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| INTRODUCAO

O papiloma virus humano (HPV) constitui um grupo heterogéneo de virus
pertencente a familia Papovaviridae, com reconhecido potencial de inducdo tumoral
infectando os epitélios escamosos, queratinizados ou ndo (SHIRASAWA et al 1988,
ZUR HAUSEN 1991, DORES 1994).

As estimativas mundiais indicam que 20% dos individuos sadios estao
contaminados com papilomavirus humano (HPV). A maior parte das infeccdes é
assintomatica, e o principal 6nus dessa infeccdo € o cancer cervical. Estima-se,
ainda, que 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 séo classificados entre
virus de alto ou baixo risco oncogénico, de acordo com a propensao das células
infectadas a transformacdo neoplasica (DE VILLIERS, 2004). Os tipos de HPV
considerados de baixo risco oncogénico sdo 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, sao 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 dele¢cbes e se
integram ao genoma da célula hospedeira (FERRAZ et al, 2012). As principais
regides anatdmicas onde se encontram os HPVs séo o colo do utero, vulva, vagina e
pénis, além das mucosas oral e laringea, constituindo uma das infec¢cbes de
transmiss&o sexual mais frequente no mundo (CASTRO-VASQUEZ, 2010).
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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 0 grupo com as taxas mais
altas de prevaléncia da infeccéo viral, entre 50 e 80% ap0és dois a trés anos do inicio
da atividade sexual (ROTELI, 2007; RIO-OSPINA, 2017).

A relacdo 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 no
mundo. No entanto, além do cancer cervical, varios outros tipos de canceres séo
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 séo
entidades raras, ndo 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

atero, que tem diminuido ao longo dos ultimos 40 anos (PALEFSKY, 2009).

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

A citologia anal, a anuscopia e a biépsia, configuram os melhores métodos de
diagnéstico das lesbes anais, sendo também testes simples, pouco invasivos e de
baixo custo. A Pesquisa do DNA HPV é sensivel, contudo tem de ser
complementada tanto com citologia quanto com anuscopia e biopsia das lesdes.
(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 excisao cirdrgica),
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 gestagdo, 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 infeccéo anal pelo HPV na populacdo sexualmente ativa, 0os autores
realizaram um estudo de prevaléncia para verificar a presenca de lesdes anorretais

em pacientes com les@es genitais induzidas pelo papilomavirus humano.
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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 inducdo 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 os meédicos gregos e romanos foram os primeiros a observar a
transmissdo 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
gonorreia (MEISEL et al 1981, PIRES, 2001), indicando, que as lesdes 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
correlacao (PIRES, 2001; ORIEL, 1971). Nessa mesma época, um experimento feito
atraveés de auto inoculagéo, revelou a natureza infecciosa das verrugas (CAMARA et
al, 2003).

Segundo CAMARA et al (2003), as primeiras suspeitas de que as verrugas
eram causadas por virus surgiram no inicio do século XX e nessa mesma €poca,
alguns estudos observaram, que 0s tumores epiteliais benignos de coelhos,
causados por virus, podiam torna-se malignos, progredindo para carcinomas

escamosos e que no homem poderia haver essa mesma transformac¢ao maligna.



14

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 o0 agente etiolégico das verrugas (CAMARA et al,
2003).

Atualmente, mais de 200 tipos de HPV's ja foram identificados e esta
comprovado que as verrugas genitais sdo sexualmente transmissiveis (PIRES,
2001) e que a maioria dos canceres genitais sdo causados por certos tipos do
papilomavirus humanos (CAMARA et al, 2003). As principais regifes anatdbmicas
infectadas pelos HPV’s sdo o colo do atero, vulva, vagina, pénis, anus. Além das
mucosas oral e laringea, constituindo uma das infec¢cdes de transmissdo sexual
mais frequente no mundo (CASTRO-VASQUEZ, 2010).

1.2 Classificacdo do virus HPV

Dos mais de 200 tipos de HPV que ja foram identificados, cerca de 40 infectam
o trato genital feminino (DE VILLIERS, 2004; REINA, 2008). Os tipos de HPV podem
ser classificados entre virus de alto ou baixo risco, a depender da propensao das

células infectadas a transformacé&o neoplasica (BANSAL, 2016).

Os tipos de HPV anogenital foram classificados em tipos de baixo risco (ndo
oncogénicos) e de alto risco (oncogénico). Os tipos de baixo risco estdo associados
a verrugas anogenitais (condiloma acuminado), papilomas orais e conjuntivais,
papilomatose respiratoria recorrente (em lactentes e criangas pequenas) e displasia
leve, sdo representados principalmente pelos tipos 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72,
81. Aqueles considerados de alto risco oncogénico, estdo associados as lesdes
intraepiteliais de alto grau (HSIL) e as neoplasias invasoras, sao representados
principalmente pelos tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82.
Infeccbes mistas, ou seja, com a presenca de varios tipos de virus numa mesma
lesdo, sdo bastante comuns. (MUNOZ, 2003; TCHERNEYV, 2009; 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
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alto risco oncogénico, cujas fitas de DNA circular se abrem, sofrem delecdes e se

integram ao genoma da célula hospedeira (FERRAZ et al, 2012).

Outro método de classificacdo do papilomavirus € baseado na comparacao de
sequéncias de nucleotideos, onde os diferentes tipos sdo organizados em
agrupamentos filogenéticos maiores e classificados com uma letra grega. Essa
classificagdo compreende cinco géneros: Alfa, Beta e Gamma papilomavirus, que
representam os maiores grupos, e o Nu e Mu papilomavirus, que compreendem ao
todo apenas 3 tipos de HPV. Dos cinco géneros, o grupo dos Alfa papilomavirus € o
maior deles e engloba tipos virais com potencial de infectar tecidos cutaneo ou
mucosas, enquanto que 0S outros grupos se restringem ao tecido cutaneo. Nesse
grupo existe uma subdivisédo, que classifica seus tipos como cutaneo de baixo risco,
mucosa de baixo risco ou de alto risco, a depender de sua associacdo com 0O
desenvolvimento do cancer. Nele estéo incluidos, entre outros, os seguintes tipos de
HPV: 06 e 11 (baixo risco) e 16, 31, 35, 33, 52, 58 (alto risco). (EGAWA et al, 2015).

1.3 Morfologia 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 capsémeros, pertences a
familia Papillomaviridae. Tais capsdmeros, localizados em cada um dos 12 vértices,
sdo pentavalentes, isto €, circundados por cinco capsémeros adjacentes, e 0S outros
60 capsbmeros sao hexavalentes (CAMARA, 2003).

O genoma da particula viral esta divido em trés regifes principais, quais sejam:

longo controle (LCR), precoce (E) e tardia (L).

A regidao de longo controle (LCR-longcontrolregion), regido nao codificada
também chamada de URR (upstreamregulatoryregion), 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 transcri¢ao e replicacdo (PIRES, 2001; VINHAES, 2000).
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A regido precoce E (de earlyregion), que engloba 45% do genoma, apresenta
sete genes — E1, E2, E4, E5, E6, E7, E8 — que regulam a transcricao e a replicacéo
viral e controlam o ciclo celular, conferindo a esses virus potencial para transformar
e imortalizar as células hospedeiras, possuindo assim, propriedades de

transformacao oncogénica (CAMARA et al, 2003).

Na regido chamada tardia L (de late region), localizam-se os genes L1 e L2.
Esses genes tém sequéncias altamente conservadas em todos os papilomavirus,
sao responsaveis pela sua imunogenicidade e carregam determinantes antigénicos
género-especificos (CAMARA, 2003). Possuem, também, cddigos para a formacgao
de proteinas de capsideo viral (PIRES, 2001; VINHAES, 2000).

A infeccéo inicial pelo HPV provavelmente ocorre em células-tronco epiteliais,
ou em células que estdo 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
diferenciacéo das células epiteliais basais, o virus amplifica seu material genético e
libera novos virions com mudanca de padrdo da expresséo génica (LIMBERGER et
al, 2012).

Morfologicamente, esse processo acontece com a inducdo da expressao de
genes virais do HPV nas células basais, apés a infec¢édo. 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 replicacao é dado pelo mecanismo “rollingcircle”
durante o qual o virus € integrado no genoma humano. Essa integracao desorganiza
0 gene E2 resultando assim numa maior expressdo das oncoproteinas E6 e E7 e
gue conduz a transformacéao celular. Tal transformacéo é iniciada com a degradacao
de p53 que é induzida pela proteina E6, levando a perda de sua atividade. A sua
degradacdo é realizada através da formacao de um complexo entre p53, E6 e EGAP.
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
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dependente da ciclina, o que resulta na perda de controle sobre o ciclo celular. Apds
a replicacao 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).

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 para
basais. Em contrapartida, no caso dos tipos de baixo risco HPV6, HPV11 (ou outros
tipos de HPV que tém uma tendéncia para causar lesées benignas), o papel preciso
destas proteinas nas células basais infectadas ndo € 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 é
controlado principalmente pelo nivel da expressdo 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 determinagcédo do alcance tecidual dos diferentes
tipos de HPV.

1.4 Fatores de risco para infec¢éo por HPV

Embora a forma mais comum de transmissédo do HPV seja através do sexo, a
transmissdo ndo sexual e, ocasionalmente, sua transmissdo através de fémites
existe. Os fatores de risco que podem contribuir para a infec¢cao pelo HPV pode ser
0 inicio precoce da atividade sexual, multiplos parceiros sexuais e 0 uso de
contraceptivos orais. Além disso, 0 baixo nivel socioeconémico, tabagismo,
maternidade precoce e IST's (infeccbes sexualmente transmissiveis) contribuem
para aumentar o risco de contrair a infeccdo. No entanto, na maioria dos casos, a

7

infeccdo € subclinica e é eliminado pelo sistema imunoldgico. A persisténcia da
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infeccdo tem sido associada com a oncogénese (BANSAL et al, 2016; REINA et al,
2008, LESZCZYSZYN, 2014, RIO-OSPINA, 2017).

Segundo Reina et al (2008) o fator de risco mais consistente e documentado
para a infec¢cdo por HPV é o numero de parceiros sexuais. Quanto maior o nimero
de parceiros, maior o risco de adquirir 0 virus, no entanto, a atividade sexual com
apenas um parceiro que tem ou teve varios companheiros, também esta relacionada
a infeccado pelo HPV. (RIO-OSPINA,2017). Ainda segundo o autor, um novo parceiro
sexual aumenta em 10 vezes o risco de infeccdo e o sexo anal esta associado com
um risco aumentado de adquirir infec¢cdo por HPV, pois, mais de 60% de homens

gue fazem sexo com homens HIV-negativos, sdo positivos para o teste de HPV anal.

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 associacdo para
adquirir HPV. (RIO-OSPINA, 2017). A circuncisdo e o preservativo oferecem uma
protecdo parcial contra a infeccdo por HPV. Foi demonstrado que homens néo
circuncidados apresentam um risco significativamente maior de infeccdo pelo HPV
em comparacdo 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 infeccéo
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 razdo para este pico entre os 50-60 anos
ainda ndo esta clara, mas pode ter associagdo com a reativacdo de uma infeccéo
prévia que nado tenha sido detectada ou com a aquisicdo da infec¢cdo por um novo
contato sexual, tanto pela mulher como pelo homem, devido principalmente pelas
mudancas dos padroes de comportamento sexual nas Udltimas décadas.
(BURCHELL et al, 2006)
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Nas gestantes, estudos demonstram haver maior frequéncia de infec¢cdo por
HPV quando comparadas as néo gestantes. Durante a gestacdo ocorre
imunomodulacdo caracteristica deste periodo, aumentando os casos de HPV
(BONILHA, 2009; SILVEIRA, 2008). Mulheres infectadas pelo HIV-1 s&o
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 infeccdes € assintomatica, dos quais 70% ocorrem em paises em
desenvolvimento, e que esta associado a 90% dos carcinomas espinocelulares
(CEC) anais. A infeccao por HPV provocou 260 mil mortes ao redor do mundo, em
2005, sendo a causa mais comum da letalidade por céncer 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 proporcdo 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% apdbs dois a trés anos do inicio da atividade sexual; Estudos mostram que
a infeccdo viral acomete principalmente a populagéo 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 relagcdo com sorotipos invasivos de HPV (LIMBERGER
et al,2012).
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Estudos epidemiolégicos recentes em adolescentes e mulheres jovens dos
Estados Unidos mostraram que a prevaléncia da infeccdo 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 detecgao
do virus. Estimativas gerais de infeccdo por HPV em homens variam entre 16% e
45%, e sdo semelhantes ou superiores aos encontrados em mulheres. Quase todas
as infecgcbes em homens séo assintomaticas. Homens nao circuncidados mostram
um risco significativamente maior de infeccéo pelo HPV se em comparacado com 0s
homens circuncidados (19,6% contra 5,5%) (REINA et al, 2008).

2. LESOES ANAIS RELACIONADAS AO HPV

A relacdo 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 sao 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 etioldégicos sexualmente transmissiveis que provocam doencas na
regido perianal. A maioria das infec¢cdes 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 brecha na barrera
epitelial, o DNA viral pode acessar no nucleo celular e Uma cepa de alto risco tendo
acesso a tecidos que estdo sendo reproduzidos, a infeccdo pode permanecer e
diseminar, persistiendo por décadas, com o risco aumentado de cancer. (SERRA,
2014)
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2.1. Anatomia e histologia do canal anal

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

para a aplicacdo de tratamentos de tais enfermidades.

O canal anal é a porcdo 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 é 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 subcutédneo externo. A
margem anal se estende distalmente a esse sulco, numa area circunferencial de
5cm, com hiperpigmentacdo, abundantes foliculos pilosos e pregas cuténeas radiais
(SERRA, 2012).

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

1. Superior, revestida com mucosa colorretal.

2. A zona anal de transi¢cdo 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 infeccdo 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 renovacéao celular, por
iISSO 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);
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haja vista o canal anal e cérvice uterina tem as mesmas caracteristicas

embriologicas, patologicas e histologicas. (CHAVES, 2011)

2.2. Epidemiologia do cancer anal

O céncer anal é incomum, entretanto sua incidéncia vem aumentando nos
altimos 30 anos, tanto nos Estados Unidos como em outras partes do mundo. Na
populacdo em geral sua incidéncia € maior entre as mulheres do que entre os
homens. (GIULIANO, 2015) A prevaléncia de infeccdo por HPV anal € muito alta:
cerca de 57% em homens HIV-negativos que fazem sexo com homens (MSM); E
entre homens HIV positivos, a taxa de infec¢céo é cerca de 60 vezes maior do que na
populacdo masculina em geral. (LESZCZYSZYN, 2014) A incidéncia do cancer anal
nos Estados Unidos € 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 céncer de colon 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. Um estudo realizado entre 1.378 mulheres 218 anos
recrutado em estabelecimentos de saude no Havai calculou uma prevaléncia anal de
HPV de 27%. (HERNANDEZ, 2005) Estudos entre mulheres que comparam infeccao
cervical e anal de HPV mostraram estimativas de prevaléncia comparaveis em

ambos os locais anatémicos. (GIULIANO, 2015)

A incidéncia de cancer anal na populacado continua a crescer, em contrapartida,
a incidéncia de céancer do colo do utero tem diminuido ao longo dos ultimos 40 anos.
A incidéncia de cancer anal é relativamente incomum na populacao em geral. Entre
1973 e 1979, as taxas de cancer anal foram menores para os homens do que para
as mulheres (1,06 por 100.000 em comparag¢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 0S sexos.
(PALEFSKY, 2009)

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

tumores do intestino grosso e cerca de 3% a 3,5% dos tumores anorretais.
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2.3 Lesdes pré-neoplasicas anais

O sistema de classificagcdo histopatolégica da Organiza¢cdo Mundial da Saude
(OMS) se equivale ao sistema BETHESDA de classificacdo. O sitema Bethesda
serve tanto para classificacdo citoldgica quanto histolégica. Essas classificagOes
foram originalmente propostas para leOes precursoras e cAnceres cervicais,
contudo, como 0s canceres cervicais e anais tém histologias semelhantes, com
ambos surgindo frequentemente na juncdo escamoso-colunar, a classificacao serve
para ambos.(SERRA, 2014)

O sistema de classificacdo da OMS estabelece lesGes precursoras de canceres
anais. E leva em conta as alteracbes cito-arquiteturais do epitélio como as
alteracdes 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 lesao intra-epitelial,

- Neoplasia intra-epitelial anal grau 1 (NIA 1): S&o geralmente autolimitadas,
podendo evoluir para NIA 2 ou 3 e tem escassa ou nenhuma alteracdo cito-
arquitetural do terco médio e superficial do epitélio. (SERRA, 2014; CHAVES, 2011)

- Neoplasia intra-epitelial anal grau 2 (NIA 2): sdo lesdes mais agressivas e as
alteracdes cito-arquiteturais chegam ao terco médio do epitélio. (SERRA, 2014;
CHAVES,2011)
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- Neoplasia intra-epitelial anal grau 3(NIA 3): sédo 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:

- Leséo intra-epitelial de baixo grau (LSIL): equivale a NIA 1,

- Leséo intra-epitelial de alto grau (HSIL): equivale as NIA 2 e 3. (SERRA,
2014; CHAVES,2011).

2.4 O Cancer Anal e HPV

O céancer anal € 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 anal € 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 epidemiolégicos com técnicas
de deteccdo de Ultima geracdo mostraram que a maioria dos canceres anal em
ambos 0s sexos esta associada a infeccdo por papilomavirus humano (HPV) em
90% dos casos. (GOODMAN,2008; CRONIN, 2016)

N&o surpreendentemente, o risco de cancer anal é elevado em mulheres com
canceres cervical e vulvar, presumivelmente devido a uma exposi¢cdo compartilhada
a infeccBes 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 anais 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
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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 lesdes
genitais HPV induzidas; nas pessoas com neoplasias intraepiteliais anais de alto
grau, o precursor do carcinoma; (SIMPSON JR, 2016) também com maior incidéncia
nos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Outros grupos de risco
incluem doentes imunodeprimidos crdnicos por causas que nao o HIV, e dentre eles,
0S que receberam transplantes de 6rgdos e os que usam medicacdes que tratam
doencas autoimunes (NADAL, 2009; COFFEY,2015).

Mulheres com lesdes genitais HPV induzidas, incluindo o carcinoma cervical,
tém maior incidéncia de céancer anal e de suas lesbes 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 infeccéo 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 intra-epitelial cervical (NIC) apresentaram risco maior para

citologias anais anormais.

A deteccao de multiplos sorotipos de HPV est4 associada com lesfes anais e
sua progressao para lesbes 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).

J4 o estudo de Palefsky et al (2009), aponta como fatores de risco para o
cancer anal o tabagismo, histérico de condiloma, que reflete a exposicdo 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 anal 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

manipulacéo digital e oral pelos parceiros.
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Apesar de muitos estudos apontarem o sexo anal como um fator de risco para
infeccdo por HPV como o de Moscicki (1999), algumas pesquisas ndo chegaram a

mesma conclusao.

Em seu estudo onde nao foi observada essa relacéo, 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 DST anogenital ou outras condicdes
inflamatorias ou distirbios de imunidade geral ou local, parecem ser mais
importantes para o desenvolvimento do condiloma anal do que qualquer tipo

especifico de prética sexual.

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 prevencdo do céancer anorretal, estdo o uso de
preservativos e o rastreamento precoce das lesdes precursoras. A possibilidade da
deteccado dessas lesfes indica que programas padronizados de rastreamento para a
prevencado do cancer anal e protocolos de tratamento para neoplasias intraepiteliais
anais, em doentes de risco, devem ser instituidos. Os esfregacos 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 os 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 lesGes subclinicas, como forma de

rastreamento e prevencgao do cancer anorretal. (NADAL, 2009).
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Outra aliada na prevencdo das lesdes induzidas pelo HPV € a imunizacéo
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 sao de 100% das verrugas, por 90% das lesbes preé-
cancerosas de alto grau. (MARIANI, 2017) além disso a bivalente e a quadrivalente
tem protecdo cruzada para os HPVs sorotipos 31, 33, 45. Contudo, ndo 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 nao
altera o curso da doenca pré-existente, mas protege o individuo das cepas as quais
nao foi exposto. Uma vez que a infec¢do é geralmente adquirida logo apds o inicio
da vida sexual, a vacina € recomendada para mulheres que ainda ndo iniciaram
essa atividade. A idade sugerida para vacinacao € aos 11 e 12 anos, podendo ter
inicio a partir dos 9 anos. (NADAL, 2008)

Acredita-se que a mulher é contaminada pelos homens com lesfes penianas e
estima-se que a vacinacdo possa reduzir 10% das consultas das clinicas de
doencas sexualmente transmissiveis (DST), o que justificaria indicacdo da vacina no
sexo masculino (NADAL, 2008). E com a reduc¢éo dos custos da vacina a vacinacao
de meninos foi possivel economicamente em alguns paises, inclusive aqui no Brasil.
Garantindo assim, uma melhora nos servigcos de saude ligados a intervencdo na
diminuicdo a longo prazo das taxas de infeccdo e transmissdo da doenca.
(MARIANI, 2017)

2.7. Diagnostico

O céancer anorretal & semelhanca do colo uterino, também € precedido por um
estagio pré-canceroso, a chamada neoplasia intra-epitelial anal (NIA), também
chamada lesédo intra-epitelial escamosa anal (ASIL), que, dependendo da atipia
encontrada no exame citolégico ou das anormalidades teciduais encontradas no
exame histopatolégico serdo classificadas em lesdes de baixo grau (LSIL) ou de alto
grau (HSIL). A transformacgé&o maligna no canal anal depende, também do mesmo

modo que no colo uterino, da integracéo dos genes E6 e E7 do HPV oncogénico ao
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genoma do hospedeiro, a persisténcia da infeccéo, a baixa de imunidade celular e
consequente expressdo 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 aplicacdo das técnicas de rastreamento em ginecologia
permitiu diminuir a incidéncia do carcinoma do colo uterino, é de se esperar que a
aplicacdo de técnicas de rastreamento semelhantes em proctologia possa também
reduzir a incidéncia do carcinoma invasivo do canal anal, pela deteccao das lesbes
pré-malignas. (ROBERTS, 2017)

2.7.1 Citologia anorretal

A citologia por escovado do canal anal € um método de facil execucdo por qualquer
profissional de saude, sem necessidade de anuscopio, 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 rotacéo, tomando cuidado para néo tocar nas verrugas da margem anal, evitando
assim a contaminacdo do canal anal (NADAL, 2009; CHAVES, 2011; ROBERTS,
2017).

Em seu estudo em 2006, Coutinho descreve uma técnica onde a citologia anal
é feita através da coleta do material com uma escova apropriada, que € introduzida
5 cm no orificio anal e retirada com movimentos de rotacdo; 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 coloracdo de Papanicolau; alternativamente pode ser feito um lavado da
escova e centrifugacdo do liquido. Vale ressaltar que Nadal e colaboradores (2009)
concluiram que, ao comparar amostras coletadas para citologia oncoética anal com
escovas introduzidas a 4 cm ou a 2 cm, a eficicia do teste € maior quando a escova

foi introduzida mais profundamente.
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A citologia anorretal também pode ser coletada guiada por anuscopia para
visualizagdo da zona de transformacdo, muito embora, em seu estudo de 2005,
Vajdic e colaboradores concluiram que a citologia realizada as cegas é superior a
bidpsia colhida sob visdo direta com auxilio do colposcépio e &acido acético
(CHAVES, 2011).

Alguns autores postulam que a citologia anal seja um método mais aplicavel
gque a colposcopia para diagnéstico de lesdo induzida e seguimento destes
pacientes, 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).

2.7.1.2 Classificagao citoldgica

Uma vez realizada a coleta, o patologista avaliard 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 revisao.
(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 anuscopio, no anus com auxilio de uma lubrificacdo por
lidocaina, apos isso é instilada solucao de &cido acético a 3% no canal anal. Depois
da aplicacéo do &cido, 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 o epitélio escamoso do canal anal (origem ectodérmica),
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procurando pelas mesmas lesdes que os ginecologistas descrevem na colposcopia,
areas de aspecto acetobranco, mosaicos etc. (COUTINHO, 2006; ROBERTS, 2017).

Essas alteracfes estdo relacionadas a coagulacdo reversivel das proteinas
nucleares e citoqueratinas, e, portanto, o efeito do acido acético depende da
guantidade de proteinas nucleares e citoqueratinas no epitélio, sendo assim mais
intenso nas areas de neoplasia intra-epitelial, que apresentam uma maior densidade
de células com nucleos (SELLORS, 2003).

A segquir, é possivel refinar o exame aplicando-se uma solucéo 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,
enguanto 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 relacdo 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 os resultados. De maneira diferente a da ginecologia, a conduta proposta é
valorizar qualquer atipia encontrada (ASCUS, LSIL, HSIL) e encaminha-las

imediatamente para anuscopia de alta resolucéo e biépsia.

Tanto a citologia como a anuscopia de alta resolucdo séo testes simples, pouco
invasivos, que poderiam ser aplicados aos pacientes em risco aumentado para
carcinoma de células escamosas do canal anal. A aceitacdo depende de um bom
esclarecimento aos pacientes por parte dos profissionais de saude envolvidos e

também de campanhas de saude publica.
2.7.2.1 Classificacdo anuscopica:
A classificacdo anuscopica € 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.
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a) epitélio acetobranco (EAB): epitélio que se torna esbranquicado apos
aplicacdo de solucdo de &cido acético devido a alta densidade de nucleos numa

mesma area.

b) mosaico: alteracdo colposcépica na qual ha neoformacédo vascular com

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

c) pontilhado: aspecto colposcépico 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 infeccéo
por HPV.

e) erosdo: area de epitélio desnudo. Possivelmente um epitélio anormal.

f) vasos atipicos: vasos se apresentam de forma irregular, com curso
interrompido abruptamente, mudando de calibre e direcéo. E indicativo de lesdo 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 lesdes séo do tipo 16 e 18. (SHWEA, 2016)

Pesquisa do DNA HPV é sensivel, contudo 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 quanto com anuscopia e biopsia das lesbées (ROBERTS, 2017).
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2.7.4 Histologia

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

- Normal

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

- HSIL histoloégico ou neoplasia intra-epitelial anal de alto grau (NIA 20u3)
(COUTINHO, 2006; SOLOMON, 2005). A descricdo de como séo as lesdes, ja foi

exposta anteriormente nesta revisao.

2.8. Tratamento

Ha diversos tratamentos para a infeccdo anal pelo papilomavirus humano. Os
mais comuns sdo as medica¢Bes topicas (podofilina, &cido tricloroacético e 5-
fluorouracil), os imunomoduladores (imiquimode, resiquimode e interferon) e 0s
procedimentos cirdrgicos (ablacdo elétrica, LASER, crioterapia e excisdo cirargica)
(ROBERTS, 2017).

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 gestacdo, o estado

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

Dentre as medica¢Bes de uso topico, o acido tricloroacético (ATA) é eficaz em
lesbes de mucosa, porém tem limitagbes em pele queratinizada, onde a aplicagdo
provoca ardor intenso. O 5-fluorouracil (5-FU), apesar da eficacia, causa
desconforto, inflamacéo e, por ser teratogénico, deve ser evitado em gestantes
(NADAL, 2004; ROBERTS, 2017). Segundo MARIANELLI (2011), cremes a base de
5-FU ndo sao mais recomendados devido aos seus efeitos colaterais e sua

comprovada teratogenia.
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Segundo Nadal (2004), o uso da podofilina € padronizado e seguro, todavia,
nao 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 tépico 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
secrecdo 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 doencgas provocadas por virus, incluido o HPV
(NADAL, 2004). Segundo Manzione e colaboradores (2010), o imiquimode age
através da reducado qualitativa (diminuicdo de cepas mais virulentas) e quantitativa
(reducdo do numero dos tipos infectantes que coexistem) do HPV, diferente das
outras formas de tratamento que ndo sdo imunomoduladoras. Embora a eficicia da
medicacdo e sua melhor indicagdo venham sendo muito estudadas, ndo ha
padronizacdo 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 les@es clinicas induzidas pelo HPV. Aliado a isso, 0

custo ainda é elevado em relacdo a outros esquemas topicos.

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 relacdo 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
(MARIANELLLI, 2011).

Muitas vezes, o intuito do tratamento quimico ndo é apenas eliminar os

condilomas, mas diminui-los em namero e volume, facilitando a ressecc¢ao cirdrgica,
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além de reduzir a taxa de recidivas. A ablacéo cirlrgica (eletrocoagulacéo, excisao,

laser terapia) controla a doenca. (NADAL, 2004).

Em relacdo 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 aplicacdes. Nao 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 utilizacdo ambulatorial sem maiores dificuldades. A cicatrizagdo geralmente
se faz em uma a duas semanas, com minima formacdo de tecido cicatricial.
Entretanto, maculas hipocrbmicas podem ocorrer devido a sensibilidade dos
melandcitos ao frio e a maior resisténcia do tecido conjuntivo. O agente criogénico
mais utilizado € o nitrogénio liquido (182 °C negativos), que é aplicado com sondas
metalicas ou com dispositivos de crio-spray. Infelizmente, requer estrutura

relativamente cara para acondicionamento e aplicacdo. (MARIANELLI, 2011).

3. Relagéo entre lesGes 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 informacao é de grande relevancia clinica e
muitos estudos sugerem um aumento significativo do risco de cancer em anus,
vagina e vulva apdés o diagndstico de neoplasia cervical, com comprovada
associacdo 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 intra-epitelial cervical de alto grau, 15,6% delas tinham

leséo intra-epitelial anal. Eles concluiram que os mesmos fatores que contribuem
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para o desenvolvimento da neoplasia cervical contribuam também para o
desenvolvimento da neoplasia anal, em funcdo das similaridades embriolOgicas,
anatdbmicas e epidemioldgicas existentes entre as regides (HERNANDEZ, 2005).
Segundo eles, a identificagdo de NIA grau 2 e 3 em seu estudo demonstra a
importancia do rastreio das lesdes 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 atero (SERRA et al, 2012; CAPOBIANGO et al, 2009).

Segundo Carvalho (2012), essa associagado 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

lesdo HPV induzidas na regido genital.

Serra e colaboradores (2012) e Hernandes e colaboradores (2005) descrevem
gue geralmente os tipos de HPV séo similares nas regides do cérvix e anus, muito
embora tipos distintos possam ser encontrados nessas regiées (CAPOBIANGO et al,
2009).

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 reinfeccao do colo do Utero, sugerindo que a transmissao do virus
da mucosa anal para cervical ou vice-versa possa ser decorrente de questbes

anatbmicas, 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

regido anal.
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Resumo

Obijetivo: O presente trabalho pretende determinar a prevaléncia de anuscopias e citologias de
regido anorretal alteradas em pacientes portadoras de lesdes genitais induzidas pelo
papilomavirus humano (HPV). Métodos: Foi realizado um estudo do tipo corte transversal,
observacional e descritivo em 72 pacientes portadoras de lesdes genitais HPV induzidas,
através da coleta de citologia anorretal e anuscopia, feitas na mesma consulta. Para a coleta
citoldgica foi utilizada uma escova de coleta endocervical, sendo consideradas citologias
alteradas aquelas onde o esfregaco continha coildcitos, sugestivos da presenca do HPV. Para
realizar a anuscopia, as pacientes realizaram um preparo prévio e, em seguida, introduzimos
um anuscopio com o auxilio de xilocaina em gel e aplicamos acido acético a 3%. As pacientes
gue apresentavam areas atipicas a anuscopia eram agendadas para bidpsia de canal anal.
Foram coletadas as seguintes varidveis: idade, procedéncia, nimero de gestacdes, nimero de
partos, tipo de lesdo genital, resultado da anuscopia, resultado da citologia. Resultados: O
achado mais frequente nas anuscopias foi o epitélio acetobranco (EAB) em 43(56,9%). O
achado citologico mais frequente foi coilocitose 33(45,8%) e houveram 6(8,3%) biopsias com
alteracdes cito arquiteturais do HPV. Nao foi observada associacdo entre os achados
citoldgicos e anuscopicos, valor de P 0,7. Conclus@es: houve uma prevaléncia significativa de
anuscopias alteradas nas pacientes com leséo cervical. Ndo houve associagédo estatisticamente

significativa.

Palavras-chave: cancer anal, papillomaviridae, neoplasia intra-epitelial anal.
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Abstract

Propose: This study aims to determine the prevalence of anoscopies and anal cytology altered
in patients with cervical lesions induced by HPV, in order to bring relevance to the adoption
of such tests routinely in patients with cervical lesions. Methods: A cross-sectional,
observational, and descriptive study was conducted in 72 patients with cervical lesions by
anal cytology and anoscopy exams, made in the same query. For cytological collection, we
used an endocervical brush, being considered altered cytology those where the smear
contained coilocytes, suggestive of the presence of HPV. To perform anoscopy, the patients
underwent a previous preparation and then introduce anoscope with the aid of lidocaine gel
and applied at 3% acetic acid. The patients with atypical areas anoscopy were scheduled for
anus biopsy. The following variables were collected: age, location, number of pregnancies,
number of births, type of injury, the result of anoscopy, the result of cytology. Results: The
most frequent finding in the anoscopies was the acetowhite epithelium (EAB) in 43 (56.9%).
The most frequent cytologic finding for koilocytosis was 33 (45.8%) and there were 6 (8.3%)
HPV cytoarchitectural biopsies. There was no association between cytological and anoscopic
findings, 0.7. Conclusions: there was a significant prevalence of altered anoscopies in patients

with cervical lesion. There was no statistically significant association.

Keywords: anal cancer, papillomaviridae, cervical intraepithelial neoplasia.
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INTRODUCAO

O papiloma virus humano (HPV) constitui um grupo heterogéneo de virus pertencente
a familia Papovaviridae, com reconhecido potencial de inducdo tumoral infectando os
epitélios escamosos, queratinizados ou ndo*?3.

As estimativas mundiais indicam que 20% dos individuos sadios estdo contaminados
com papilomavirus humano (HPV). A maior parte das infeccdes € assintomatica, e o principal
onus dessa infeccdo é o cancer cervical. Estima-se, ainda, que surjam 600.000 casos novos
por ano, dos quais 70% ocorrem em paises em desenvolvimento, e que est4 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*®

Entre os fatores de risco para a infeccdo por HPV estdo o nimero de companheiros
sexuais®, o consumo do cigarro’, estando as mulheres jovens sexualmente ativas como o
grupo com as taxas mais altas de prevaléncia da infeccdo viral, entre 50 e 80% apds dois a trés
anos do inicio da atividade sexual®®

A relagdo entre o cancer de colo do Utero e o papilomavirus humano ja é bastante
conhecida, no entanto, além do céancer cervical, varios outros tipos de canceres Sao
conhecidos por estarem associados com HPV, entre eles o cancer de pénis, orofaringe, vulva,
vagina e anus, destacando-se este Gltimo por sua crescente incidéncial®.,

O DNA HPV esta presente em 90% dos canceres anais.*? Pesquisa do DNA é sensivel,
esta pesquisa deve ser complementada tanto com citologia quanto com anuscopia e biopsia
das lesbes. A citologia anal, a anuscopia e a biopsia, configuram os melhores métodos de
diagnostico das lesdes anais, sendo também testes simples, pouco invasivos e de baixo
custo®®,

Pela comprovada associagdo entre as lesdes anais e as lesdes cervicaisl#1>16:17.18.19.20 g
devido ao aumento da incidéncia da infeccéo anal pelo HPV na populagéo sexualmente ativa,
foi proposto um estudo transversal, a fim de conhecer melhor o comportamento desta doenga
e contribuir para a¢bes voltadas a apresentacdo e seu controle. Os autores tém como objetivo
determinar a prevaléncia de anuscopias e citologias do canal anal alteradas em pacientes

portadoras de lesdes genitais induzidas pelo HPV.
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MATERIAIS E METODOS

O estudo do tipo corte transversal, observacional, descritivo realizado no Ambulatério
de Patologia Cervical do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe. Os
critérios de inclusdo contemplaram pacientes com lesdo genital induzidas pelo HPV, ou lesédo
genital sem pré-cancer com infeccdo por HPV confirmado ou céncer genital. Foram
consideradas elegiveis 72 pacientes que possuiam lesdes genitais induzidas pelo HPV e
aceitaram participar da pesquisa assinando o termo de consentimento livre e esclarecido, as
mesmas foram submetidas a dois exames: a citologia anal e a anuscopia. Se a anuscopia fosse
alterada ou a citologia a paciente era encaminhada a biopsia de canal anal.

Para a coleta citoldgica foi utilizada uma escova de coleta endocervical previamente
umedecida em soro fisioldgico. A escova foi introduzida cerca de quatro centimetros dentro
do canal anal e feito um giro de 360 graus para esfoliagdo da mucosa anal. O material foi
depositado em laminas de coleta citoldgica, mergulhados em tubos préprios contendo alcool a
70% e corados pelo método de Papanicolau. Foram consideradas citologias alteradas aquelas
onde o esfregaco continha coildcitos, sugestivos da presenca do HPV.

Para realizar a anuscopia, as pacientes realizaram um preparo prévio trés horas antes do
exame com Minilax® para o esvaziamento da ampola retal. A seguir introduzimos um
anuscopio com o auxilio de xilocaina em gel e aplicamos &cido acético a 3%. O anuscépio era
girado 360 graus enquanto se borrifava a mucosa anorretal com o &cido acético e visualizava-
se a mucosa através de magnificacao de 14 vezes com colposcépio. Apos a aplicacdo do acido
acético a 3%, aplicamos solucdo de Schiller a 2% a fim de visualizar areas iodo negativas. As
pacientes que apresentavam areas atipicas a anuscopia foram agendadas para bidpsia de canal
anal.

Nessa mesma consulta foi respondido um questionério, pelas mulheres que aceitaram
participar da pesquisa, sendo coletadas as seguintes variaveis: idade, procedéncia, niUmero de
gestacdes, numero de partos, tipo de leséo, resultado da anuscopia e resultado da citologia.
Para a analise estatistica foram confeccionadas tabelas de distribuicdo de frequéncia e
realizados testes de associacdo de variaveis utilizando X2 de Mantel- Haenszel.

Este estudo faz parte do projeto de iniciacdo cientifica desenvolvido no ambulatorio de
Patologia Cervical iniciado em julho de 2014. O n apresentado refere-se a todas as pacientes
que foram elegiveis para participar do estudo desde o inicio do mesmo.

O projeto foi aprovado pelo Comité de ética da Universidade Federal de Sergipe sob o
namero do CAAE 45452915.0.0000.5546.
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RESULTADOS

Foram realizadas 72 anuscopias com coleta de citologia anal no periodo de agosto de
2014 até agosto de 2017. Em relacdo as caracteristicas das pacientes, a faixa etaria mais
frequente encontrada foi de maiores de 30 anos com 38 (52,7%) pacientes. A média de idade
foi de 32,7 anos com desvio padrdo de 10,4. A procedéncia mais frequente foi a capital com
46 (63,9%) dos casos (tabela 1).

Encontravam-se no menacme 64 (88,8%) pacientes. A variavel gesta mais frequente foi
entre a nuliparidade com 34 (47,2%) . 28 (38,8%) pacientes apresentaram mais de uma
gestacdo . A patologia genital mais frequente de forma isolada foi lesdo genital sem pré-
cancer, mas com infeccdo por HPV confirmada 39 (54,1%). (Tabela 2).

O achado mais frequente das anuscopias foi o epitélio acetobranco (EAB) em 43
(56,9%), seguido de mosaico 5(6,9%). Houveram 20 (27,8%) de anuscopias negativas. O
achado citologico alterado mais frequente foi a presenca de coilocitose (alteracdes cito
arquiteturais sugestivas de infeccdo viral) 33(45,8%). Houveram 35(48,6%) de citologias
negativas. Entre as citologias houveram quatro casos de neoplasia intra-epitelial anal (NIA)
(5,6%). Houveram 3 (4,1%) de biopsias negativas, 20 (27,7%) ndo realizadas pois as
anuscopias foram negativas e 6 (8,3%) biopsias com alteragdes cito arquiteturais sugestivas de
HPV. (Tabela 3).

N&o houve significancia estatistica entre as citologias de regido anorretal e anuscopias,
valor de P 0,7. Porém, 26 (36,1%) exames concordaram na positividade e 11(15,3%)

concordaram na negatividade. (Tabela 4).

Tabela 1 - Varidveis socioecondmicas de pacientes com lesdes genitais.

IDADE:
15-30 34 47,2%
31-60 38 52,7%
PROCEDENCIA:

CAPITAL 46 63,9%
INTERIOR 24 33,3%
OUTROS 2 2,8%

ESTADOS




Tabela 2 - variaveis gineco-obstetricas de pacientes com lesdes genitais.

o1

VIDA MENSTRUAL.:

MENOPAUSA 08 11,1%
MENACME 64 88,8%
PARIDADE:

NULIPARA 34 47,2%
PRIMIGESTA 10 13,8%
MULTIPARA 28 38,8%
PATOLOGIA

CERVICAL:

CA DE COLO 1 1,4%
CONDILOMA 25 34,7%
HPV 14 19,4%
NIC | 16 22,2%
NIC I 9 12,5%
NIC 111 7 9,7%

Tabela 3 - Distribuicdo de frequéncia das varidveis anuscopias, citologias e de biopsias do

canal anal de pacientes com lesdes genitais.

ANUSCOPIAS:

CONDILOMA 1 1,4%
EAB 43 56,9%
EAB + MOSAICO 2 2,8%
LESAO ESPICULADA 1 1,4%
MOSAICO 5 6,9%
NEGATIVA 20 27,8%
PONTILHADO 3 4,2%
CITOLOGIAS ANAIS:

NEGATIVA 35 48,6%
COILOCITOSE 33 45,8%
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LSIL 04 5,6%
BIOPSIAS ANAIS:

NEGATIVA 03 4,1%
BIOPSIA NAO 20 27,7%
REALIZADA

(ANUSCOPIA

NEGATIVA)

SCHISTOSOMA 02 2,7%
MANSONI

COLITE/RETITE 12 16,6%
HPV 06 8,3%

Tabela 4 - Associacdo entre citologias de regido anorretal e anuscopias em pacientes com

lesGes genitais induzidas pelo papiloma virus humano.

ANUSCOPIA
CITOLOGIA POSITIVA NEGATIVA Total
POSITIVA 26 9 35
Col% 50,00% 45,00% 48,61%
NEGATIVA 26 11 37
Col% 50,00% 55,00% 51,39%
TOTAL 52 20 72
Col% 100,00% 100,00% 100,00%

Chi-square - Mantel-Haenszel 0,1425 VALOR DE P 0,70

DISCUSSAO

O papilomavirus humano (HPV) é o virus responsavel pela doenca infecciosa do trato
genital feminino, de transmissdo sexual, mais prevalente entre as mulheres de vida sexual

ativa. Segundo estudos, as mulheres jovens representam 0 grupo com as taxas mais altas de
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prevaléncia da infeccdo pelo HPV®? ¢ o fato de haver uma area do epitélio anogenital
infectada, facilita a disperséo do virus para as areas adjacentes'’.

Em nosso estudo, a média de idade das pacientes foi de 32,7 anos, caracterizando um
perfil de adultas jovens em atividade sexual, em consonancia com a literatura revisada. A
maioria das pacientes era oriunda da capital do estado, e a grande maioria era nulipara
varidvel que, segundo Reina e colaboradores (2008)’ ndo aparecem como fatores de
associacdo clara com o risco de adquirir HPV. Contudo, o total de mulheres com pelo menos
um filho foi maior em nossa pesquisa que o de nuliparas, o que corrobora com os achados de
RIO-OSPINA (2017)° que diz que o nimero 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.

Em estudo realizado em 2013 por Giaccio® e colaboradores com 104 mulheres
brasileiras houve uma importante associacdo entre lesdes intraepiteliais cervicais e lesoes
intraepiteliais anais. Das 104 pacientes com leséo cervical, as mais frequentes foram as lesdes
intra-epiteliais de alto grau (49%) e lesdes intra-epiteliais de baixo grau 48 (46,2%), sendo
encontrada uma prevaléncia de 72% de lesbes anais nas pacientes pesquisadas. Em nosso
estudo encontramos que as anuscopias foram positivas em 55 (76,4%) pacientes, sendo o
epitélio acetobranco o achado mais presente 43(56,9%). Entre as lesdes cervicais encontradas,
a mais comum foi condiloma com 25 (34,7%), seguido de HSIL 16 (22,2%). As lesbes de
baixo grau CERVICAL, LSIL, compreenderam um total de 16 pacientes (22,2%) mostrando a
intima relacdo entre os lesdes cervicais e anais. Haja vista o canal anal e cérvice uterina tem
as mesmas caracteristicas embrioldgicas, patoldgicas e histologicas.??

A histologia do canal anal é similar ao do trato genital inferior feminino. Em ambos,
canal anal e colo do Gtero, existe uma zona de transformacédo entre o epitélio escamoso do
revestimento externo e o revestimento interno das células colunar. Biologicamente, estas
juncbes escamo-colunar sdo especialmente susceptiveis a infeccdo pelo virus do papiloma
humano?. Até a propria classificacdo anuscopica de areas de epitélio acetobranco, mosaico e
pontilhado sdo adaptacBes da classificacdo colposcopica da Federagdo Internacional de
Patologia Cervical e Colposcopia (IFCPC)?*. Por isso independente das pacientes terem coito
anal ou ndo as mesmas foram examinadas através de anuscopias devido ao tropismo do virus
pelo epitélio do canal anal. N&o consideramos a relacdo sexual anal como variavel para o
nosso estudo.

A prevaléncia significante de lesdes de canal anal em pacientes com ledes cervicais

observada em nosso estudo e em varios outros reportados na literatura, sugere que a mucosa
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anorretal seria um reservatério de HPV, que pode ser uma fonte de reinfecgdo do colo do
Utero e que a transmissdo do virus da mucosa anal para cervical ou vice-versa pode ser
decorrente também de questdes anatdmicas, como proximidade do orificio anal e habitos de
higiene pessoal®®.

A citologia anorretal foi alterada em 29(40,8%) dos esfregagos. Esse percentual foi
maior que o relatado em uma amostra de 115 mulheres portadoras de NIC2 e NIC3, em que
anormalidades citoldgicas foram identificadas em 22,6% dos casos.?® Podemos atribuir essa
diferenca de achados citologicos positivos, a padronizacdo da técnica de colheita da citologia
anorretal. Haja vista, ndo ha uma padronizacdo universal de como deve ser feita a colheita
citologica de forma efetiva, com perdas minimas; cada servico médico o faz da forma que
julga ser a preconizada. Estudos tém demonstrado que a citologia anal tem uma alta
sensibilidade (98%) para deteccdo de neoplasia intra-epitelial anal, porém uma baixa
especificidade (50%) para predizer a severidade da les&o®.

Os estudos de Heraclio, et al (2015)!° com mulheres brasileiras obtiveram achados
parecidos com 0s nosso com relacdo as biopsias anais, em que muitas pacientes tiveram
diagnostico histopatoldgico sugestivos de alteracdes cito arquiteturais pelo HPV.

N&o houve significancia estatistica entre as citologias de regido anorretal e anuscopias.
Este fato se deveu provavelmente ao n reduzido necessitando de amostras maiores para a
observacao da associacdo ou ndo. Mesmo assim, nossos achados estdo em consonancia com
os dados estudos de caso controle como o de scholefield e colaboradores (1994)%, que
utilizando grupo controle considerado sem doenca mostrou consonancia dos dados de
anuscopias e citologias anais negativas. Embora ndo tenha sido observada associagao
significativa entre citologias e anuscopias tivemos uma concordancia positiva entre 26(36,1%)

pacientes e negativa entre 11(15,6%) pacientes.
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CONCLUSAO

A maioria das pacientes era de adultas jovens e provenientes da capital. Houve uma
prevaléncia significativa de anuscopias alteradas nas pacientes examinadas. O achado mais
frequente na anuscopia foi o epitélio acetobranco. A maioria das citologias foi positiva para a
presenca de coilocitose. Ndo houve associacdo significativa entre citologias e anuscopias, mas

foram concordantes como variaveis isoladas.
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ANEXOS

ANEXO 1

SOLICITACAO DE AUTORIZACAO PARA COLETA DE DADOS DE PESQUISA

A Sra. Julia Maria Gongalves Dias
Chefe do setor de atencdo a mulher do ambulatério de ginecologia do hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe

Venho por meio desta solicitar autorizagéo para realizar a coleta de dados do
projeto de pesquisa intitulado: “Prevaléncia de anuscopias e citologias anais
alteradas em pacientes portadoras de lesdes genitais induzidas pelo
papilomavirus humano”, que tem como objetivo realizar anuscopias em pacientes
que tiverem hpv em atividade a fim de detectar lesdes atipicas nas citologias anais e
biopsias de anus. Este projeto faz parte das atividades desenvolvidas no junto a
Universidade Federal de Sergipe e tem como orientador e pesquisador responsavel
a Profa. Dra. Julia Maria Gongalves Dias.

Certos de contarmos com a sua colaboracéo, coloco-me a disposi¢cao para

qualquer esclarecimento.

Profa. Dra. Julia Maria Gongalves Dias

Milena Mauricio Maia (Pesquisador)

Aracaju
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ANEXO 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE - UFS
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E SAUDE — CCBS
DEPARTAMENTO DE MEDICINA - DME
HOSPITAL UNIVERSITARIO - HU

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro, por meio deste termo, que concordei em ser entrevistada e participar na pesquisa de
campo referente ao projeto intitulado “Prevaléncia de anuscopias e citologias anais alteradas em
pacientes portadoras de lesdes genitais induzidas pelo papilomavirus humano”, desenvolvido
por Milena Mauricio Maia, a quem poderei contactar/consultar a qualguer momento que julgar
necessario através do telefone (079) 99180-1407 ou e-mail milenamaiamed@gmail.com. Fui
informada, ainda, de que o projeto é orientado pela Prof. Dr. Jdlia Maria Gongalves Dias, da
Universidade Federal de Sergipe.

Afirmo que aceitei participar por minha prépria vontade, sem receber qualquer incentivo
financeiro ou ter qualquer 6nus e com a finalidade exclusiva de colaborar para o sucesso da
pesquisa. Fui informada dos objetivos estritamente académicos do estudo, que, em linhas gerais é
avaliar o perfil da gestante de alto risco.

Fui também esclarecida de que os usos das informagdes por mim oferecidas estdo
submetidos as normas éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos, da Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Satide, do Ministério da Salde.

Minha colaboracédo se fara de forma andnima, por meio de entrevista para preenchimento de
questionario, a ser gravada a partir da assinatura desta autorizacdo. O acesso e a andlise dos dados
coletados se fardo apenas pela pesquisadora e sua orientadora.

Fui ainda informada de que posso me retirar dessa pesquisa a qualquer momento, sem
prejuizo para meu acompanhamento ou sofrer quaisquer san¢des ou constrangimentos.

Atesto recebimento de uma coépia assinada deste Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido conforme recomendacdes do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Aracaju, de de 201 .
Orientadora Prof. PhD Julia Maria Gongalves Dias Pesquisador Milena Mauricio Maia
CPF: 507.414.894-49 CPF:

Assinatura da participante ou responsavel
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ANEXO 3

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE - UFS
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E SAUDE — CCBS
DEPARTAMENTO DE MEDICINA - DME
HOSPITAL UNIVERSITARIO — HU

QUESTIONARIO

- @

-~ 0o o 0 T p

ldade:

Procedéncia: 1-Aracaju ( ) 2-Interior ( ) 3- Outros Estados ( )
Escolaridade: ( ) anos de estudo

Renda: () salarios minimos.

Estados civil: 1- Solteira( ), 2- Casada( ), 3-Viuva( ), 4-Unido consensual( )
Uso de condom: 1-sempre ( ), 2-nunca ( ) 3-ocasionalmente ( )
Tabagismo: variavel binaria: sim (), nao( ).

Etilismo: variavel binaria: sim( ), ndo( ).

Preventivos realizados:

Numero de parceiros:

Inicio da vida sexual:

Resultado da anuscopia:

Resultado da citologia anal:

Resultado da biopsia anal:




