e pénis, além das
mucosas oral e laringea, constituindo uma das infec¢Ges de transmissao sexual mais
freqiiente no mundo (CASTRO-VASQUEZ, 2010).

Entre os fatores de risco para a infeccdo por HPV estdo o numero de
companheiros sexuais (ALBRING, 2006), o consumo do cigarro (REINA et al, 2008),
estando as mulheres jovens sexualmente ativas como o grupo com as taxas mais altas
de prevaléncia da infeccao viral, entre 50 e 80% ap0s dois a trés anos do inicio da
atividade sexual (ROTELI, 2007; RIO-OSPINA, 2017).

A relacao entre o cancer de colo do Utero e o papilomavirus humano ja é bastante
conhecida, sendo esse tipo de cancer um dos mais comuns entre as mulheres em
todo o planeta, resultando em cerca de 275.000 mortes por ano ho mundo. No entanto,
além do cancer cervical, varios outros tipos de canceres sdo conhecidos por estarem
associados com HPV, entre eles o cancer de pénis, orofaringe, vulva, vagina e anus,

destacando-se este Ultimo por sua crescente incidéncia (PALEFSKY, 2009).

Segundo TORRES et al (2007), os tumores malignos do anus e canal anal sao
entidades raras, néo ultrapassando a taxa de 2% de todos os tumores do intestino
grosso e cerca de 3% a 3,5% dos tumores anorretais, muito embora sua incidéncia na
populacdo tem crescido, em contrapartida a incidéncia de cancer do colo do Utero tem
diminuido ao longo dos ultimos 40 anos (PALEFSKY, 2009).

Como prevencdo ao cancer anorretal, estdo o rastreamento precoce de lesdes
e a imunizacado preventiva, através da vacina quadrivalente que engloba os tipos 16
,18, 6 e 11. A vacina ndo altera o curso da doenca pré-existente, mas protege o
individuo das cepas as quais ndo foi exposto. Uma vez que a infecgdo é geralmente
adquirida logo apos o inicio da vida sexual, a vacina é recomendada para mulheres
gue ainda nao iniciaram essa atividade. A idade sugerida para vacinacéo € aos 11 e
12 anos, podendo ter inicio a partir dos 9 anos (NADAL, 2008; MARIANI, 2017).

A citologia anal, a anuscopia e a bidpsia, configuram os melhores métodos de
diagnoéstico das lesbes anais, sendo também testes simples, pouco invasivos e de
baixo custo.(ROBERTS, 2017)
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Entre os diversos tratamentos para a infeccdo anal pelo papilomavirus humano,
0s mais comuns sdo as medicagles tdpicas (podofilina, &cido tricloroacético e 5-
fluorouracil), os imunomoduladores (imiquimode, resiquimode e interferon) e 0s
procedimentos cirdrgicos (ablacdo elétrica, laser, crioterapia e excisdo cirurgica),
escolhidos do acordo com o namero, tamanho, morfologia e localizacéo das lesoes,
custo do tratamento, conveniéncia para o doente e efeitos adversos, devendo-se levar
em conta a gestacdo, o estado imune do paciente e a experiéncia clinica do
profissional (MARIANELLI, 2011; ROBERTS, 2017).

Pela comprovada associacdo entre as lesbes anais e as lesbes cervicais
(GAUDET et al, 2014; GIACCIO et al, 2013; SERRA et al, 2012; CAPOBIANGO et al,
2009; EDGREN, 2007; HERNANDEZ, 2005; EVANS, 2003) e devido ao aumento da
incidéncia da infeccdo anal pelo HPV na populacdo sexualmente ativa, foi proposto
uma revisdo sistematica da literatura com metanalise afim de observar a associacao

entre as lesdes cervicais e anais induzidas pelo HPV.
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Il REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.0 PAPILOMA VIRUS HUMANO

1.1Histoérico

O papiloma virus humano (HPV) faz parte de um grupo de virus distintos
pertencente a familia Papovaviridae, com comprovado poder de inducédo de tumores
epiteliais. (SHIRASAWA et al 1988, ZUR HAUSEN 1991, DORES 1994).

Ainda no primeiro século da era Cristd, textos gregos descrevem verrugas
palmares, plantares e genitais, indicando como elimina-las com a aplicacdo de cinzas
da borra do vinho. Aparentemente, as verrugas genitais eram bastante comuns e 0s
médicos gregos e romanos foram os primeiros a observar a transmissao sexual
dessas lesdes. Naquela época, o enfoque era dado a descricdo dos sinais, dos
sintomas e do tratamento das doencas, mas suas causas eram desconhecidas
(CAMARA et al, 2003).

No fim do século XIX, estudiosos chegaram a relacionar o HPV com a sifilis e
gonorréia (MEISEL et al 1981, PIRES, 2001), indicando, que as lesbes provocadas
pelo HPV estariam relacionadas com a irritacdo do epitélio por descargas genitais,
Sujeira e outros agentes, e que as verrugas genitais e nao-genitais possuiam
correlacdo (PIRES, 2001; ORIEL, 1971).

No inicio da década de 70, o papillomavirus humano (HPV) comecgou a ser
reconhecido como o principal fator etiolégico da neoplasia do colo de utero. Foi na
década de 20 no século XX que pela primeira vez se observou uma associagao de
lesbes verrucosas cutaneas ou mucosas com um agente infeccioso (THOMISON et
al., 2008). Em 1933, Shope e Hurst identificaram os primeiros papilomavirus em lesdes
verrucosas dos coelhos, confirmando a suspeita da etiologia infecciosa das lesbes

verrucosasnas espécies animais (de VILLIERS et al.,2004).
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Em 1950, com o advento da microscopia eletrénica e o cultivo de células, houve
um grande avanco na virologia que possibilitou a identificacdo do papilomavirus

humano como o agente etiologico das verrugas (CAMARA et al, 2003).

Dos mais de 200 tipos de HPV que ja foram identificados, cerca de 40 infectam
o trato genital feminino (DE VILLIERS, 2004; REINA, 2008).

Nas mulheres, sabe-se hoje que, para o desenvolvimento de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) e cancer invasivo de colo uterino, é necessaria a presenca
de infeccéo pelo HPV, ja que em aproximadamente todos os casos de cancer cervical

€ evidenciada a presenca desse virus. (KRUSTRUP, 2009)

1.2 Classificacao do virus HPV

Os tipos de HPV podem ser classificados entre virus de alto ou baixo risco, a
depender da propenséao das células infectadas a transformacéo neoplasica (BANSAL,
2016). Sao de baixo risco oncogénico e de alto risco oncogénico. Os tipos de baixo
risco estdo associados a verrugas anogenitais (condiloma acuminado), papilomas
orais e conjuntivais, papilomatose respiratéria recorrente (em lactentes e criancas
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, estao
associados as lesdes 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. Infec¢des mistas, ou seja, com a presenca de varios tipos de virus numa
mesma lesdo, s&o bastante comuns. (MUNOZ, 2003; TCHERNEYV, 2009; SHWEA,
2016)

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
oncogénico, cujas fitas de DNA circular se abrem, sofrem dele¢Bes e se integram ao
genoma da célula hospedeira (FERRAZ et al, 2012).
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Outro método de classificacdo do papilomavirus € baseado na comparacéao de
sequéncias de nucleotidos, onde os diferentes tipos s&do organizados em
agrupamentos filogenéticos maiores e classificados com uma letra grega. Essa
classificagdo compreende cinco géneros: Alfa, Beta e Gammapapillomavirus, que
representam os maiores grupos, e o Nu e Mupapilomavirus, que compreendem ao
todos apenas 3 tipos de HPV. Dos cinco géneros, o grupo dos Alfapapillomavirus € o
maior deles e engloba tipos virais com potencial de infectar tecidos cutaneo ou
mucosas, enquanto que 0S outros grupos se restringem ao tecido cutdneo. Nesse
grupo exite uma subdivisdo, que classifica seus tipos como cutaneo de baixo risco,
mucosa de baixo risco ou de alto risco, a depender de sua associagcdo com O
desenvolvimento do cancer. Nele estéo incluidos, entre outros, 0s seguintes tipos de
HPV: 06 e 11 (baixo risco) e 16, 31, 35, 33, 52, 58 (alto risco). (EGAWA et al, 2015).

1.3Morfologia e Patogenicidade

O Papilomavirus Humano é um virus de dupla fita circular de DNA de forma
icosaédrica, ndo envelopado, com 55 nm de diametro e 72 capsdmeros, pertences a
familia Papillomaviridae. Tais capsdmeros, localizados em cada um dos 12 vértices,
sdo pentavalentes, isto €, circundados por cinco capsdmeros adjacentes, e 0s outros

60 capsdmeros sédo hexavalentes (CAMARA, 2003).

O genoma da particula viral esta divido em trés regides principais: longo controle
(LCR), precoce (E) e tardia (L). A regido de longo controle (LCR-long control region),
regido ndo codificada também chamada de URR (upstream regulatory region), fica
localizada em uma das fitas de DNA e possui oito genes. (CAMARA et al, 2003).
Representando 15% do genoma, a regido LCR contém a origem da replicacdo e o

controle dos elementos para transcricéo e replicacéo (PIRES, 2001; VINHAES, 2000).

A regido precoce E (de earlyregion), que engloba 45% do genoma, apresenta
sete genes — E1, E2, E4, E5, E6, E7, E8 — que regulam a transcri¢cao e a replicagcéo
viral e controlam o ciclo celular, conferindo a esses virus potencial para transformar e
imortalizar as células hospedeiras, possuindo assim, propriedades de transformacéao
oncogénica (CAMARA et al, 2003).
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Na regido chamada tardia L (de late region), localizam-se os genes L1 e L2.
Esses genes tém seqiéncias altamente conservadas em todos os papilomavirus, séo
responsaveis pela sua imunogenicidade e carregam determinantes antigénicos
género-especificos (CAMARA, 2003). Possuem, também, codigos para a formacéo de
proteinas de capsideo viral (PIRES, 2001; VINHAES, 2000).

A infeccéo inicial pelo HPV provavelmente ocorre em células-tronco epiteliais, ou
em células que estéo se dividindo, localizadas nas camadas mais baixas do epitélio
estratificado. Ao passo que as células mais profundas do epitélio vao se dividindo,
elas migram da camada basal e se tornam diferenciadas. Com a diferenciagéo das
células epiteliais basais, o virus amplifica seu material genético e libera novos virions

com mudanca de padréo da expressao génica (LIMBERGER et al, 2012).

Morfologicamente, esse processo acontece com a inducdo da expressao de
genes virais do HPV nas células basais, apés a infeccao. A interacdo do HPV com as
células hospedeiras ocorre por meio de receptores da superficie, como proteoglicanos
de heparan-sulfato e alfa-6 integrina. As proteinas precoces E1 e E2 sdo requeridas
para a iniciacdo da replicacdo, sendo que a proteina E2 controla a expressao de E6 e
E7. O modo de replicagao é dado pelo mecanismo “rollingcircle” durante o qual o virus
€ integrado no genoma humano. Essa integracao desorganiza o gene E2 resultando
assim numa maior expressdo das oncoproteinas E6 e E7 e que conduz a
transformacao celular. Tal transformacao € iniciada com a degradacao de p53 que é
induzida pela proteina E6, levando a perda de sua atividade. A sua degradacéo é
realizada através da formacdo de um complexo entre p53, E6 e E6AP. No estado
fisiolégico, o p53 funciona como um gene supressor de tumor que regula o
crescimento celular e, quando sofrem qualquer tipo de mutacdo levam ao
aparecimento de tumores. Além disso, a proteina E7 se liga ao inibidor da quinase
dependente da ciclina, o que resulta na perda de controle sobre o ciclo celular. Apés
a replicacéo viral, os genes L1 e L2 formam a capsideo do virus e o virus maduro é
produzido. Finalmente, o virus é libertado com a ajuda de proteinas de E4 (BANSAL
et al, 2016; EGAWA et al, 2015; FERRAZ, 2012).



19

O papel dos genes E6 e E7 no ciclo de vida viral € modificar o ambiente celular
para permitir a amplificacdo do genoma viral. No caso de tipos de HPV de alto risco,
E6 e E7 também parecem conduzir a proliferacdo celular nas camadas basais e
parabasais. Em contrapartida, no caso dos tipos de baixo risco HPV6, HPV11 (ou
outros tipos de HPV que tém uma tendéncia para causar lesbes benignas), o papel
preciso destas proteinas nas células basais infectadas ndo é claro. Na verdade, as
diferengas funcionais das proteinas E6 e E7 representam um dos principais
determinantes da patogenicidade da doenca HPV entre os seus diferentes tipos
(EGAWA et al, 2015).

BANSAL et al (2016) concluiram que a patogenicidade viral depende de multiplos
fatores, incluindo o gendtipo do virus, a natureza da célula infectada (tropismo) e o
estado de imunidade do hospedeiro. Eles sugerem que o tropismo € controlado
principalmente pelo nivel da expressao de genes virais, mais que pelo nivel de entrada
do virus na célula, e que os elementos reguladores na regido LCR sao de importancia

fundamental na determinagdo do alcance tecidual dos diferentes tipos de HPV.

1.4 Fatores de risco para infeccdo por HPV

Embora a forma mais comum de transmissédo do HPV seja através do sexo, a
transmisséo ndo sexual e, ocasionalmente, sua transmissdo através de fomites existe.
Os fatores de risco que podem contribuir para a infec¢éo pelo HPV pode ser o inicio
precoce da atividade sexual, multiplos parceiros sexuais e 0 uso de contraceptivos
orais. Além disso, o baixo nivel socioeconémico, tabagismo, maternidade precoce e
IST’s (infec¢des sexualmente transmissiveis) contribuem para aumentar o risco de
contrair a infeccdo. No entanto, na maioria dos casos, a infeccdo € sub-clinica e &
eliminado pelo sistema imunolégico. A persisténcia da infec¢cdo tem sido associada
com a oncogénese (BANSAL et al, 2016; REINA et al, 2008, LESZCZYSZYN, 2014,
RIO-OSPINA, 2017).

Em 60% das mulheres com HPV DNA detectado havera desenvolvimento de
anticorpos seéricos contra o HPV (HPV soropositivos). Uma minoria de infec¢des por
HPV podem persistir, e mulheres com infeccdo por HPV de alto risco persistente tem

um risco substancial de desenvolvimento de pré-cancer cervical, ou NIC 3. As NICs 3
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sdo os alvos de rastreio, porque mais de um terco delas ir4 evoluir para o cancer
cervical invasivo dentro de 10-20 anos ( GRAVITT,2011).

Segundo Reina et al (2008) o fator de risco mais consistente e documentado
para a infeccéo por HPV € o niumero de parceiros sexuais. Quanto maior o numero de
parceiros, maior o risco de adquirir 0 virus, no entanto, a atividade sexual com apenas
um parceiro que tem ou teve varios parceiros, também esté relacionada a infeccao
pelo HPV.

O numero de partos esta associado ao risco de contrair HPV mas também
depende do gendtipo viral e, provavelmente, do comportamento sexual e métodos
contraceptivos utilizados por essas mulheres. A infecgdo anterior por outros agentes
transmissiveis sexualmente, também aparece como fator de associacéo para adquirir
HPV. (RIO-OSPINA, 2017). A circuncisdo e o preservativo oferecem uma protecio
parcial contra a infec¢cdo por HPV. Foi demonstrado que homens n&o circuncidados
apresentam um risco significativamente maior de infeccao pelo HPV em comparacao
com os homens circuncidados (19,6% contra 5,5%) (REINA et al, 2008).

O numero de parceiros sexuais durante a vida e a diferenca de idade entre do
parceiro masculino em relacdo a da mulher, também, aumentam o risco de infec¢céo
pelo HPV. (ALBRING, 2006).

As maiores taxas de prevaléncias da infeccdo sdo em mulheres mais jovens,
esse numero diminui no grupo da meia idade, havendo outro pico apés os 50-60 anos,
exceto em mulheres asiaticas. A razao para este pico entre os 50-60 anos ainda ndo
esta clara, mas pode ter associacdo com a reativacao de uma infecgéo prévia que ndo
tenha sido detectada ou com a aquisicdo da infeccdo por um novo contato sexual,
tanto pela mulher como pelo homem, devido principalmente pelas mudancas dos

padrées de comportamento sexual nas ultimas décadas. (BURCHELL et al, 2006)

Nas gestantes, estudos demonstram haver maior frequéncia de infeccdo por
HPV quando comparadas as ndo gestantes. Durante a gestacdo ocorre
imunomodulagcdo caracteristica deste periodo, aumentando os casos de HPV
(BONILHA, 2009; SILVEIRA, 2008). Mulheres infectadas pelo HIV-1 séao
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particularmente suscetiveis a infeccdo pelo HPV, com prevaléncias elevadas

comparadas as mulheres HIV-1 negativas.

1.5. Epidemiologia do HPV

Em geral, 5,2% de todos os canceres em todo o mundo podem ser atribuidos a
infecgao por HPV, resultando em mais de 600 mil novos casos por ano, em todo o
globo. (SHWEA, 2016; MARIANI, 2017) As estimativas mundiais indicam que 20% dos
individuos sadios estdo contaminados com papilomavirus humano (HPV). A maior
parte das infeccbes € assintomatica, dos quais 70% ocorrem em paises em
desenvolvimento, e que esté associado a 90% dos carcinomas espinocelulares (CEC)
anais. a infecgao por HPV provocou 260 mil mortes ao redor do mundo, em 2005,
sendo a causa mais comum da letalidade por cancer em paises em desenvolvimento
(NADAL, 2008). o HPV tem sido associado 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).

A proporcao de pessoas infectadas varia de acordo com as populacdes e regides
pesquisadas. Segundo Roteli (2007) as mulheres jovens sexualmente ativas
representam o grupo com as taxas mais altas de prevaléncia da infeccao viral, entre
50 e 80% apods dois a trés anos do inicio da atividade sexual; Estudos mostram que a
infeccdo viral acomete principalmente a populacdo feminina na faixa dos 25 anos.
Aproximadamente 80% das mulheres sexualmente ativas serdo contaminadas com
algum tipo de HPV até os 50 anos de idade e aproximadamente 99% dos casos de
cancer do colo do utero tém relacdo com sorotipos invasivos de HPV (LIMBERGER et
al,2012).

Estudos epidemiolégicos recentes em adolescentes e mulheres jovens dos
Estados Unidos mostraram que a prevaléncia da infecgéo pelo HPV cervical varia
entre 51% e 64%. A prevaléncia da infeccdo HPV em homens é menos definido,
principalmente devido a dificuldade na obtencdo amostras adequadas para detecgéo
do virus. Estimativas gerais de infecgéo por HPV em homens variam entre 16% e 45%,
e sdo semelhantes ou superiores aos encontrados em mulheres. Quase todas as

infeccbes em homens sdo assintomaticas. Homens néo circuncidados mostram um
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risco significativamente maior de infeccdo pelo HPV se em comparacdo com 0S
homens circuncidados (19,6% contra 5,5%) (REINA et al, 2008).

Com o cancer do colo do utero sendo o segundo cancer mais comum entre as
mulheres em todo o mundo, o HPV é um carcinégeno infeccioso significativo que
requer uma investigacao mais aprofundada.( SHANMUGASUNDARAM, 2017)

2. LESOES ANAIS RELACIONADAS AO HPV

Arelacéo entre o cancer de colo do Utero e o papilomavirus humano ja é bastante
conhecida, sendo esse tipo de cancer um dos mais comuns entre as mulheres em
todo o planeta. No entanto, além do cancer cervical, varios outros tipos de canceres
sdo conhecidos por estarem associados com HPV, entre eles o cancer de pénis,
orofaringe, vulva, vagina e anus, destacando-se este Ultimo por sua crescente
incidéncia (PALEFSKY, 2009; MARIANI, 2017).

Segundo Nadal (2009), o papilomavirus humano (HPV) é o mais comum dentre
0S varios agentes etiolégicos sexualmente transmissiveis que provocam doencas na
regido perianal. A maioria das infec¢des pelo HPV ndo tem qualquer consequéncia
clinica, mas cerca de 10% dos pacientes desenvolvera verrugas, papilomas ou
displasias. E descrita a possibilidade de progressdo das displasias, ou neoplasias
intraepiteliais anais (NIA), para carcinoma invasivo e a maioria ocorreria na zona de
transicdo do canal anal. Uma vez que o virus passa por uma falha na barreira epitelial,
o DNA viral pode acessar no nucleo celular se uma cepa de alto risco tem acesso a
tecidos que estdo sendo reproduzidos. A infeccdo pode permanecer e disseminar,

persistiendo por décadas, com o risco aumentado de cancer. (SERRA, 2014)

2.1. Anatomia e histologia do canal anal

O conhecimento da anatomia e histologia do canal anal é fundamental para
entender o funcionamento do cancer anal e suas lesbes precursoras, bem como para

a aplicacao de tratamentos de tais enfermidades.



23

O canal anal é a porcao terminal do aparelho digestivo, o qual estende-se a partir
da juncdo anorretal no assoalho pélvico, passa através do anel de mesmo nome e
termina na pele perianal. Ele mede 3,5 cm a 4 cm em homens, sendo mais curto nas
mulheres. Classicamente, a regido anal € dividida em canal anal e margem anal. O
canal anal comeca dentro do reto, no vértice do complexo esfincteriano e termina com
a unido do epitélio escamoso da pele perianal. Coincide grosseiramente com o sulco
interesfintérico, entre o esfincter interno e o feixe subcutaneo externo. A margem anal
se estende distalmente a esse sulco, numa éarea circunferencial de 5cm, com
hiperpigmentacéo, abundantes foliculos pilosos e pregas cutaneas radiais (SERRA,
2012).

Segundo SERRA e colaboradores (2012), histologicamente, quatro zonas
podem ser reconhecidas:

1. Superior, revestida com mucosa colorectal.

2. A zona anal de transi¢cao que tem variantes no seu revestimento epitelial.

3. A area coberta por epitélio escamoso ndo queratinizado.

4. A pele perianal, cujo epitélio escamoso queratinizado apresenta também

anexos cutaneos.

Dentre essas zonas, a area com maior preveléncia de infec¢do pelo HPV é a
zona anal de transicdo ou transformacdo que fica entre o epitélio escamoso do
revestimento externo e o revestimento interno das células colunar (TSAI et al, 2008).
Muitas variantes epiteliais podem ser encontradas nessa zona, podendo seu epitélio
possuir de 4 a 9 camadas de células e ter superficies cilindricas, cuboides, poligonais
ou mesmo planas. esta area tem uma alta taxa de renovacao celular, por isso é
propensa ao surgimento de displasias (SERRA, 2012). Essa mesma zona de
transformacao pode ser encontrada na histologia do colo do Utero (TSAI et al, 2008);
Haja vista o canal anal e cérvice uterina tem as mesmas caracteristicas embriologicas,
patoldgicas e histolégicas. (CHAVES, 2011)

2.2. Epidemiologia do cancer anorretal

O cancer anorretal € incomum, entretanto sua incidéncia vem aumentando nos

altimos 30 anos, tanto nos Estados Unidos como em outras partes do mundo. Na
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populacdo em geral sua incidéncia é maior entre as mulheres do que entre os homens.
(GIULIANO, 2015) A prevaléncia de infeccdo por HPV anal é muito alta: cerca de 57%
em homens HIV-negativos que fazem sexo com homens (MSM); E entre homens HIV
positivos, a taxa de infeccdo € cerca de 60 vezes maior do que na populagédo
masculina em geral. ( LESZCZYSZYN, 2014) A incidéncia do cancer anorretal nos
Estados Unidos é de aproximadamente 8 casos em cada 100.000 pessoas/ano. No
Brasil, de acordo com o INCA (Instituto Nacional do Cancer, 2017), a estimativa da
incidéncia de cancer de cdlon e reto foi de 34.280, sendo 16.660 homens e 17.620
mulheres. E de cancer anorretal o numero de mortes foi de 348, sendo 106 homens
e 242 mulheres. Um estudo realizado entre 1.378 mulheres 218 anos recrutado em
estabelecimentos de salude no Havai calculou uma prevaléncia anal de HPV de 27%.
(HERNANDEZ, 2005) Estudos entre mulheres que comparam infecc¢ao cervical e anal
de HPV mostraram estimativas de prevaléncia comparaveis em ambos 0s locais
anatémicos. (GIULIANO, 2015)

A incidéncia de céancer anorretal na populacdo continua a crescer, em
contrapartida, a incidéncia de cancer do colo do uatero tem diminuido ao longo dos
altimos 40 anos. A incidéncia de cancer anorretal € relativamente incomum na
populacdo em geral. Entre 1973 e 1979, as taxas de cancer anorretal foram menores
para os homens do que para as mulheres (1,06 por 100.000 em comparac¢ao com 1,39
por 100 mil). No entanto, entre 1994 e 2000, as taxas foram semelhantes para homens
e mulheres (2,04 por 100.000 e 2,06 por 100.000, respectivamente) e aumentou para
ambos os sexos. (PALEFSKY, 2009)

Segundo Torres et al (2007) e INCA (2017), os tumores malignos do anus e canal
anal sdo entidades raras, nao ultrapassando a taxa de 2% de todos os tumores do

intestino grosso e cerca de 3% a 3,5% dos tumores anorretais.

2.3 Lesdes pré neoplasicas anorretais

O sistema de classificacdo histopatolégica da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) se equivale ao sistema BETHESDA de classificacdo. O sitema Bethesda serve
tanto para classificagdo citologica quanto histologica. Essas classificacbes foram
originalmente propostas para ledes precursoras e canceres cervicais, contudo, como

0S canceres cervicais e anais tém histologias semelhantes, com ambos surgindo
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frequentemente na juncdo escamoso-colunar, a classificacdo serve para
ambos.(PANDEY, 2012)

O sistema de classificacdo da OMS estabelece lesGes precursoras de canceres
anais. E leva em conta as altera¢fes cito-arquiteturais do epitélio como as alteracoes
das células escamosas proliferativas (células escamosas metaplasicas) com algumas
caracteristicas nucleares alteradas: (SERRA, 2014)

a) tamanho nuclear aumentado;

b) irregularidades nos nucleos das membranas;

c) aumento da razao nucleo / citoplasmatica.

As lesdes precursoras sao classificadas em:

- condiloma;

- Ascus: existem atipias em células escamosas mas em grau insuficiente para

caracterizar uma leséo intra-epitelial;

- neoplasia intraepitelial anal grau 1 (NIA 1): S&o geralmente autolimitadas,
podendo evoluir para NIA 2 ou 3 e tem escassa ou henhuma alteracao cito-arquitetural
do ter¢co médio e superficial do epitélio.(SERRA, 2014; CHAVES, 2011)

- neoplasia intraepitelial anal grau 2 (NIA 2): sdo lesdes mais agressivas e as
alteracdes cito-arquiteturais chegam ao terco médio do epitélio. (SERRA, 2014,
CHAVES,2011)

- neoplasia intraepitelial anal grau 3(NIA 3): sdo lesbes mais agressivas e as
alteracdes cito-arquiteturais chegam a alcancar todo o epitélio. (SERRA, 2014;
CHAVES,2011).

As NIA’s podem ser classificadas no sistema Bethesda como:

- Lesao intraepitelial de baixo grau (LSIL): equivale a NIA 1;

- Leséo intraepitelial de alto grau (HSIL): equivale as NIA 2 e 3. (SERRA, 2014;
CHAVES,2011).
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2.4 O Cancer Anorretal e HPV

O céancer anorretal é uma doenca maligna incomum, ocorrendo a uma taxa de 1
/ 100,000, contudo, sua incidéncia nos Estados Unidos e em outros paises aumentou
durante varias décadas. O cancer anorretal € uma das poucas doencas malignas sem
uma etiologia hormonal conhecida que € mais frequente entre as mulheres do que
entre os homens. Durante a Ultima década, estudos epidemioldgicos com técnicas de
deteccdo de ultima geracdo mostraram gque a maioria dos canceres anorretais em
ambos 0s sexos esta associada a infec¢céo por papilomavirus humano (HPV) em 90%
dos casos. (GOODMAN,2008; CRONIN, 2016)

O risco de cancer anorretal é elevado em mulheres com canceres cervical e
vulvar, presumivelmente devido a uma exposicao compartilhada a infecces por HSIL-
HPV. O canal anal compartilha as caracteristicas histolégicas do colo do utero que
podem ser devidas a uma etiologia comum. (SIMPSON JR, 2016). Semelhante ao
observado para o cancer de colo do Utero, a maioria dos canceres anorretais se
desenvolvem na zona de transicdo da mucosa glandular para a mucosa escamosa do
reto. Além disso, a histéria natural da malignidade anal tem paralelos estreitos com a
da neoplasia do colo do utero, no desenvolvimento inicial de um precursor displasico
a neoplasia intra-epitelial. (GOODMAN,2008)

2.5. Fatores de risco para o cancer anorretal

O Papilomavirus humano (HPV) é o agente sexualmente transmissivel mais
comum na regido perianal. O virus provoca lesdes clinicas e subclinicas que podem
evoluir para carcinoma anal. E descrito o aumento da incidéncia desse tipo de tumor
naqueles que praticam sexo anal; nos portadores, de ambos os sexos, de lesbes
genitais HPV induzidas; nas pessoas com neoplasias intraepiteliais anais de alto grau,
o0 precursor do carcinoma; também com maior incidéncia nos infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Outros grupos de risco incluem doentes
imunodeprimidos crénicos por causas que nao o HIV, e dentre eles, 0s que receberam
transplantes de 6rgdos e os que usam medicacdes que tratam doencas auto-imunes
(SIMPSON JR, 2016) (NADAL, 2009; COFFEY,2015).
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Mulheres com les@es genitais HPV induzidas, incluindo o carcinoma cervical, tém
maior incidéncia de cancer anorretal e de suas lesdes precursoras, sendo
consideradas como populacéo de risco para esse tipo de tumor.(GOODMAN, 2008;
SIMPSON JR 2016) Em concordancia com essa afirmativa, Jacyntho e Giraldo, em
um estudo de 2005, concluiram que mulheres com infeccédo por HPV no colo uterino
apresentam risco duas vezes maior para a presenca de infeccdo por HPV anal
concomitante, portanto, mulheres jovens praticantes de sexo anal ou com histéria
positiva para neoplasia intraepitelial cervical (NIC) apresentaram risco maior para
citologias anais anormais.( JACYNTHO, 2005)

A deteccao de multiplos sorotipos de HPV est4 associada com lesfes anais e
sua progressao para lesdes de alto grau em um seguimento de mais de dois anos em
pacientes homens, HIV positivo e negativo, quando comparado com a presenca de

um unico sorotipo de HPV ou auséncia deste (CHAVES et al, 2011).

Jé o estudo de Palefsky et al (2009), aponta como fatores de risco para o cancer
anorretal o tabagismo, histérico de condiloma, que reflete a exposi¢cdo ao HPV, como
também a pratica de sexo anal, meio pelo qual o virus teria acesso ao canal anal.
Tendo em conta estes fatores de risco, Palefsky também sugere o homossexualismo

como um importante fator de risco para o cancer anorretal entre homens.

Hernandez et al (2005) relatam que existem evidéncias que o HPV pode ser
transmitido para os genitais através de contatos sexuais sem penetracdo, como a

manipulagéo digital e oral pelos parceiros.

Em seu estudo onde néo foi observada essa relagao, Simpson Jr, (2016) e Law
et al (1991), sugerem que a proximidade da genitalia feminina ao anus poderia
facilmente permitir a extensdo da infeccdo de uma regido para outra sem a
necessidade de algum contato sexual anal com um parceiro infectado. Em ambos os
sexos, outros fatores com a coexisténcia de IST — infec¢do sexualmente transmissivel
- anogenital ou outras condi¢fes inflamatoérias ou disturbios de imunidade geral ou
local, parecem ser mais importantes para o desenvolvimento do condiloma anal do

que qualquer tipo especifico de pratica sexual.
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2.6. Prevencéao

A contaminacao pelo papilomavirus humano s6 pode ser efetivamente evitada
com abstinéncia sexual completa para todas as praticas sexuais, iSSO porque 0s
preservativos ndo garantem protecéo total e o HPV pode ser transmitido mesmo por

atividades sexuais sem penetracdo. (NADAL, 2008).

Entre as formas de prevencao do cancer anorretal, estdo o uso de preservativos
e o rastreamento precoce das lesGes precursoras. A possibilidade da deteccéo dessas
lesBes indica que programas padronizados de rastreamento para a prevencao do
cancer anorretal e protocolos de tratamento para neoplasias intraepiteliais anais, em
doentes de risco, deveM ser instituidos. Os esfregacgos anais para citologia vém sendo
realizados, com eficacia semelhante a das coletas cervicais, e com sensibilidade
oscilando entre 42 e 98% e especificidade variando de 38 a 96%, quando 0s
resultados foram comparados com os da histologia. Além do exame citolégico anal
em pacientes com lesdes no anus, 0s pacientes com verrugas genitais, e sem
condilomas anais, também devem ser submetidos ao exame da regido perianal para
deteccdo e tratamento de lesbes subclinicas, como forma de rastreamento e

prevencao do cancer anorretal. (NADAL, 2009).

Outra aliada na prevencdo das lesbes induzidas pelo HPV é a imunizacdo
preventiva. Segundo Nadal (2008), as vacinas contra o HPV atualmente disponiveis
cobrem os sorotipos 16 e 18 e, no caso da quadrivalente, também os sorotipos 6 e 11,
a eficacia dessas vacinas sdo de 100% das verrugas, por 90% das lesdes pré-
cancerosas de alto grau. (MARIANI, 2017) além disso a bivalente e a quadrivalente
tem protecao cruzada para os HPVs sorotipos 31, 33, 45. Contudo, nédo foi observada
relevancia clinica na protecao contra os sorotipos 33 e 45. Entdo a vacina nonavalente
vem trazendo estes sorotipos e outros mais: 31,33, 45, 52, 58, 6, 11, 16, 18. Ela foi
aprovada em dezembro de 2014. (MARIANI, 2017) A vacina nédo altera o curso da
doenca pré-existente, mas protege o individuo das cepas as quais ndo foi exposto.
Uma vez que a infeccdo € geralmente adquirida logo apés o inicio da vida sexual, a
vacina é recomendada para mulheres que ainda néo iniciaram essa atividade. A idade
sugerida para vacinacao € aos 11 e 12 anos, podendo ter inicio a partir dos 9 anos. (
NADAL, 2008; DIAS, 2016)
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Acredita-se que a mulher é contaminada pelos homens com lesdes penianas e
estima-se que a vacinacgao possa reduzir 10% das consultas das clinicas de infec¢des
sexualmente transmissiveis (IST), o que justificaria indicacdo da vacina no sexo
masculino (NADAL, 2008). E com a reducdo dos custos da vacina a vacinacéo de
meninos foi possivel economicamente em alguns paises, inclusive aqui no Brasil.
Garantindo assim, uma melhora nos servicos de saude ligados a intervencdo na
diminuicdo a longo prazo das taxas de infeccdo e transmissao da doenca. (MARIANI,
2017)

Uma crenca equivocada dentro da comunidade Iésbica era que elas estavam em
menor risco de transmissdo do HPV e céancer associado, resultando em doencas
evitaveis e taxas mais baixas de vacinacao contra HPV. Essa crenca equivocada pode
contribuir para as taxas mais altas de infec¢cao por HPV em Iésbicas e bissexuais em
comparacao com mulheres heterossexuais. Contudo, com programas de educacéo
sobre HPV e céancer para lésbicas e bisexuais , foi melhorada essa taxa. (POLEK,
2017)

2.7. Diagndstico

O cancer anorretal, a semelhanca do colo uterino, também é precedido por um
estagio pré-canceroso, a chamada neoplasia intraepitelial anal (NIA), também
chamada lesao intra-epitelial escamosa anal (ASIL), que, dependendo da atipia
encontrada no exame citolégico ou das anormalidades teciduais encontradas no
exame histopatoldgico serdo classificadas em lesGes de baixo grau (LSIL) ou de alto
grau (HSIL). A transformacao maligna no anus depende, também do mesmo modo
que no colo uterino, da integracéo dos gens E6 e E7 do HPV oncogénico ao genoma
do hospedeiro, a persisténcia da infeccdo, a baixa de imunidade celular e consequente
expressao das proteinas E6 e E7, que inibem as proteinas p53 e pRB da célula
hospedeira, “disparando” o ciclo celular. (COUTINHO, 2006; CHAVES,2011;
SERRA,2014; ROBERTS, 2017).

Da mesma forma que a aplicacao das técnicas de rastreamento em ginecologia
permitiu diminuir a incidéncia do carcinoma do colo uterino, € de se esperar que a

aplicacdo de técnicas de rastreamento semelhantes em proctologia possa também
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reduzir a incidéncia do carcinoma invasivo do canal anal, pela deteccdo das lesdes
pré-malignas.(ROBERTS, 2017)

2.7.1 Citologia Anal

A citologia por escovado do canal anal é um método de facil execucédo por
qualquer profissional de salude, sem necessidade de anuscépio, sendo muito
semelhante aquela ja realizada para a coleta de citologia do canal cervical das
mulheres, embora ainda ndo exista um consenso quanto a técnica que deve ser usada
para a coleta com esfregaco, nem mesmo a sua periodicidade. Alguns trabalhos
concluiram que a mesma deve ser feita cerca de quatro centimetros da borda anal,
com movimentos de rotacdo, tomando cuidado para néo tocar nas verrugas da
margem anal, evitando assim a contaminacao do canal anal (NADAL, 2009; CHAVES,
2011; ROBERTS, 2017).

Em seu estudo em 2006, Coutinho descreve uma técnica onde a citologia anal &
feita através da coleta do material com uma escova apropriada, que é introduzida 5
cm no orificio anal e retirada com movimentos de rotagcédo; apds isso é feito um
esfregaco em duas laminas de vidro, que séo identificadas adequadamente e fixadas
imediatamente em alcool; as laminas sdo encaminhadas para o laboratério para
coloragdo de papanicolau; alternativamente pode ser feito um lavado da escova e
centrifugacdo do liquido (citologia de base liquida). Vale ressaltar que Nadal e
colaboradores (2009) concluiram que, ao comparar amostras coletadas para citologia
oncotica anal com escovas introduzidas a 4 cm ou a 2 cm, a eficacia do teste é maior

quando a escova foi introduzida mais profundamente.

A citologia anal também pode ser coletada guiada por anuscopia para
visualizacédo da zona de transformacgéao, muito embora, em seu estudo de 2005, Vajdic
e colaboradores concluiram que a citologia realizada as cegas € superior a biopsia

colhida sob viséo direta com auxilio do colposcépio e acido acético (CHAVES, 2011).

Alguns autores postulam que a citologia anal seja um método mais aplicavel que

a colposcopia para diagnéstico de lesao induzida e seguimento destes pacientes,
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devendo ser usada de forma ampla e irrestrita em todos os pacientes de risco (ARAIN
et al., 2005; PANTHER et al., 2004; PALEFSKY et al., 1997).

2.7.1.1 Classificacao citologica

Uma vez realizada a coleta, o patologista avaliara a qualidade da amostra
identificando a quantidade e a qualidade das células presentes (percentagem de
células glandulares/transicionais) e classificara do mesmo modo que classifica um
esfregaco cervical, pelo Sistema Bethesda adaptado para esfregaco anal: Condiloma,
ASCUS, HSIL, LSIL. Ja descrito anteriormente neste artigo de revisdo.(SOLOMON,
2005)

2.7.2 Anuscopia de alta resolucao

Também chamada de "Anuscopia Magnificada”, ou, “Colposcopia Anal’, esse
exame consiste em examinar o canal anal e a regido perianal com o auxilio de um
aparelho (lupa ou colposcépio) que permita aumentar a imagem na tentativa de
identificar as lesdes displasicas, que sdo entdo biopsiadas. A técnica consiste em
avaliar a juncdo escamo-colunar, canal anal e regido perianal, introduz-se um
aparelho, chamado anuscoépio, no anus com auxilio de uma lubrificagdo por lidocaina,
apos isso é instilada solucao de acido acético a 3% no canal anal. Depois da aplicacao
do acido, utiliza-se colposcopio com aumento de 6 a 70 vezes, a fim de visualizar a
“zona de transformacgao” do epitélio colunar do reto inferior (origem endodérmica) para
0 epitélio escamoso do canal anal (origem ectodérmica), procurando pelas mesmas
lesbes que o0s ginecologistas descrevem na colposcopia, areas de aspecto
acetobranco. (COUTINHO, 2006; ROBERTS, 2017).

Essas alteracbes estdo relacionadas a coagulacdo reversivel das proteinas
nucleares e citoqueratinas, e, portanto, o efeito do acido acético depende da
guantidade de proteinas nucleares e citogueratinas no epitélio, sendo assim mais
intenso nas areas de neoplasia intra-epitelial, que apresentam uma maior densidade
de células com nucleos (SELLORS, 2003).
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A seguir, é possivel refinar o exame aplicando-se uma solugéo iodo-iodetada
para fazer o teste de Schiller ou teste do iodo; as células normais, ricas em glicogénio,
captam mais o iodo, aparecendo de cor castanho escura ou preta, enquanto as areas
mais doentes, sugestivas de neoplasias intra-epiteliais, aparecem claras ou de cor

mostarda, por ndo captar ou captar mal o iodo. (ROBERTS, 2017)

Segundo Coutinho (2006), exames alterados tém sido demonstrados em namero
elevado de pacientes nos grupos de risco. Em relagéo a preciséo, a citologia anal tem
uma sensibilidade semelhante a sensibilidade da citologia cervical, baixa, porém
cumulativa, ou seja, a repeticdo de dois exames em intervalo de seis meses eleva 0s
resultados. De maneira diferente & da ginecologia, a conduta proposta & valorizar
qualquer atipia encontrada (ASCUS, LSIL, HSIL) e encaminha-las imediatamente para

anuscopia de alta resolucéo e bidpsia.
2.7.2.1 Classificagdo anuscopica:

A classificacdo anuscopica é baseada na classificacdo colposcopica existente
recomendada pela Federacdo Internacional De Patologia Cervical E Colposcopia
(IFCPC) de 2011(TATTI, 2013), respeitando as caracteristicas locais da regido anal.

a) epitélio acetobranco(EAB): epitélio que se torna esbranquicado apos
aplicacdo de solucdo de acido acético devido a alta densidade de nucleos numa

mesma area.

b) mosaico: alteracdo colcoscopica na qual ha neoformacdo vascular com

padrdo de linhas e divisbes em redor de blocos de EAB.

c) pontilhado: aspecto colposcopico no qual os capilares sdo observados de
forma vertical, num desenho de pontilhado entre blocos de EAB.

d) condiloma: grupamento de pequenas papilas de base Unica. Indica infecgédo
por HPV.

e) erosao: area de epitélio desnudo. Possivelmente um epitélio anormal.
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f) vasos atipicos: vasos se apresentam de forma irregular, com curso
interrompido abruptamente, mudando de calibre e direc&o. E indicativo de leso de
alto grau.

(TATTI, 2013)

2.7.3 Pesquisa de DNA HPV

O DNA HPV esta presente em 90% dos canceres anais. A grande maioria dos
HPV’s encontrados nessas lesbes sao do tipo 16 e 18.(SHWEA, 2016)

Pesquisa do dna hpv é sensivel, contuto tem uma taxa de falso negativo de 15%
de acordo com o estudo de Gonzalez-Bosquet(2016) que teve um valor preditivo
positivo de 85%.assim, esta pesquisa deve ser complementada tanto com citologia

guanto com anuscopia e biopsia das lesoes(ROBERTS, 2017).

2.7.4 Histologia

O sistema BETHESDA ¢é aplicado tanto para a citologia quanto para a histologia.
As lesdes suspeitas devem ser biopsiadas, apdés infiltracdo anestésica local, e o
patologista vai dar como resultado:

- Normal

- LSIL histolégico ou neoplasia intraepitelial anal de baixo grau (NIA 1).

- HSIL histolégico ou neoplasia intraepitelial anal de alto grau (NIA 2 ou 3)
(COUTINHO, 2006; SOLOMON, 2005). A descricdo de como sao as lesdes, ja foi

exposta anteriormente nesta reviséao.

2.8. Tratamento

Ha diversos tratamentos para a infec¢do anal pelo papilomavirus humano. Os
mais comuns sdo as medicagfes topicas (podofilina, &cido tricloroacético e 5-
fluorouracil), os imunomoduladores (imiquimode, resiquimode e interferon) e o0s
procedimentos cirargicos (ablacdo elétrica, laser, crioterapia e excisdo cirdrgica)
(ROBERTS, 2017).
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A escolha do tratamento deve ser pautada no numero, no tamanho, na
morfologia e localizacdo das lesbes, no custo do tratamento, na conveniéncia para o
doente e nos efeitos adversos, devendo-se levar em conta a gestacéo, o estado imune

do paciente e a experiéncia clinica do profissional (MARIANELLI, 2011).

Dentre as medicacdes de uso tdpico, o acido tricloroacético (ATA) é eficaz em
lesbes de mucosa, porém tem limitagdes em pele queratinizada, onde a aplicagéo
provoca ardor intenso. O 5-fluorouracil (5-FU), apesar da eficacia, causa desconforto,
inflamacédo e, por ser teratogénico, deve ser evitado em gestantes (NADAL, 2004,
ROBERTS, 2017). Segundo MARIANELLI (2011), cremes a base de 5-FU néo séo

mais recomendados devido aos seus efeitos colaterais e sua comprovada teratogenia.

Segundo Nadal (2004), o uso da podofilina € padronizado e seguro, todavia, ndo
deve ser aplicado em mucosas, pois pode ser toxico, se absorvido, nem utilizado em
gestantes, pelo efeito teratogénico. Em doentes imunodeprimidos com verrugas
grandes e multicéntricas o tratamento topico geralmente falha e a fulguracéo é o

tratamento de escolha por minimizar a perda tecidual.

Agentes da familia da imidazoquinolina como o imiquimode e o resiquimode,
medica¢bes tOpicas imunoterapicas e imunoestimulantes, atuam pela inducdo da
secrecédo de citocinas pelos mondcitos e macréfagos (interferon-alfa, interleucina-12
e fator de necrose tumoral-alfa). A melhora da imunidade local e a inducdo da
imunidade celular controlam as doencas provocadas por virus, incluido o HPV
(NADAL, 2004). Segundo Manzione e colaboradores (2010), o imiquimode age
através da reducédo qualitativa (diminuicdo de cepas mais virulentas) e quantitativa
(reducdo do numero dos tipos infectantes que co-existem) do HPV, diferente das
outras formas de tratamento que ndo sdo imunomoduladoras. Embora a eficacia da
medicagdo e sua melhor indicagdo venham sendo muito estudadas, nédo ha
padronizacao na literatura nem estudos prospectivos controlados, e com amostras
homogéneas, com grau de evidéncia necessario para justificar seu uso como primeira
linha no tratamento das lesdes clinicas induzidas pelo HPV. Aliado a isso, 0 custo

ainda é elevado em relacdo a outros esquemas topicos.
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Alguns estudos comparando técnicas ablativas (cirurgia e infravermelho) com o
imiquimode, como primeira op¢do de tratamento, mostraram maior tempo livre de
doenca com o imunomodulador. J4, comparando o tratamento topico convencional
(podofilina) com o imiquimode, observou-se a mesma efetividade em relagédo ao indice
de cura, porém, com maior custo do segundo (MANZIONE et al, 2010; ROBERTS,
2017).

O uso do interferon injetavel pode ser considerado em alguns casos, mas seu
uso rotineiro ndo é recomendado devido aos efeitos colaterais e ao elevado custo
(MARIANELLI, 2011).

Muitas vezes, o intuito do tratamento quimico ndo é apenas eliminar o0s
condilomas, mas diminui-los em namero e volume, facilitando a resseccao cirurgica,
além de reduzir a taxa de recidivas. A ablacao cirdrgica (eletrocoagulacéo, excisao,

laserterapia) controla a doenga. (NADAL, 2004).

Em relacéo a crioterapia, MARIANELLI (2011) relata que seu emprego mostrou
uma eficacia variando entre 79 a 88% na erradicacéo das lesdes e taxas de recidiva
entre 25 a 39%, necessitando em média duas a trés aplicacBes. Nado ha grandes
estudos multicéntricos comparando crioterapia com outros métodos, mas foram
descritas respostas semelhantes comparando-a com podofilina, imiquimode, ATA e
eletrocauterizacdo. Dentre as vantagens do método, cita-se a seguranca, a
simplicidade de aplicacdo, o uso tanto dentro quanto fora do canal anal, inclusive
durante a gestacdo. O desconforto provocado € leve, dispensando anestesia e permite
utilizagdo ambulatorial sem maiores dificuldades. A cicatrizagdo geralmente se faz em
uma a duas semanas, com minima formacao de tecido cicatricial. Entretanto, maculas
hipocrémicas podem ocorrer devido a sensibilidade dos melandcitos ao frio e a maior
resisténcia do tecido conjuntivo. O agente criogénico mais utilizado é o nitrogénio
liquido (182 °C negativos), que é aplicado com sondas metélicas ou com dispositivos
de crio-spray. Infelizmente, requer estrutura relativamente cara para
acondicionamento e aplicagéo. (MARIANELLI, 2011).
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3. Relacao entre lesdes anais e lesdes cervicais

A infeccdo pelo HPV, como ja mencionada anteriormente, é a principal causa de
cancer de colo uterino, sendo também um dos fatores associados ao aumento na
incidéncia de cancer do canal anal. Essa informacé&o é de grande relevancia clinica e
muitos estudos sugerem um aumento significativo do risco de cancer em anus, vagina
e vulva ap6s o diagndstico de neoplasia cervical, com comprovada associacao entre
as duas enfermidades (ROBISON et al, 2015; GAUDET et al, 2014; GIACCIO et al,
2013; SERRA et al, 2012; CAPOBIANGO et al, 2009; EDGREN, 2007; HERNANDEZ,
2005; EVANS, 2003; CRONIN, 2016; GOODMAN, 2008; SIMPSON JR, 2016).

Em estudo realizado em 2015, Heraclio e colaboradores, encontrou entre as
mulheres com neoplasia intrepitelial cervical de alto grau que 15,6% delas tinham
leséo intraepitelial anal. Eles concluiram que os mesmos fatores que contribuem para
o desenvolvimento da neoplasia cervical contribuam também para o desenvolvimento
da neoplasia anal, em funcdo das similaridades embriol6gicas, anatémicas e
epidemioldgicas existentes entre as regibes (HERNANDEZ, 2005). Segundo eles, a
identificacdo de NIA grau 2 e 3 em seu estudo demonstra a importancia do rastreio

das les@es precursoras de cancer de canal anal em pacientes com lesdes cervicais.

Alguns estudos demonstraram que a probabilidade de as mulheres com HPV
ginecoldgico terem o virus no anus € de 3-5 vezes mais alta do que na auséncia de
infeccdo no colo do Utero (SERRA et al, 2012; CAPOBIANGO et al, 2009).

Segundo Carvalho (2012), essa associagdo entre infecgbes genitais e anais,
aparecem em até 60% das mulheres com lesdes cervicais e vulvovaginais, e sugere
que a forma de rastreamento pelo esfregaco deve ser oferecida as portadoras de leséo

HPV induzidas na regiao genital.

Serra e colaboradores (2012) e Hernandes e colaboradores (2005) descrevem
gue geralmente os tipos de HPV sé&o similares nas regides do cérvix e anus, muito
embora tipos distintos possam ser encontrados nessas regides (CAPOBIANGO et al,
2009).
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Através dos resultados de sua pesquisa, Giaccio e colaboradores (2013) apoiam
a hipétese de que a mucosa anal seria um reservatério de HPV, que pode ser uma
fonte de reinfecgdo do colo do utero, sugerindo que a transmissao do virus da mucosa
anal para cervical ou vice-versa possa ser decorrente de questdes anatdmicas, como

proximidade do orificio anal e habitos de higiene pessoal.

Simpson JR (2016) mostrou pela primeira vez associagao significativa entre o
habito de higiene pessoal e o carreamento de virus da regido vulvo-vaginal para a

regiao anal.
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sustacdo do processo e a retirada do trabalho, exceto
guando o manuscrito estiver aceito para publicacéo.
Os conceitos e as declaracdes contidos nos artigos

sdo de responsabilidade dos autores.

Preparando um manuscrito para submissao

Documentos obrigatorios para submisséo
Ao submeter um manuscrito a RBGO anexe os documentos listados abaixo
na plataforma de submissdo ScholarOne. Cabe ressaltar que 0 néao
encaminhamento resultard& no cancelamento do processo submetido.
Documentacao obrigatdria para a submisséo online:

e Autorizacado de transferéncia dos direitos autorais assinada por todos
0s autores (escaneada e anexada) Modelo;

« Em conformidade com o capitulo XIl.2 da Res. CNS 466/2012, no Brasil,
pesquisas envolvendo seres humanos necessitam informar o niamero
do registro referente ao Certificado de Apresentacao para Apreciacao
Etica (CAAE) ou o numero do parecer de aprovacdo da pesquisa

(CEP/CONEP) no Comité de Etica. Manuscritos internacionais devem
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apresentar a documentacéo ética local para seguirem no processo de
submisséo;

Carta de Apresentacdo (Cover Letter): devera ser redigida com o
proposito de justificar a publicacdo. Deve- se identificar os autores, a
titulacdo da equipe que pretende publicar, instituicdo de origem dos
autores e aintencéo de publicacéo;

Pagina de Titulo;

Manuscrito.

Pagina de Titulo

Titulo do manuscrito, no idioma inglés, com no maximo 18 palavras;
Nome completo, sem abreviacfes, dos autores (N0 maximo seis);
Autor correspondente (Nome completo, endereco profissional de
correspondéncia e e-mail para contato);

Afiliacdo Institucional de cada autor. Exemplo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Séo Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

Conflitos de interesse: os autores devem informar quaisquer potenciais
conflitos de interesse seja ele politico, econdmico, de recursos para
execucao da pesquisa ou de propriedade intelectual;

Agradecimentos: os agradecimentos ficam restritos as pessoas e
instituicbes que contribuiram de maneira relevante, para o
desenvolvimento da pesquisa. Qualquer apoio financeiro seja ele
oriundo de 6rgdos de fomento ou empresas privadas deve ser
mencionado na secao Agradecimentos. A RBGO, para os autores

Brasileiros, solicita que os financiamentos das agéncias CNPq, Capes,
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FAPESP entre outras, sejam obrigatoriamente mencionadas com o
numero do processo da pesquisa ou de bolsas concedidas.
o 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. Contribuicdes substanciais paraconcepc¢éao
e delineamento, coleta de dados ou anélise e interpretacdo dos dados;
2. Redacdo do artigo ou revisao criticarelevante do conteudo intelectual
e 3. Aprovacao final da versédo 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 publicacao.
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 relagcdo aos casos ja
publicados. O texto das sec¢des Introducé&o e Discusséo deve ser baseado em
revisdo bibliografica atualizada.
Artigos de Revisdo, incluindo comprehensive reviews metanalises ou
revisbes sistematicas. Contribuicdes espontadneas séo aceitas. Devem ser
descritos os métodos e procedimentos adotados para a obtencéo do texto,

gue deve ter como base referéncias recentes, inclusive do ano em curso.
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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 reviséo, resumo e conclusdes. Ver a secao "Instrucdes aos Autores” para
informacdes quanto ao corpo do texto e pagina de titulo;

Cartas ao Editor, versando sobre matéria editorial ou ndo, mas com
apresentacdo de informacfes relevantes ao leitor. As cartas podem ser
resumidas pela editoria, mas com manutencao 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 elaboracéao
do titulo do manuscrito. O titulo € o cartdo de visitas de qualquer publicacéo.
Deve ser elaborado com muito cuidado e de preferéncia escrito apenas apo6s
a finalizac&o do artigo. Um bom titulo é aguele que descreve adequadamente
o conteudo do manuscrito. Geralmente, ele ndo € uma frase, pois ndo contém
0 sujeito, além de verbos e objetos arranjados. Os titulos raramente devem
conter abreviagdes, formulas quimicas, adjetivos acessivos, nome de cidades
entre outros. O titulo dos manuscritos submetidos a RBGO deve conter no
maximo 18 palavras.

Resumo

Oresumo deve fornecer o contexto ou a base para o estudo e deve estabelecer
0S objetivos do estudo, os procedimentos basicos, os principais resultados e
as principais conclusdes. Deve enfatizar aspectos novos e importantes do

estudo ou das observacfes. Pelo fato de os resumos serem a Unica parte
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substantiva do artigo indexada em muitas bases de dados eletronicas, 0s
autores devem cuidar para que os resumos reflitam o contetddo do artigo de
modo preciso e destacar. No Resumo né&o utilize abreviacdes, simbolos e
referéncias. No caso de artigos originais oriundos de ensaios clinicos, os
autores devem informar o namero de registro ao término da redacéo.
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 questdo formulada pelo investigador.

Métodos: Como foi feito; o0 método, incluindo o material usado para alcancar
0 objetivo.

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

Conclusao: O que foi concluido; a resposta para a questao formulada.
Resumo informativo, do tipo estruturado, de artigo de revisdo sistemética
Dentre os itens a serem incluidos, estdo o objetivo da revisdo a pergunta
formulada, a fonte de dados, os procedimentos de selecdo dos estudos e de
coleta de dados, os resultados e as conclusdes. Os resumos dos artigos de
revisdo sistematica 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 indexacgéo e limitagdes inclusive.
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Selecdo dos estudos: Especificar o numero de estudos revisados e o0s
critérios empregados em sua selecao.

Coletade 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 ndo estruturado, de artigos de revisdo, exceto
revisdo sistematica e estudos de caso

Deve conter a esséncia do artigo, abrangendo a finalidade, o método, os
resultados e as conclusdes ou recomendacdes. Expde detalhes suficientes
para que o leitor possa decidir sobre a conveniéncia da leitura de todo o texto
(Limite de palavras: 150).

Palavras-chave

As palavras-chave de um trabalho cientifico indicam o conteddo tematico do
texto que representam. Dentre o0s objetivos dos termos mencionados
considera-se como principais a identificacdo do conteddo tematico, a
indexacdo do trabalho nas bases de dados e a rapida localizacdo e
recuperacao do conteudo. Os sistemas de palavras-chave utilizados pela
RBGO sé&o 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.
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Corpo do manuscrito (Os manuscritos submetidos &8 RBGO devem possuir no
maximo 4000 palavras, sendo que as tabelas, quadros e figuras da secéo
Resultados ndo sao contabilizados, bem como as Referéncias)

Introducao

A secdao 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 investigacdo e a justificativa de sua realizacdo. O
conteudo a ser informado nesta secéo deve fornecer contexto ou base para o
estudo (isto é, a natureza do problema e a sua importancia); declarar o
proposito especifico, o objetivo de pesquisa ou a hipétese testada no estudo
ou observacdo. O objetivo de pesquisa normalmente tem um foco mais
preciso quando € formulado como uma pergunta. Tanto o0s objetivos
principais guanto os secundarios devem estar claros e quaisquer analises em
um subgrupo pré-especificados devem ser descritas; dar somente referéncias
estritamente pertinentes e nado incluir dados ou conclusdes do trabalho que
esta sendo relatado.

Métodos

Métodos, segundo o dicionario Houaiss, “é 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 intervencéo a
ser avaliada (se houver) e também a intervencdo alternativa; os métodos

estatisticos empregados e 0s aspectos éticos de investigacdo. Ao pensar na
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redacdo do 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 o uso daquele
delineamento para pesquisar o tema. A seguir os delineamentos utilizados em
pesquisa clinica ou epidemioldgica e que deverdo constar na secao Métodos
do manuscrito enviado a RBGO:

Tipos de estudo (adaptada de Pereira, 2014*):
Relato de Caso (Estudo de Caso): Investigacéo 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
o mesmo diagndstico ou submetidos a mesma intervencao. Trata-se, em geral,
de série consecutiva de doentes, vistos em um hospital ou em outra
instituicdo de saude, durante certo periodo. Ndo ha grupo-controle interno
composto simultaneamente. A comparacao é feita em controles externos. Da-
se 0 nome de controle externo ou histérico ao grupo usado para comparacao
dos resultados, mas que nao tenha sido constituido ao mesmo tempo, no
interior da pesquisa: por exemplo, a série de casos € comparada com 0sS
pacientes de anos anteriores.
Estudo Transversal (Ou Seccional): Investigacéo 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
sdo coletados simultaneamente: por exemplo, a série de casos é comparada
com 0s pacientes de anos anteriores.
Estudo de caso-controle: Particular forma de investigacdo etiologica, de

cunho retrospectivo; parte-se do efeito em busca das causas. Grupos de
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individuos, respectivamente, com um determinado agravo a saude e, sem
este, sdo comparados com respeito a exposi¢cdes que sofreram no passado
de modo que se teste a hipOtese de a exposicdo a determinados fatores de
risco serem causas contribuintes da doenca. Por exemplo, individuos
acometidos por dor lombar sdo 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 etioldgicos;
parte-se da causa em busca dos efeitos; portanto, o contrario do estudo de
caso-controle. Um grupo de pessoas € identificado, e é coletada a informacéao
pertinente sobre a exposicdo de interesse, de modo que o grupo pode ser
acompanhado, no tempo e se verifica 0s que ndo desenvolvem a doenca em
foco e se essa exposicao prévia esta relacionada a ocorréncia de doenca. Por
exemplo, os fumantes sdo comparados com controles ndo fumantes; a
incidéncia de cancer de bexiga € determinada para cada grupo.
Estudo randomizado: Tem a conotacdo de estudo experimental para avaliar
uma intervencdo; dai a sinonimia estudo de intervencédo. 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 intervencao (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
intervencao e efeito € examinada em condi¢cdes controladas de observacéo,

em geral, com avaliagdo duplo-cega. No caso de estudo randomizado informe
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0 numero do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) e/ou o0 numero

do International Clinical Trials Registration Platform(ICTRP/OMS), na pagina de

titulo.

Estudo ecoldgico: Pesquisa realizada com estatisticas: a unidade de
observacdo e andlise ndo € constituida de individuos, mas de grupo de
individuos; dai, seus sinénimos: estudo de grupos, de agregados, de
conglomerados, estatisticos ou comunitarios. Por exemplo, a investigacao
sobre a variacao, 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 que 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 selecdo, na
avaliacao critica e na sintese dos estudos relevantes sobre determinado tema.
A metanalise pode fazer ou ndo parte da revisao sistematica. Metanalise é a
revisdo de dois ou mais estudos, para obter estimativa global, quantitativa,
sobre a questdo ou hipotese investigada; emprega métodos estatisticos para
combinar resultados dos estudos utilizados na reviséo.

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 hipoteses pré-estabelecidas?


http://www.clinicaltrials.gov/
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Delineamento: O delineamento é apropriado para alcancar o0 objetivo
proposto?

Caracteristicas da amostra: Harelato satisfatorio sobre a selecdo das pessoas
para inclusdo no estudo? Uma taxa satisfatoria 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 é adequado? Como se lidou com os dados néo
disponiveis (missing data)?
Coleta de dados (mensuracao dos resultados): Os métodos de mensuracao
foram detalhados para cada variavel de interesse? A comparabilidade dos
métodos de mensuracao utilizados nos grupos esta descrita? A validade e a
reprodutividade dos métodos empregados foram consideradas?
Tamanho da amostra: Foram fornecidas informacbes adequadas sobre o
calculo do tamanho da amostra? A logica utilizada para a determinacao do
tamanho do estudo esta descrita, incluindo consideracdes praticas e
estatisticas?

Métodos estatisticos: O teste estatistico utilizado para cada comparacéo foi
informado? Indique se 0s pressupostos para uso do teste foram obedecidos.
Sédo informados os métodos utilizados para qualquer outra andlise realizada?
Por exemplo, analise por subgrupos e andlise de sensibilidade. Os principais
resultados estdo acompanhados da precisao da estimativa? Informe o valor p,
o intervalo de confianca. O nivel alfa foi informado? Indique o nivel alfa, abaixo
do qual os resultados sao estatisticamente significantes. O erro beta foi
informado? Ou entéo, indique o poder estatistico da amostra. O ajuste foi feito

para os principais fatores geradores de confusdo? Foram descritos o0s
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motivos que explicaram ainclusao de uns e aexcluséo de outros? A diferenca
encontrada é estatisticamente significativa? Assegure-se que ha analises
suficientes para mostrar que a diferenca estatisticamente significativa néo €
devida a algum viés (por exemplo, falta de comparabilidade entre os grupos
ou distorcdo na coleta de dados). Se a diferenca encontrada é significativa, ela
também é relevante? Especifique a minima diferenca clinicamente importante.
Deixe clara a distincdo entre diferenca estatisticamente e diferenca clinica
relevante. O teste é uni ou bicaudal? Forneca essa informacéo, se apropriado.
Qual o programa estatistico empregado? Dé a referéncia de onde encontréa-lo.
Informe a versao utilizada.
Resumo: O resumo contém  sintese adequada do  artigo?
Recomendacédo sobre o artigo: O artigo esta em padréo 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

Revisdes sistemaéticas e metanalises:

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



http://www.icmje.org/
http://www.equator-network.org/
http://www.consort-statement.org/downloads/consort-statement
http://www.scielo.br/pdf/ress/v24n2/2237-9622-ress-24-02-00335.pdf
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Estudos observacionais em epidemiologia:
strobe-

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

d.pdf

Estudos gualitativos:

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

Resultados

O propésito da secao Resultados € mostrar o que foi encontrado na pesquisa.
Sédo os dados originais obtidos e sintetizados pelo autor, com o intuito de
fornecer resposta a questdo que motivou a investigacao. Para a redacdo da
secdo, apresente os resultados em sequéncia légica no texto, nas tabelas e
nas ilustragcbes, mencionando primeiro os achados mais importantes. Nao
repita no texto todas as informacgdes das tabelas ou ilustracdes; enfatize ou
resuma apenas observacfes importantes. Materiais adicionais ou
suplementares e detalhes técnicos podem ser colocados em um apéndice, no
gual estardo acessiveis, mas nao interromperdo o fluxo do texto. Como
alternativa, essas informacdes podem ser publicadas apenas na verséao
eletrébnica da Revista. Quando os dados séo resumidos na secéao resultado,
dar os resultados numéricos ndo apenas em valores derivados (por exemplo,
percentuais), mas também em valores absolutos, a partir dos quais 0s
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 variaveis tais como

idade e sexo devem ser incluidas. Nao ultrapasse o limite de no maximo cinco


http://www.scielo.br/revistas/rbgo/strobe-statement.org/fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE_checklist_v4_combined.pdf
http://www.scielo.br/revistas/rbgo/strobe-statement.org/fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE_checklist_v4_combined.pdf
http://www.scielo.br/revistas/rbgo/strobe-statement.org/fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE_checklist_v4_combined.pdf
http://intqhc.oxfordjournals.org/content/19/6/349.long
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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 secdes Métodos e Resultados nos Estudos de Casodevem ser substituidas
pelo termo Descri¢cdo do Caso.

Discusséo

Na secéo Discussao enfatize os aspectos novos e importantes do estudo e as
conclusbes deles derivadas. Nao repita detalhadamente dados ou outras
informacdes apresentados nas secdes de introducdo ou de resultados. Para
estudos experimentais, € util iniciar a discussdo resumindo brevemente os
principais achados, comparar e contrastar os resultados com outros estudos
relevantes, declarar as limitagbes do estudo e explorar as implicacdes dos
achados para pesquisas futuras e para a pratica clinica. Evite alegar
precedéncia e aludir a trabalhos que nédo estejam completos. Nao discuta
dados que ndo sdo diretamente relacionados aos resultados da pesquisa
apresentada. Proponha novas hipéteses quando justificavel, mas qualifica-las
claramente como tal. No ultimo paragrafo da se¢do Discusséo informe qual a
informacao do seu trabalho que contribui relativamente para o avan¢go-novo
conhecimento.

Concluséao

A secao Concluséo tem por fungéo relacionar as conclusées com os objetivos
do estudo, mas o autor deve evitar afirmagcbes sem embasamento e
conclusbes que ndo tenham sustentacdo adequada pelos dados. Em especial,

os autores devem evitar fazer afirmacdes sobre beneficios econdmicos e
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custos, a menos que seu original inclua analises econdmicas e dados
apropriados.

Referéncias

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

Atencao! Para os manuscritos submetidos a RBGO, os autores devem
numerar as referéncias por ordem de entrada no trabalho e usar esses
nuameros para as citacdes no texto. Evite o numero excessivo de referéncias,
selecionando as mais relevantes para cada afirmacdo e dando preferéncia
para os trabalhos mais recentes. Nao empregar citacdes de dificil acesso,
como resumos de trabalhos apresentados em congressos, teses ou
publicacbes de circulacdo restrita (ndo indexados). Busque citar as
referéncias primarias e convencionais (artigos em periddicos cientificos e os
livros-textos). Nao empregue referéncias do tipo "observacdes nao
publicadas" e "comunicac¢ao pessoal”. Publicacdes dos autores (autocitagao)
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 peridédicos regulares (ndo citar

capitulos ou revisdes). O numero de referéncias deve ser de 35, exceto para
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artigos de revisdo. Os autores sao responsaveis pela exatiddo dos dados

constantes das referéncias.

Para formatar as suas referéncias, consulte o American Medical Association

(AMA) Citation Style.

*As instrucbes 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
eletrébnica, de acordo com as instru¢cfes publicadas no site

https://mc04.manuscriptcentral.com/rbgo-scielo

N&o ha taxa para submisséo e avaliacéo de artigos.


http://www.scielo.br/revistas/rbgo/amaguide.pdf
http://www.scielo.br/revistas/rbgo/amaguide.pdf
https://mc04.manuscriptcentral.com/rbgo-scielo
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RESUMO

Objetivo: encontrar associacdo de lesbes anorretais pré-cancerosas e cancer anorretal em
mulheres infectadas pelo HPV em area genital. Fontes dos dados: Medical Literature Analysis
and Retrieval System (Medline), Latin American and Caribbean Health Sciences (Lilacs),
Biblioteca Cochrane, Scielo Brazil e Scopus. O periodo da pesquisa foi de Abril de 2015 a
junho de 2016. Sele¢do dos estudos: os artigos foram selecionados através do titulo, em seguida
através do abstract e texto completo. Encontrou-se 8921 estudos, desses 41 foram elegiveis e
analisados. Excluiu-se revisdes, relatos de caso, cartas ao editor, os em que a populagédo
estudada era de ambos os géneros, com pacientes portadoras de infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e gestantes. Coleta de dados: Foram coletados dos estudos:
autor, nome do periddico, pais e ano de publicacdo, base de dados, periodo, tipo do estudo,
numero de pacientes, anuscopia, pesquisa do DNA- HPV, citologia e biopsia do canal anal. A
qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada pelo STROBE (Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology). Sintese dos dados: Houve um total de 92.545.143
pacientes, das quais 2.000 pacientes participaram dos estudos transversais, 92.541.066 dos
estudos de coorte e 2.077 dos estudos de caso-controle. 600(21,6%) anuscopias foram
positivas, 1990 (63,2%) citologias foram positivas. Foi encontrado a presenca de DNA- HPV
em 2157(0,002%) pacientes e cancer anorretal 11.185(94,1%) dos pacientes submetidos a
biopsia. Os estudos de coorte, transversal e Caso Controle apresentaram 17,8 - 15,4 - 15,9
pontos pelo STROBE respectivamente. A associacdo positiva entre a presenca de infeccédo por
HPV e/ou lesdes anais em mulheres com alteracdes genitais HPV induzidas foi observada tanto
em estudos transversais, quanto em estudos de caso-controle e coorte 0,5 — 0,5 — 0,2
respectivamente. Conclus@es: A maioria das pacientes eram dos estudos de coorte. As biopsias
realizadas apresentaram resultados positivos expressivos, bem como a pesquisa de DNA-HPV.
As anuscopias e citologias ndo acompanharam esses resultados. Houve associacdo significativa
positiva na metanalise dos estudos transversais, coorte e caso-controle. Os estudos de coorte

tiveram a melhor avaliacdo de qualidade metodologica através da avaliacdo pelo STROBE.

Palavras chaves: papillomaviridae, anogenital, anus neoplasms, anal canal.
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ABSTRACT

Obijective: to find association of pre-cancerous anorectal lesions and anorectal cancer in women
infected with HPV in the genital area. Sources of data: Medical Literature Analysis and
Retrieval System (Medline), Latin American and Caribbean Health Sciences (Lilacs), Cochrane
Library, Scielo Brazil and Scopus. The research period was from April 2015 to June 2016.
Selection of studies: the articles were selected through the title, then through the abstract and
full text. 8921 studies were found, of which 41 were eligible and analyzed. Excluded were
revisions, case reports, letters to the editor, those in which the population studied was of both
genders, with patients with human immunodeficiency virus (HIV) infection and pregnant
women. Data collection: The author, periodical name, country and year of publication,
database, period, type of study, number of patients, anuscopy, DNA-HPV screening, cytology
and anal canal biopsy were collected from the studies. The methodological quality of the studies
was assessed by STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology). Data synthesis: There were a total of 92,545,143 patients, of which 2,000
patients participated in the cross-sectional studies, 92,541,066 from the cohort studies and 2,077
from the case-control studies. 600 (21.6%) anuscopies were positive, 1990 (63.2%) cytologies
were positive. The presence of HPV-DNA was found in 2157 (0.002%) patients and anorectal
cancer 11,185 (94.1%) of patients undergoing biopsy. The cohort, transverse and Control Case
studies presented 17.8 - 15.4 - 15.9 points by STROBE, respectively. The positive association
between the presence of HPV infection and / or anal lesions in women with induced HPV
genital changes was observed in both cross-sectional studies and case-control and cohort studies
0.5 - 0.5 - 0.2 respectively. Conclusions: The majority of the patients were from cohort studies.
The biopsies performed had positive positive results, as well as DNA-HPV screening.
Anuscopies and cytologies did not follow these results. There was a significant positive
association in the meta-analysis of cross-sectional, cohort and case-control studies. The cohort

studies had the best evaluation of methodological quality through STROBE evaluation.

Key-words: papillomaviridae, anogenital, anus neoplasms, anal canal.
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REVISAO SISTEMATICA

INTRODUCAO

A infecgdo persistente pelo papilomavirus humano (HPV) é um fator necessario confirmado
para o desenvolvimento de neoplasias anogenitais e neoplasia cervical. O DNA do HPV ¢
detectado em 90% de cancer anal.>? Segundo Carvalho (2012), essa associag&o entre infecgoes
genitais e anais, aparecem em até 60% das mulheres com lesGes cervicais e vulvovaginais, e
sugere que a forma de rastreamento pelo esfregaco deve ser oferecida as portadoras de lesdo
HPV induzidas na regido genital. Os tipos de HPV de alto risco mais comuns observados em
neoplasias intraepiteliais anogenitais (NIAs) ou canceres anogenitais sdo HPV 16, 18 e 45,
A histologia do anus é similar ao do trato genital inferior feminino. Em ambos, canal anal e
colo do utero, existe uma zona de transformacéo entre o epitélio escamoso do revestimento
externo e o revestimento interno das células colunares. Biologicamente, estas juncfes escamo-
colunares sdo especialmente susceptiveis & infeccdo pelo HPV. E um virus com mais do que
100 tipos identificados genotipicamente o, HPV pode ser dividido em dois grupos de acordo
com a atividade de transformacédo do virus. O grupo de baixo risco, HPVs tipos 6, 11, 42, 43,
44, 53, 54, e 62 esté associado com condilomas acuminados e lesdo intraepitelial escamosa de
baixo grau. O grupo de alto risco, HPVs tipo 16, 18, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,
67, 68, e 70 é normalmente encontrado em lesdo intraepitelial escamosa de alto grau e cancer
invasivo. Além disso, a prevaléncia do tipo de virus pode variar com diferentes ragas.*®

A infeccdo pode ser clinica, subclinica ou latente. A subclinica pode ser detectada por
anuscopia, enquanto que a infeccdo latente s pode ser diagnosticada utilizando técnicas de
biologia molecular, e citologia anal uma vez que tal infec¢do ndo € acompanhada por sintomas
clinicos.® Véo e colaboradores (2008)" encontraram a prevaléncia de HPV no tecido anal sem
neoplasia variando de 0% para 16,7%, enquanto a prevaléncia desse mesmo virus associado ao
carcinoma anal tdo alta quanto 84,6%. Assim o método de rastreio comumente usado, a
anuscopia, pode ndo conseguir identificar possiveis focos de HPV em assintomaticas.’
LesOes proliferativas escamosas como o condiloma, neoplasia intraepitelial escamosa de alto
grau e carcinoma espinocelular (CEC), sio as lesGes mais comuns na regifo anal.* Entretanto,
os tumores malignos do anus e canal anal séo raros, sendo cerca de 3% a 3,5% dos tumores
anorretais.® No Brasil, de acordo com o INCA (2017)°, a estimativa da incidéncia de cancer de
cblon e reto foi de 34.280, sendo 16.660 homens e 17.620 mulheres. E de cancer de anus o

numero de mortes foi de 348, sendo 106 homens e 242 mulheres. Com base nos achados da
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literatura, os autores se propdem a realizar uma revisao sistematica procurando encontrar
associacao de lesGes anorretais pré-cancerosas e cancer anorretal em mulheres infectadas pelo
HPV em area genital. Na referida revisdo, os autores avaliam metodologicamente a qualidade

dos artigos selecionados.

MATERIAL E METODOS

Foram revistas publicacdes indexadas no Medical Literature Analysis and Retrieval

System (MEDLINE), acessado através do banco de dados do PUBMED, Latin American and
Caribbean Health Sciences (LILACS), Biblioteca Cochrane, SCIELO BRAZIL e a base de
dados SCOPUS. Os bancos de dados foram acessados de abril de 2015 a junho de 2016.
Os descritores foram definidos de acordo com a nomenclatura Medical Subject Headins
(MeSH) do MEDLINE: papillomaviridae, anogenital, anus neoplasms, anal canal. Os autores
subsequentemente revisaram as referéncias bibliograficas de cada artigo selecionado para
identificar mais estudos relevantes a pesquisa.

Para avaliacdo de qualidade metodoldgica dos artigos selecionados foram utilizados 22
critérios propostos pela iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology).*°

Foram incluidos estudos nos quais houve pesquisa de alteracdes sugestivas de infeccao
anorretal induzida pelo HPV a partir de achados da anuscopia, bidpsia e citologia anal
conjuntamente ou isolados, como também a pesquisa utilizando métodos bioldgicos, em
pacientes do sexo feminino que possuiam lesdes epiteliais cervicais e ou infeccdo por HPV na
cérvice, vulva ou vagina, cuja lingua original era o inglés, o espanhol ou o portugués.

N&o foi estabelecido limite temporal. Artigos de revisdo, relatos de caso e cartas ao
editor foram excluidos, assim como também artigos em que a populacédo estudada era de ambos
0S Qgéneros e artigos em que as pacientes eram portadoras de infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) como também gestantes.

A revisdo foi realizada por dois pesquisadores independentes (BKSMM, VRLYS),
utilizando as palavras-chaves e os artigos identificados inicialmente através do titulo, em
seguida através do abstract e texto completo, quando necessario. Uma vez selecionados, todos
foram analisados através do texto completo.

Foram coletados os seguintes dados de cada estudo: autor, nome do periddico, pais e
ano de publicagdo, base de dados, periodo do estudo, tipo do estudo, niUmero de pacientes

incluidos no estudo, anuscopia positiva ou ndo, quando houve a realizagéo de pesquisa do DNA-
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HPV, quantificamos os nimeros de pacientes com HPV de baixo risco e HPV de alto risco,
citologia positiva ou ndo. A biopsia do canal anal, quando realizada, foi considerada.

Uma revisdo sistematica da literatura seguida de metandlise apoiada por métodos estatisticos,
foi realizada observando os resultados relevantes de cada estudo, quantificando-os, de tal
maneira que os valores resultantes podem ser ainda mais agregados e comparados.

A heterogeneidade da meta-andlise foi avaliada atraves do teste Q de Cochran e pelo teste |2 de
Higgins. Foi considerada como hipotese nula no teste Q de Cochran a afirmacdo de que os
estudos que compdem a meta-analise seriam homogéneos. O resultado do teste 12 de Higgins
foi categorizado em uma escala em que um valor de préximo a 0% indica ndo heterogeneidade
entre os estudos, proximo a 25% indica baixa heterogeneidade, préoximo a 50% indica
heterogeneidade moderada e proximo a 75% indica alta heterogeneidade.

Apbs a andlise de heterogeneidade foi escolhido o modelo a ser utilizado em cada uma das
meta-andlises (0 modelo de efeito fixo ou o de efeito aleatdrio). O modelo de efeito fixo
pressupde que o efeito de interesse € 0 mesmo em todos os estudos e que as diferencas
observadas entre eles sdo devidas apenas a erros amostrais. O modelo de efeitos aleatorios
pressupde que o efeito de interesse ndo € 0 mesmo em todos os estudos. Considera que 0s
estudos que fazem parte da meta-analise formam uma amostra aleatéria de uma populacéo
hipotética de estudos.

Em seguida foi realizada a meta-analise utilizando a proporcéao de positividade como medida
de efeito. Foram relatados estimativa de meta-efeito da proporcdo de positividade sumarizados
com os respectivos intervalos de confianca de 95%.

Os graficos de funil e o teste de regressdo de assimetria foram utilizados para avaliar o potencial
de viés de publicacdo. Foi considerado um nivel de significancia de 0.05. Todas as analises
foram realizadas com o Programa R versdo 3.4.1 ™ e com o pacote metafor” 2

Este estudo foi iniciado ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa, protocolo CAAE
64254617.5.0000.5546.

RESULTADQOS

As palavras-chave retornaram 8921 estudos, 4582 por meio do MEDLINE, 310 do
LILACS, 4010 do SCOPUS, 15 do SCIELO BRAZIL e 4 artigos atraves da Biblioteca
Cochrane. A busca a partir das referéncias identificou mais 9 artigos. Apds exclusdo das

duplicatas, restaram 5061 estudos, dos quais 41 foram selecionados.
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Estudos identificados através do banco Estudos adicionais identificados
de dados: 8921 através das referéncias: 9

! \ Triagem /

MEDLINE = 4582
LILACS =310 Estudos ap6s exclusdo das duplicatas: 5061

SCOPUS = 4010
Elegibilidade |
\ 4

SCIELO BRASIL =15
Estudos excluidos: 8819

COCHRANE =4

Inadequacao aos critérios de sele¢do:
MEDLINE = 4527 LILACS =309
SCOPUS = 3966 SCIELO BRASIL =14
COCHRANE= 4

Estudos triados: 41

Figura 1: Fluxograma da recuperacao dos estudos na Revisdo Sistematica.

Os artigos que ndo atendiam os critérios de elegibilidade foram excluidos. Entre os
estudos incluidos, 15 eram estudos transversais*?’, 11 estudos de caso-controle?®3" ¢ 15 3%4%
42:43,44,45,40,2,46,47,38,48.495051 astidos de coorte. Os estudos avaliaram um total de 92.545.143
pacientes, das quais 2.000 pacientes participaram dos estudos transversais, 92.541.066 dos
estudos de coorte e 2.077 dos estudos de caso-controle.

Em trés estudos de coorte?®505! as pacientes foram avaliadas através de anuscopia,
porém as anuscopias ndo foram tipificadas em dois*®>! deles. Nos demais estudos de coorte, as
pacientes ndo foram examinadas através de anuscopia. Em dez'® 141516.17.18202324.2526 gog
quinze estudos transversais as anuscopias nio foram realizadas. Cinco estudos?!?32227:19
realizaram anuscopias, contudo em um estudo a anuscopia ndo foi tipificada!®. Dos onze
estudos tipo caso-controle, seis?2°303L737 n3g realizaram anuscopias e dos cinco estudos que
a realizaram, trés estudos 33032 njp tipificaram os valores das anuscopias. Foram realizadas no
total 2779 anuscopias, destas realizadas, 600(21,6%) foram positivas, 755 (27,1%) negativas e
1265 (45,5%) nao foram qualificadas quanto a aparecimento de leses pré-neoplasicas.

A citologia do esfregaco anorretal foi utilizada como método diagnostico morfoldgico
em 17 estudos (#2493750.51.13,14.1518,19,20,21,2322,30.33.38  destes estudos cinco foram coortes, nove
transversais e trés casos-controles, em dois estudos transversais?'** ndo houve qualificagio
quanto a presenca do HPV ou neoplasia intraepitelial anal , totalizando 3.147 pacientes. Em 24

estudos a citologia anal néo foi realizada, totalizando, 92.541.996 (99,9%) mulheres. Naqueles
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em que a citologia foi qualificada como positiva, os achados incluiram: ASCUS (células
escamosas atipicas de significado indeterminado) 118(3,7%), LIEAG (les&o intraepitelial de
alto grau) 105(3,3%), LIEBG (leséo intraepitelial de baixo grau) 236(7,4%) do total de
citologias coletadas. 1157(36,7%) citologias foram negativas, 104(3,3%) insatisfastorias,
559(18,6%) nao tipificadas.

A pesquisa do HPV foi feita em 33
eStUd0839’41’42’43’40’2’46’47’38’48’49’50’51’13’14’15’16’17’18’19’23’24’25’26’28’29’30’31’32’33’34’7’37 13 estudos de
coorte, 11 transversais e 9 casos-controles, totalizando 92.429.947 (99,9%) mulheres. Foi
encontrado a presenca de DNA- HPV em 2157(0,002%) pacientes. O DNA- HPV foi negativo
em 5025 (0,005%) pacientes submetidas a coleta do DNA- HPV em mucosa anorretal. A
presenca de HPVs de alto risco oncogénico foi encontrada em 1001(0,001%) pacientes e HPVs
de baixo risco oncogénico em 446 (14,1%). Foram encontrados ambos os tipos de HPVs, alto
e baixo risco, em 103 (4,8%) dos pacientes. Em seis estudos 414318253438 n3o foram tipificadas
e nem quantificadas a presenga de HPVs de alto risco e/ou HPVs de baixo risco totalizando
92.421.428 (99,8%) de pacientes. Em oito estudos #44521:20.22.27.3536 naq foj realizada a pesquisa
do DNA- HPV totalizando 115.196 (0,1%) pacientes.

Em 24 eStUd0339‘42’40’2’47‘37‘48’49’13’14’15’16’17’18’19‘20’24’26'28’29’30'31’7’38 um total de
7805(0,008%) pacientes nao foram avaliadas com biopsias, ndo fazia parte da metodologia dos
estudos fazer biopsia mesmo quando as pacientes tinham uma citologia positiva ou anuscopia
positiva. No grupo de pacientes que realizaram bidpsia anorretal, encontramos 0s seguintes
achados anatomo patoldgicos: cancer anorretal 11.185(94,1%), sugestdo de infeccdo por HPV
em 79 (0,6%) pacientes; HSIL 107(0,9%), LSIL 139 (1,1%); inflamacéo 27(0,2%); negativas
347 (2,9%).

Tabela 1- Resumo dos Estudos Coorte de mulheres com lesdo epitelial anal

Autor Sujeitos Anuscopi  Hpv Anal Tipo De Hpv Citologia Anal Bidpsia Anal
a Anal

Coffey etal 1300101 Né&o N&o tipificado ~ N&o tipificado ~ Na&o realizada Cancer
realizada anorretal com

historia de
NICIHII:
20(0,1%);
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Cancer

anorretal sem
historia de
NICIII: 467

(0,03%)

Goodman 650 Né&o (+)303(46,6%); AR: N&o realizada N&o realizada
et al realizada  (-)347(53,4%) 171(26,3%);
BR: 90(13,8%)
Lammé et 196 N&o (+)30(17,6%);  AR:21(12,5%); (-) 140(82,4%); No realizada
al realizada  (-)140(83,3%)  BR: 9(5,4%) ASCUS:20(10,2
%);
LSIL: 10(5,1%)
Edgren et 91120734 N&o N&o tipificado  N&o tipificado  Na&o realizada Céncer
al (2193409) realizada anorretal com
(NIC 111) + historia de
88927325 NICIII
(sem NIC 405(0,018%) /
1)) Cancer
anorretal sem
historia de
NICIIl 10138
(0,011%)
Evansetal 59519 Né&o N&o realizada N&o realizada N&o realizada Cancer
(Com realizada anorretal 133
NICHI e (0,2%)
Ca de colo
inicial)
Gaudet et 54225 Néo Nao realizada Nao realizada Nao realizada 20(0,03%)
al realizada cancer anal
Goodman 751 (383 Né&o (+) 29(3,8%); AR: 12(1,6%); Nao realizada ndo realizada
et al infeccédo realizada  (-) 156(20,7%) BR: 22(2,9%)
anal)
Hernandez 1566 N&o (+) 372(27%); AR:99(52%); Né&o realizada ndo realizada
et al realizada  (-)1006(73%) BR:91(48%)
Moscicki et 410 Né&o (+) 55(14,9%);  N&o tipificado ~ ASCUS: HSIL:
al tipificado  (-)314(85,1%) 12(75%); 2(12,5%);
LSIL: 4(25%) LSIL:
3(18,7%);

Benigno:1(6,2
%);
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Inflamacéo:
3(18,7%);
Excluidas:
7(43,7%)
Shvetsov et 431 Né&o (+)215(50%); AR: N&o realizada N&o realizada
al2009 realizada  (-)177(41%) 107(24,8%);
BR: 77(17,8%)
Robison et 270 Né&o (+)39(14,7%); Nd&o tipificado ~ ASCUS: Né&o realizada
al2015 realizada  (-)152(57,3%) 49(18,1%);
LSIL: 7(13,7%);
HSIL:5(1,8%);
(-)148(54,8%)
Shvetsov et 279 Né&o (+)189(67,7%)  Ndo tipificado  N&o realizada N&o realizada
al 2010 realizada  /(-) 90(32,3%)
Moscicki et 1568 Né&o (+)122(7,8%);  Nd&o tipificado  N&o realizada N&o realizada
al realizada  (-)1446(92,2%)
Cronin 190 “) (+)38(20,7%);  AR:38(20,7%) (-) 92(49,6%); () 3(10,7%);
3(10,7%);  (-)99(54%); (+)  77(41,1%); AIN1:
AIN1: Insuficiente: Insuficiente: 17(60,7%);
17(60,7%  46(25,1%) 18(9,6%) AIN2:
), AIN2: 5(17,8%);
7(25%); AIN3:
AIN3: 2(7,1%);
3(10,7%); Céncer:
Cancer: 1 1 (3,5%)
(3,5%)
Simpson 163 N&o (+)8(4,9%); AR: 8(4,9%);  (-) 98(60,1%); (-) 18(11%);
tipificado  (-)75(46%) LSIL 19(11,6%); LSIL:

HSIL: 46(28,2%)

19(11,6%);
HSIL:
13(7,9%)
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Autor Sujeitos Anuscopia Hpv Anal Tipo De Hpv Citologia Anal Bidpsia
Anal Anal
Valari etal 235 Né&o (+)109 (46,4%); AR: 72(30,6%); ndo tipificada Né&o
realizada (-)126(53,3%) AR+BR: realizada
40(17%)
Pierangeli 134 Nao (+)38 (28,3%); AR: 18(47,4%); ASCUS: Né&o
et al realizada (-)96(71,7%) BR: 23(53,4%)  17(15,7%); realizada
LSIL: 21(19,2%);
(-)71(65,1%)
D'Hauwers 149 Né&o (+)54(56,3%); AR: 52(96,3%) ASCUS: 2(2,2%); Nao
et al realizada (-)42(43,7%) BR: 2(3,7%) LSIL:  8(8,6%); realizada
(-)83(89,2%)
Cafadas et 188 Né&o (+) 25(15%); AR:42(25,3%);  N&o realizada Né&o
al realizada (-)141(84,9%) BR: 10(6%) realizada
Crawfordet 100 Néo (+)84(84%); AR: 43(82,7%); N&o realizada Néo
al realizada (-)16(16%) BR:41(100%) realizada
Caloreetal 49 Néo Nao tipificado Nao tipificado (-)20(40,8%); Néo
realizada (+)  29(59,2%); realizada
LSIL: 15(57,2%);
HSIL: 14(48,3%)
Capobiango 52 Né&o (+)25(48%); AR: 5(20%); (+)25(48%); Né&o
et al tipificado (-)27(52%) BR: 5(20%) (-)27(52%) realizada
Giaccioetal 104 Néo Nao realizada Nao realizada (-)29(28%); Néo
realizada LIEAG: realizada
31(41,3%);
LIEBG:
44 (58,6%)
Heraclio et 324 (+): Né&o realizada Né&o realizada HGAIL: 9(2,8%); 12(11,5%)
al 204(63%); LGIEL: compativeis
(): 61(18,8%); com a
120(37%) ASCUS+ASC-H:  infeccéo pelo
30(9,3%); HPV;

(-):  204(63%);
Insatisfatoria:
20(6,2%).

AIN 1
8(7,7%);
AIN 2:
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11(10,6%);
AIN 3
3(2,9%); (-):
24(23,1%);

Inflamagéo:
12(11,5%)
Law et al 31 (+): (+) 15(48,4%); AR: 5 (16,1%); (+)12(38,7%); HPV:
12(38,7%);  (-)16(51,6%) BR: 5(16,1%); (-)19(61,3%) 12(38,7%).
(): AR + BR:
19(61,3%) 5(16,1%)
Dixonetal 5 Néo (+)5(100%) AR: 5(100%) Nao realizada Néo
realizada realizada
Syrjanen et 109 Né&o N&o tipificado N&o tipificado N&o realizada HPV:
al realizada 3(15%)
Heréaclio et 324 (+): N&o realizada N&o realizada ndo tipificada hiperplasia
al 204 malpighiana:
(62,9%); 24(24,4%);
(-): inflamacéo:
120(37%) 12(12,2%);
HPV
infeccdo:
12(12,2%);
lesdo
sugestiva de
infeccdo por
HPV:
10(10,2%);
AIN1:
8(8,2%);
AIN2:
10(10,2%);
AIN3:
3(3,2%); ()
19(19,5%).
Guler et al 106 Né&o (+) 55(51,9%); AR: 51(64,6%); Nao realizada Né&o
realizada (-)48(48,1%) BR: 28(35,4%) realizada
Koppe 180 (+): N&o realizada Né&o realizada Né&o realizada AIN1:
12(6,6%); 7(3,8%);
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¢): AIN2+AIN3
168(93,3% - 5(2,7%)
)
Tabela 3- Resumo dos Estudos Caso-Controle de mulheres com les&o epitelial anal
Autor Sujeitos Anuscopia Hpv Anal Tipo De Hpv Citologia Bidpsia Anal
Anal Anal
Sehnaletal 272: 172 alto N&o realizada Controle: controle: Néo realizada  N&o realizada
risco (NIC 2, 3. (+)26 (26%); AR:  14(14%);
Microinvasdes) e (-)72(72%). BR: 8(8%);
100 baixo risco Caso: AR + BR: 4(4%).
(sem leséo (+)83(48,3%); Caso:
neoplasica (-) 80(46,5%) AR:  41(23,8%);
detectada ou NIC BR:13(7,5%);
1) AR+BR:
29(16,9%).
Veo et al 220: 117 casos; N&o realizada Caso: Caso: Né&o realizada  Ndo realizada
103 controle. (+)71(60,7%); AR: 71(60,7%);
(-)46(39,3%); Controle:
Controle: AR: 5(4,9%)
(+)5(4,9%);
(-) 98(95,1%)
Eleutério 142: 80 casos, 62 N&o realizada Caso:(+)41(51,2%); Caso: Casos: Nao realizada
Jr.etal controles (-)39(48,8%). BR:5(6,2%); (+) 24(29,3%);
Controle: AR:20(25%); ASCUS:
(+)26(42%; AR+BR: 11(13,8%);
(-) 36(58%) 16(20%). LSIL:
Controle: 13(16,2%);
BR:2(3,2%); (-)32(40%).
AR:20(32,2%); Controle:
AR+BR: 4(6,4%).  (+) 11(17,8%);
ASCUS:
7(11,3%);
LSIL:
4 (6,5%);
(-)22(64,5%)
Marek etal 86: 34 casos, 52 N&o realizada caso: (+)17(50%); Caso: N&o realizada  Nao realizada

controles
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(-)17(50%).
controle:
(+)8(15,4%);
(-)44(84,6%)

AR:10(29,4%);
BR: 2(5,9%).
Controle:

AR: 2(3,8%);
BR:1(1,9%).

Ogunbiyi et
al

120: 40 Casos, 80 N&o Tipificada

Controles

Caso: (+) 16(48,5);

(-)17(51,5%).
Controle:
(+)11(13,75%)

Caso:

AR: 16(48,5%).
Controle:
AR:11(13,75%)

Nao realizada

Caso: Cancer
anal: 1(2,5%);
SILIII +cancer
anal: 4(10%);
SILHI:
10(25%);
SILIHI+
microinvasdo:
1(2,5%);
SILI:  2(5%);
HPV: 1(2,5%);
Negativas: 21
(52,5%).
Controle: 0

Scholefield
et al1992

202: 152 casos, 50

controles.

Caso:
(+)75(49,3%);
()77(50,7%).
Controle:
(-)50(100%).

Caso (+) 18(51%).
Controle (+)7(14%)

Caso:

AR: 18(51%).
Controle:

AR: 7(14%)

CASO:
(+)25(22,7%);
inadequadas:
36(32,7%);

Contaminadas:

6(5,4%);
(-)43(39,0%).
Controle:
(+)3(6%);
(-)47(94%).

Caso:
NIAL:
10(6,5%);
NIAII:
8(5,2%);
NIAIIL:
11(7,2%).
Controle: 0

Scholefield
et al 1994

263: 213 casos, 50

controles.

Caso:

(+)65 (30,5%);
(-)148 (69,5%).

Controle:
(-)50(100%)

N&o tipificado

N4o tipificado

Nao realizada

Caso: NIA 1,
1l: 26 (12,2%);
NIAIII: 20
(9,4%); SPI:
24(11,2%);
Negativo: 143
(67%).
Controle:
HPV: 5(10%);
(-)45 (90%)
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Véo et al

80: 40 casos, 40 Nao realizada

controles.

Caso (+) 14(35%);

(-):26(65%).
Controle:

Caso:
AR: 9(22,5%);
BR:10(25%);

Nao realizada

Nao realizada

(+):4(10%); AR+BR:
(-): 36(90%) 5(12,5%).
Controle:
AR:2(5%);
BR:2(5%).
Jacyntho et 260: 184 casos, 76 Nao tipificada Né&o realizada Néo realizada N&o realizada  Caso: LGAIL:
al controles. 26(14,1%);
HGAIL:
6(3,3%).
Controle:
LGAIL:
2(2,6%).
Giraldoetal 260: 184 casos, 76 N&o tipificado Nao realizada Né&o realizada N&o realizada  Caso: HGAIL:
controles. 6(3,2%);
LGAIL:
26(14,1%);
(-)152(82,6%).
Controle:
LGAIL:
2(2,6%);
(-) 74(97,4%)
Robison et 172:127 casos, 45 Nao realizada Nao tipificado Caso: Caso: Néo Realizada
al controles. AR:6(4,7%); (+)56(44%);
Insuficiente: (-)53(42%);
37(29,2%). Insatisfatoria:
Controle:  AR:0; 18(18,4%).
Insuficiente: Controle:
19(43,5%). (+)10(21,6%);

(-)29(64,4%);
Insatisfatoria:
6(14%).

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada segundo os critérios da iniciativa

STROBE(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology). Foi obtida

uma média de 16,4 pontos para 0s estudos, variando entre 6 e 21 pontos. Observou-se que 0s

estudos do tipo coorte apresentaram melhor qualidade metodolégica, com média de 17,8
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pontos, enquanto os estudos do tipo Transversal e Caso Controle apresentaram qualidade

inferior, com uma média de 15,4 e 15,9 pontos respectivamente.

Tabela 4- Avaliacdo metodoldgica dos Estudos Coorte segundo a iniciativa STROBE.

Autor Periodico/ Ano Base de Periodo Tipo de Pais Avaliagao
Dados do Estudo  Estudo STROBE
Edgren et Lancet Oncol./ 2007 PUBMED Jan 1968 a Coorte Suécia 19 pontos
al Dez. 2004
Evansetal Gynecologic Oncology/ PUBMED 1960 a Coorte Inglaterra 20 pontos
2003 1999
Lammé et The American College PUBMED Primavera Coorte EUA 18 pontos
al of Obstetricians and e Verdo
Gynecologists/2014 2012
Coffey et PUBMED 1996 a Coorte Reino Unido/ 17 pontos
al British  Journal of 2001 Inglaterra
Cancer/2015
Goodman  J Infect Dis./2010 PUBMED 1998 a Coorte EUA 21 pontos
et al 2008
Hernandez Epidemiol Biomarkers PUBMED 1999 a Coorte EUA 17 pontos
et al Prev /2005 2004
Shvetsov Clin Infect Dis PUBMED 1998 a Coorte EUA 19 pontos
et al 2003
Moscicki Cancer Epidemiol PUBMED Mar1994a Coorte EUA 20 pontos
et al Biomarkers Prev./1999 1996
Gaudet et Gynecol Oncol/2014 PUBMED Jan 1980 a Coorte Canada 15 pontos
al Dez 2005
Goodman PUBMED 1998 a Coorte EUA 17 pontos
et al The Journal of Infectious 2003
Diseases/2008
Moscicki, Natural History of Anal PUBMED 1990 a Coorte EUA 20 pontos
et al HPV in Women/2014 2004
Robison et Obstetrics & PUBMED Dez2012a Coorte EUA 19 pontos
al Gynecology/2015 Fev 2014
Shvetsov Cancer Research/2010 PUBMED 1998 a Coorte EUA 16 pontos
etal 2003
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CRONIN Gynecologic Oncology = PUBMED Dez2012 a Coorte EUA 15 pontos
fev 2014
SIMPSON  Cancer Epidemiology PUBMED Mai2014a Coorte Tasmania 14 pontos

dez 2014

Tabela 5- Avaliacdo metodologica dos Estudos Caso-Controle segundo a iniciativa STROBE

Autor Periodico/ Ano Base de Periodo do Tipo de Pais Avaliagéo
Dados Estudo Estudo STROBE
Scholefield Lancet/1992 PUBMED Néo Caso Reino Unido 12 pontos
et al especificado  controle
Scholefield Int J Gynecol PUBMED Néo Caso Reino Unido 16 pontos
et al Cancer/1994 especificado  controle
Ogunbiyi  Obstet Gynecol./ 1994 PUBMED Jan 1992 aJul Caso Inglaterra 17 pontos
etal 1993 controle
Véo et al Eur J Obstet Gynecol PUBMED Nao Caso Brasil 17 pontos
Reprod Biol. espeficificado controle
Veo et al Tumor Biology/2015 PUBMED Fev 2010 a Caso- Brasil 19 pontos
Fev 2012 controle
Eleutério Diagnostic PUBMED Out 2011 a Caso- Brasil 17 pontos
Jr.etal Cytopathology/2015 Jun 2012 controle
Marek et European Journal of PUBMED Abr 2009 a Caso- Hungria 20 pontos
al Cancer Care/2013 Mai 2011 controle
Jacyntho General Gynecology SCOPUS  Nov. 2003 a Caso- Brasil 18 pontos
etal Dez 2004 controle
Giraldo et European Journal of PUBMED Nov. 2003 a Caso- Brasil 13 pontos
al Obstetrics & Dez 2004 controle
Gynecology and
Reproductive
Biology/2009
Sehnal et Journal of Clinical PUBMED Set 2011 a Caso- Republica 20 pontos
al Virology/2014 Jun 2012 controle  Checa
Robison Sexual Health PUBMED Néo Caso- EUA 6 pontos
especificado  controle
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Tabela 6- Avaliacdo metodoldgica dos Estudos Transversais segundo a iniciativa STROBE

Autor Periddico/ Ano Base de Periodo do Tipo de Pais Avaliacéo
Dados Estudo Estudo STROBE
Law et al Genitourin Med/1991 PUBMED Feb 1987 a Mai Transversal  Australia 15 pontos
1988
Giaccioetal Diagn Tratamento/2013 LILACS  Néo Transversal  Brasil 15 pontos
especificado
Capobiango Rev bras LILACS  Jan-Dez 2007 Transversal  Brasil 19 pontos
et al Coloproct,/2009
Valari etal Gynecologic PUBMED Set 2009 a Jan Transversal  Grécia 13 pontos
Oncology/2011 2011
Pierangeli Journal of infection/ PUBMED Abr 2005 a Jun Transversal Itélia 15 pontos
et al 2012 2011
D'Hauwers PUBMED Set 2007 a Jun Transversal Bélgica 18 pontos
etal European Journal of 2008
Obstetrics &
Gynecology and
Reproductive
Biology/2012
Cafiadas et PUBMED Néo Transversal  Espanha 12 pontos
al Journal  Of  Clinical Especificado
Microbiology/2004
Crawford BioMed Central/2011 PUBMED Nao Transversal ~ Reino Unido/ 20 pontos
etal Especificado Inglaterra
Caloreetal Diagnostic PUBMED Nao Transversal  Brasil 20 pontos
Cytopathology/2011 Especificado
Heraclio et Jornal Brasileiro de SCOPUS Dez 2008 A Transversal Brasil 19 pontos
al Patologia e Medicina Dez 2009
Laboratorial/2015
Dixonetal  Postgraduate  Medical PUBMED 1980 a 1988 Transversal ~ Reino Unido 15 pontos
Journal/1991
Syrjanen et Journal of Medical PUBMED 1987 Transversal  Finlandia 13 pontos
al Virology/1990
Guleretal  Gynecologic PUBMED Mai 2011 a Abr Transversal — Turquia 14 pontos
Oncology/2013 2012
Heréaclio et International Journal of PUBMED Dez 2008 aDez Transversal Brasil 19 pontos
al Gynecology and 2009

Obstetrics/2015
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KOPPE Desease Of The Colon PUBMED Mai 2008 A Transversal Brasil 16
And Rectum Abril 2010

METANALISE DOS ESTUDOS

A anélise apresentou uma grande heterogeneidade com um teste Q de Cochran significativo nas
trés anélises e o teste 12 de Higgins apresentou um resultado superior a 95% indicando uma alta
heterogeneidade. Além disso as medidas metanaliticas com propor¢do de positivos foi

significativa nos 3 tipos de estudos.

Tabela 7 - Analise de homogeneidade e de viés de publicacdo dos estudos

12 de Higgins Q de Cochran Viés de publicacdo

T Valor p
Coorte 99.6% 1270.8 <0.001 0.0207
Transversal 96.9% 303.0 <0.001 0.1996
Caso Controle 94.4% 170.8 <0.001 0.3027

Tabela 8 - Medidas metanaliticas dos estudos

Proporcéo de Positivos  1C 95%

Minimo Maéximo

Coorte 0.24 0.12 0.37
Transversal 0.49 0.33 0.65
Caso Controle 0.53 0.36 0.71

Metanalise dos estudos de coorte

Onze estudos foram agrupados nessa metanalise. O resultado da metanalise, com 92.541.066

participantes apresentou efeito positivo estatisticamente significante, tanto na medidas
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metanaliticas quanto no intervalo de confianca, na deteccdo de HPV em lesGes anais de
mulheres com lesdes HPV induzidas em regido genital. Houve heterogeneidade entre 0s

estudos, com variabilidade muito alta. (99,6%)

Tabela 9 - Associagéo da presenca de DNA HPV em regido anorretal em paciente com lesoes

genitais por HPV nos estudos de coorte.

Goodman : HEH 0.47[0.43, 050
Lamme N 015[0.10,0.20
Goodman ' 0.04[0.02, 0,05
Hernandez : - 024022 026
Moscicki P 013010, 017
Shvetsov ' —— 0.50[045 055
Robison N 014010 019
Shvetsaov ' = 0.68[062 073
Moscicki ; 0.08[0.06 0.09
Cronin : — 0200014, 0.26
Simpsaon (HEH 0.05[0.02 0,08
RE Model ; —ri— 024012, 0.37]

0 02 04 0.6 0a

Propartion

Metanalise dos estudos transversais

Nove estudos foram agrupados nessa metanalise. O resultado da metanalise, com 2.000
participantes apresentou efeito positivo estatisticamente significante, tanto na medidas
metanaliticas quanto no intervalo de confianca, na deteccdo de HPV em lesdes anais de
mulheres com lesdes HPV induzidas em regido genital. Houve heterogeneidade entre os

estudos, com variabilidade muito alta. (96,9%)



82

Tabela 10 - Associacdo da presenca de DNA HPV em regido anorretal em paciente com lesoes

genitais por HPV nos estudos transversais.

Valari il 0.46[0.40, 053]
Pierangeli i 0.28 [0.21, 0.36]
O Hauwers : —— 0.36[0.29, 0.44]
Canadas i ik 0.13[0.08, 0.18]
Crawford : il 0.84 [0.77, 0.91]
Capobiango : —— 0.48 [0.34, 0.62]
Law : — 0.43[0.31, 0.66]
Dixan : —_ 0.92[0.70, 1.14]
Guler —— 0.52[0.42 0.61]
RE Model ———— 0.49[0.33, 0.65]

[ I I I I I I

o 02 04 06 08 1 12

Proportion

Metanalise dos estudos caso-controle

Sete estudos foram agrupados nessa metanalise. O resultado da metanalise, com 2.077

participantes apresentou efeito positivo estatisticamente significante, tanto nas medidas

metanaliticas quanto no intervalo de confianga, na deteccdo de HPV em lesdes anais de

mulheres com lesdes HPV induzidas em regido genital.

estudos, com variabilidade muito alta. (94,4%)

Houve heterogeneidade entre os

Tabela 11 - Associacdo da presenca de DNA HPV em regido anorretal em paciente com lesdes

genitais por HPV nos estudos caso-controle.

Sehnal —— 0.27[0.18, 0.35]
Veo —— 061052, 0.70]
Eleuterio - 0.51[0.40, 0.62]
Marek —_ 0.50[0.33, 0.67]
Crgunbiyi —_ 0.48[0.31, D.66]
Scholefield —— 0.97 [0.90, 1.05]
Veo —— 0.35]0.20, 0.50]
RE Model ——————— 0.53[0.36, 0.¥1]

I I | I I

nz2 04 06 08 1.2

Proportion
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DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica identificou que 600(22,5%) das anuscopias eram
positivas. Os achados de anuscopias positivas na literatura estudada variou de 63% a 6,6%%1+2".
Essa variabilidade demonstra que, embora a metodologia para o procedimento seja semelhante
em todos os estudos, o diagnostico positivo parece estar relacionado com o numero de sujeitos
nos estudos e a area geografica onde foram recrutados estes pacientes.

Um numero expressivo de anuscopias nao foi tipificado quanto a presenca de lesdes
clinicas ou subclinicas, 1265 ndo foram tipificadas. Ndo foram realizadas nos estudos 92.
542.561 anuscopias. Muito embora o nimero de anuscopias realizadas foi de 2659, o nimero
de biopsias positivas foi de 11. 510. Demonstrando uma variabilidade grande com relacéo a
sistematizacdo das pesquisas feitas nos estudos arrolados nesta revisio. Apenas um estudo *°,
realizou anuscopia e ndo realizou biopsia. Em cinco estudos*#3444525 njo realizaram
anuscopia, mas realizaram biopsia. Contribuindo assim para um maior nimero de biopsias
descritas. Convém lembrar que o diagnostico das lesdes epiteliais por meio de anuscopia é tdo
importante quanto a presenca do DNA viral e o diagndstico histoldgico, pois sem esse rastreio
precoce das lesOes epiteliais pela anuscopia, citologia e DNA HPV, serdo diagnosticados mais
canceres por meio das biopsias, em vez de lesdes pré-cancerosas.

Edgren et al, (2007)* ndo submeteram as pacientes ao procedimento de anuscopias e ndo
realizaram a tipificacdo da citologia anal, ndo especificando o numero de citologias com
resultado positivo ou negativo. No entanto, os achados da bidpsia foram compativeis com
cancer anorretal em 10.543pacientes de um nimero total de 91.180.253 pacientes. Observando-
se o cancer anorretal com histéria de NIC 111 em 405(0,018%) e cancer anorretal sem historia
de NICIII em 10138 (0,011%). Verifica-se mais casos de cancer anorretal ndo relacionados a
NIC 11l em nameros absolutos, porém quando comparados separadamente, houve um maior
percentual entre o grupo com NIC I1l. Esses valores sugerem que 0s canceres anorretais sao
entidades raras, porém intimamente ligadas ao HPV. Os trabalhos de Coffey (2015)* também
apresentam dados correlatos haja vista que os achados de biopsia foram Céancer anorretal com
historia de NICIII 20(0,15%) e Cancer anorretal sem historia de NICIII 467 (0,03%).

Evans *‘e Gaudet ,et al*® também ndo submeteram as pacientes a anuscopia em seu estudo.
Contudo, Evans* obteve achados de cancer anal ou anorretal 133(0,22%) de 59 519 pacientes

com historia de NIC 111 ou cancer de colo uterino e Gaudet 20 (0,03%)%.
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Nos estudos de caso controle, os pacientes que faziam parte dos grupos, caso, tinham
digndstico pela biopsia anorretal de cancer ou NIA 11/111 as pacientes dos grupos controles ou
tinham resultado negativo ou apenas NIA | e LSIL observando-se que quem tem os fatores de

risco e lesdes genitais tem maior propensdo de ter lesbes e cancers anorretais. >

A pesquisa de DNA viral foi realizada em 92.429.947 pacientes, com resultados
positivos em 2.157 dos casos e 92.421.428 ndo tipificados. Foram identificados HPVs de alto-
risco em 1001 dos pacientes e HPV de baixo risco em 446. A presenca de ambos tipos de HPVs
foi encontrada em apenas 103 dos pacientes. Dentre os estudos selecionados, oito ndo utilizaram
a genotipagem como meio diagndéstico, consideramos que esta lacuna diagndstica possa ser
atribuida a recursos limitados de alguns estudos.

A citologia do canal anal foi positiva em 549 dos individuos. O baixo numero de
resultados positivos para a citologia esta associado a néo tipificacdo de citologia em alguns
estudos e também a presenca de poucos estudos ielegiveis na nossa revisao que utilizaram a
citologia como método diagnadstico.

A associacdo positiva entre a presenca de infeccdo por HPV e/ou lesbes anais em
mulheres com alteracdes genitais HPV induzidas foi observada tanto em estudos transversais,
quanto em estudos de caso-controle e coorte 0,5—0,5—0,2 respectivamente. A realizacdo destes
exames (anuscopia/ citologia/ pesquisa DNA HPV) em mulheres com alteracGes cervicais HPV
induzidas poderiam ser adotados como medida preventiva.

Com relacdo a heterogeneidade, esta se mostrou bastante elevada na metanélise
tratando-se provavelmente de heterogeneidade clinica devido as diferencas entre os estudos,

principalmente com relagdo ao nimero de sujeitos.

CONCLUSAO

A maioria das pacientes encontradas pertenciam aos estudos de coorte.

As biopsias realizadas apresentaram resultados positivos expressivos, bem como a
pesquisa de DNA-HPV. As anuscopias e citologias ndo acompanharam esses resultados.

Houve associacéo significativa positiva na metanalise dos estudos transversais, coorte e
caso-controle.

Os estudos de coorte tiveram a melhor avaliacdo de qualidade metodoldgica através da

avaliacdo pelo STROBE.
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