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RESUMO

O Papilomavirus (HPV) é reconhecido como a principal causa de um subtipo de cancer
anal; o carcinoma de células escamosas do canal anal (CEC), sendo responsavel por sua
carcinogénese na grande maioria das vezes. Em casos em que a infeccdo é persistente, o virus
pode levar ao desenvolvimento de lesGes displasicas precursoras, que se ndo forem
identificadas e tratadas podem progredir para cancer anal. O objetivo desse estudo foi
correlacionar os achados citopatologicos e a incidéncia do HPV-DNA em exames de
preventivo do canal anal coletados em meio liquido. Foi realizado um estudo epidemiol6gico
retrospectivo incluindo homens e mulheres, com idade acima de 18 anos, que foram
submetidos a triagem citoldgica anal com um teste de papanicolau em meio liquido em um
servigo de coloproctologia de marco de 2020 a setembro de 2022 sob a aprovacdo do Comité
de Etica em Pesquisa da UFMS. Como resultado, pode — se dizer que houve associagio
significativa no achado entre os resultados citopatoldgicos e a positividade do HPV-DNA
(p=0,003), demonstrando que podem ser evidenciadas maiores alteracdes citoldgicas no canal
anal na presenca de HPV-DNA. Com a utilizagdo da citologia anal como meio de prevencéo,
é possivel evitar a evolucdo das lesdes displasicas para o CEC anal, auxiliando no
rastreamento dosdoentes em risco e na selecdo de pacientes para a realiza¢cdo de modalidades
terapéuticas mais especificas como a colposcopia anal, bidpsias, exéreses, e cauterizacdo
lesionais.

Descritores: Infec¢des por Papillomavirus Humano; Canal Anal; Neoplasias do &nus; Exame
Papanicolau; Bidpsia Liquida.



ABSTRACT

Papillomavirus (HPV) is recognized as the main cause of a subtype of anal cancer, the
squamous cell carcinoma of the anal canal (SCC), being responsible for its carcinogenesis in
the vast majority of cases. In cases where the infection is persistent, the virus can lead to the
development of precursor dysplastic lesions, which, if not identified and treated, can progress
to anal cancer. The objective of this study was to correlate the cytopathological findings and
the incidence of HPV in preventive exams of the anal canal collected in liquid. A
retrospective epidemiological study was conducted, including men and women aged over 18
years, who underwent anal cytology screening with a liquid-based Pap smear test in a
coloproctology service from March 2020 to September 2022, with the approval of the UFMS
Research Ethics Committee. As a result, it can be said that there was a significant association
in the finding between the cytopathological results and the positivity of HPVV-DNA (p=0.003),
demonstrating that greater cytological changes in the anal canal can be evidenced in the
presence of HPV-DNA. With the use of anal cytology as a means of prevention, it is possible
to avoid the evolution of dysplastic lesions to anal SCC, helping in the screening of patients at
risk and in the selection of patients to undergo more specific therapeutic modalities such as
anal colposcopy, biopsies, excisions, and lesional cauterization.

Descriptors: Human Papillomavirus Infections; Anal Canal; Neoplasms of the anus; Pap test;
Liquid Biopsy.
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1 INTRODUCAO

O céancer anal representa uma minoria dentre o0s tumores do trato
gastrointestinal baixo; é o segundo céancer mais comumente relacionado ao HPV,
imediatamente atras do céncer de colo do Utero, e vem crescendo em incidéncia de casos
novos e em mortes por todo o mundo, e acentuando-se com a pratica de sexo anal,
principalmente em pacientes homossexuais e imunossuprimidos. Quase 90% dos carcinomas
de células escamosas do canalanal (CEC) sdo atribuiveis ao Papillomavirus — HPV, sendo
responsavel por sua carcinogénese na grande maioria das vezes.

Estudos prévios demonstram a necessidade da prevencao do cancer anal, bem como da
correlacdo dos achados citopatoldgicos e a presenca do HPV. Com base no grande sucesso da
triagem citoldgica cervical em mulheres, ha a necessidade em realizar triagem semelhante
para prevencdo do cancer anal. O céancer cervical e o cancer anal compartilham varias
caracteristicas semelhantes: ambos os canceres estdo estritamente associados a uma infeccao
persistente de células epiteliais por tipos oncogénicos de HPV, e ambos sdo precedidos por
lesBes displésicas neoplasicas pré-invasivas que pode ser identificada com o Papanicolau —
exame preventivo cervical.

Diante do exposto e com base na necessidade em se aprofundar na influéncia do HPV,
seus genotipos; e correlagdo de achados citopatologicos na patogénese do CEC de canal anal,
é indicado a realizacdo deste estudo; onde objetiva-se a avaliacdo da utilidade e desempenho
da coleta da citologia anal em meio liquido em escovados de canal anal, e seus achados
citopatoldgicos, como uma ferramenta de triagem para prevencdo e deteccdo precoce de
displasias e cancer anal, sua correlagdo com a presenga do DNA-HPV e sua oncogenicidade,
em pacientes com necessidade de avaliacdo proctolégica por meio do exame de preventivo
anal.

A pesquisa tem importancia, e sua aplicabilidade poderd ser justificada e vir a
incentivar agbes que possam prevenir o cancer anal; tais como a vacina¢do e avaliacdo
rotineira de pacientes em risco de displasia através de exame preventivo. Os avangos na
investigacdo do céncer anal também ajudam a avancar as pesquisas em outras doencas
malignas relacionadas ao HPV: cancer de colo do Utero, cancer de cabeca e pescoco, e cancer
de pénis. Com a pratica da vacinagéo contra o HPV, com base nas diretrizes para imunizagéo
de ambos os sexos do ministério da saude, tem-se diminuido a incidéncia de displasia

anogenital de alto grau e doenca cancerosa.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CANCER ANAL:

O cancer do canal anal pode abranger alguns subtipos; o carcinoma de células
escamosas (CEC), o adenocarcinoma, o cancer de células basais, 0 melanoma, linfoma,
tumores estromais gastrointestinal (GIST), e os tumores neuroendocrinos; O CEC representa
mais de 80% de todos os casos de cancer anal, sendo o subtipo mais comum (CATHY ENG et
al., 2022).

O canal anal se estende da juncio anorretal até a margem anal. E revestido por mucosa
glandular que faz a transicdo para epitélio escamoso distalmente (AHMED; ARBOR,;
QURESHI, 2023). A definicdo cirargica do canal anal, proposta pelo American Joint
Committee on Cancer, é a mais amplamente aceita. Por sua definigdo, o canal anal se estende
do apice do complexo do esfincter anal até o sulco interesfincteriano palpavel na borda distal

do musculo esfincter interno.

Figura 1: O canal anal:
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Fonte: AHMED; ARBOR; QURESHI, 2023.

O CEC do canal anal é uma neoplasia relativamente incomum, sendo, em sua maioria,
um cancer local-regional, de baixo potencial metastatico (apenas 15%), resultando em cura na

maioria dos casos tratados com quimiorradiacdo definitiva (VALADAO et al., 2024).
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2.2 FATORES DE RISCOS DO CANCER ANAL:

Como a maioria dos casos de cancer anal estdo relacionados a infeccdo por HPV (a
maioria esta associada a infeccdo por HPV16), os fatores que aumentam o risco de infeccao
persistente por HPV; como por exemplo 0 sexo anorreceptivo e o alto numero de pareceiros
sexuais; influenciam a incidéncia de cancer anal (LIN; FRANCESCHI; CLIFFORD, 2018).

O cancer anal geralmente € um doenca estigmatizante associada a promiscuidade,
orientacdo sexual, e padrdes de pratica sexual (LONGABAUGH et al., 2017). Embora seja
raro na populacdo em geral, o cancer anal afeta desproporcionalmente véarias populacdes
especificas, incluindo pessoas com infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
homens que fazem sexo com homens (HSH), pacientes receptores de transplante de 6rgaos
solidos (SOTR) e mulheres com histérico de cancer ou pré-cancer vulvar (CLIFFORD et al.,
2021). Pacientes vivendo com HIV tem 19 vezes mais chance de desenvolver CEC do canal
anal, comparado com a populacdo em geral, e estima-se que 90% dos pacientes com CEC
estejam infectados pelo HPV, principalmente o0 HPV-16 (CATHY ENG et al., 2022).

Além disso, a idade avancgada, o sexo feminino e o tabagismo foram atribuidos como

fatores de risco para o cancer anal (LIN et al., 2019)

2.3 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER ANAL:

O cancer anal é responsavel por cerca de 2% de todas as neoplasias malignas do trato
gastrointestinal (GONDAL et al., 2023). Apesar da disponibilidade de uma vacina preventiva
multivalente contra o HPV, os dados demonstram que esta malignidade tem aumentado
anualmente nas Gltimas trés décadas (CATHY ENG et al., 2022).

Esse tipo de céncer € incomum em pessoas com ideade inferior a 35 anos, e é
encontrado mais em idosos, com idade média no inicio dos 60 anos. O risco de ter cancer anal
€ um pouco maior em mulheres do que em homens e em pessoas com fatores de riscos
presentes (SHIHABUDDI, 2017).

A American Cancer Society (ACS) estimou 8.300 novos casos (5530 em mulheres e
2770 em homens) e 1280 mortes (760 em mulheres e 520 em homens), nos Estados Unidos,
para o0 ano de 2019 de cancer anal (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019). As estimativas
para cancer anal nos Estados Unidos para 2024 sdo: Cerca de 10.540 novos casos (3.360 em
homens e 7.180 em mulheres) e cerca de 2.190 mortes (1.000 em homens e 1.190 em
mulheres), (Key Statistics for Anal Cancer. Disponivel em:
<https://www.cancer.org/cancer/types/anal-cancer/about/what-is-key-statistics.html>. Acesso

em: 7 fev. 2025). A incidéncia anual de carcinoma de células escamosas do anus nos EUA
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continua a aumentar em 2,7% ao ano, enquanto a taxa de mortalidade aumenta em 3,1%
(CATHY ENG et al., 2022).

Dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA) referem o cancer anal como sendo raro
e representando cerca de 1 a 2% de todos os tumores colorretais. Em 2015, dados mostraram
406 mortes por cancer anal, sendo 148 homens e 258 mulheres. Observa-se um aumento na
incidéncia do cancer anal ao longo dos anos, afetando predominantemente o sexo feminino. E
importante salientar que os dados disponiveis sobre a incidéncia e mortalidade do cancer de
canal anal no Brasil sdo limitados, refletindo provavelmetnte a raridade da doenga e possiveis
subnotificagbes. O INCA ndo disponibilizou estimativas especificas para 0 nUmero de casos
de cancer anal no Brasil em 2023; no entanto, dados levantados pela Sociedade Brasileira de
Coloproctologia (SBCP) indicam que, entre 2015 e outubro de 2024, ocorreram 38.196
internagdes por cancer de anus e canal anal no pais, resultando em 6.814 ébitos entre 2015 e
2023.

2.4 0O HPV:

O HPV ¢ um virus ndo-envelopado, de simetria icosaédrica com 72 capsémeros e
genoma DNA de fita dupla circular. E um virus DNA com genoma de dupla hélice, e mais
externamente recoberto por capsideo. E dividido em trés regides: precoce (early = genes E),
tardia (late = genes L) e regido regulatoria contracorrente (URR). Os genes “L” codificam as
proteinas do capsideo viral e os genes “E” codificam as proteinas com func¢@es reguladoras da
atividade celular, destacando-se as oncoproteinas E6 e E7, que interferem com a funcéo dos
genes celulares supressores de tumores - p53 e proteina retinoblastoma (pRb) (AKSOQY;
GOTTSCHALK; MENESES, 2018; SZYMONOWIC; CHEN, 2020; ENTIAUSPE, et al.,
2006). O genoma do HPV inclui as proteinas E1 e E2, que estdo envolvidas na replicacdo do
DNA viral e na regulagdo da expressdo do gene viral; E4 estd implicado na montagem do
virus e E5, E6 e E7 sdo responsaveis pela imortalizacdo e transformacdo de células epiteliais
infectadas. A integracdo do DNA viral leva a superexpressdo das duas oncoproteinas virais E6
e E7, que formam complexos com os produtos do gene supressor de tumor p53 e pRDb,
respectivamente, inibindo sua funcdo (INDINNIMEDO, et al., 2011).

Os HPVs sdo classificados em genotipos, baseados na homologia do DNA, sendo
considerado um novo genotipo distinto aquele HPV que tiver seu genoma isolado e apresentar
uma diversidade de 10% na sequéncia de nucleotideos do gene L1 de todos os tipos de HPV
anteriormente descritos (ENTIAUSPE, et al., 2006) — Figura 2.

Esses virus sdo altamente especificos de tecido, e infectam tanto o epitélio cutaneo



15

quanto a mucosa. Mais de 200 tipos de HPV foram identificados e caracterizados, sendo
aproximadamente o numero de 40, os subtipos com tropismo pelo trato anogenital; e pelo
menos 14 subtipos de alto riscoque podem causar cancer (SZYMONOWICZ; CHEN, 2020).

O HPV ¢ o agente responsavel por mais de 90% dos canceres anais e cervicais, e sao
divididos em dois grupos de acordo com o potencial oncogénico: De baixo risco sdo 0s
subtipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 e 108, os quais desenvolvem o0s
condilomas e lesdes de baixo grau; e os de alto risco, que séo os subtipos 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82 que sdo envolvidos na patogénese de displasia de
alto grau e cancer (HOFF; COUDRY; MONIZ, 2017; INDINNIMEDQ, et al., 2011).

Varios genotipos de HPV foram identificados, com HPV16 e HPV18 sendo 0s mais
fortemente ligados ao desenvolvimento de cancer anal. Esses dois subtipos sozinhos
respondem por 79% de todos os canceres anais (SYMER, M. M.; YEO, H. L.. 2018).

Figura 2: O HPV e seu genoma:
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Fonte: ENTIAUSPE, et al., 2006. Fonte: MUNOZ, et al., 2006.

2.5 INFECCAO PELO HPV:

O HPV é transmitido principalmente por via sexual, mas também pode ser transmitido
pelo contato pele a pele. Segundo Hidalgo-Tenorio et al. (2019) aproximadamente 80% das
pessoas, tanto homens quanto mulheres, terdo uma infeccdo pelo HPV em algum momento de
suas vidas. Todas as pessoas sexualmente ativas podem ser infectadas pelo HPV de baixo ou
alto risco e geralmente se tornar infectadas logo ap6s o inicio da atividade sexual. No entanto,
na maioria das vezes o sistema imunoldgico elimina o virus, mas para alguns, a infeccéo

persiste e pode levar a alteracdes carcinogénicas.
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Figura 3: Diferenciacdo celular anormal causada pela infec¢édo do HPV:
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Fonte: WOODMAM; COLLINS; YOUNG, 2007.

A fase produtiva do virus ocorre no estrato suprabasal. A diferenciacdo celular
anormal como resultado da infeccdo pelo HPV é um processo totalmente dependente da
expressdo dos genes virais. A liberacdo dos virus ocorre nos queratindcitos localizados mais
superficialmente, a medida que estes morrem por apoptose. Os virus liberados ficam
imediatamente disponiveis para infectar um novo tecido, e sua localizacdo na superficie do
papiloma € indispensavel para maior eficiéncia de contagio (ENTIAUSPE, et al., 2006) —
Figura 3.

Células infectadas pelo HPV de alto risco aumentam sua taxa de proliferacéo e podem
formar displasia e evoluir para um tumor. Para ambos os sexos, os fatores de risco para o
CEC anal sdo: infeccdo por HPV, infeccdo por HIV, supressdao imunolégica em
transplantados, tabagismo, relacdo anal receptiva, nimero de parceiros sexuais ao longo da
vida, idade, mulheres em uso de contraceptivo e historia prévia de cancer cervical invasivo,
cancer de vulva ou vaginal (MURESU et al.,, 2020; SERUP-HANSEN et al., 2014,
SZYMONOWICZ; CHEN, 2020).

2.6 ONCOGENESE:

A pl6 (também conhecida como pl6INK4a ou inibidor de quinase dependente de
ciclina 2A - CDKN2A) é uma proteina que retarda a divisao celular, retardando a progressédo
do ciclo celular da fase G1 para a fase S, atuando assim como um supressor de tumor. O nome
pl16 é derivado de seu peso molecular, e 0 nome alternativo p16INK4a refere-se ao seu papel
na inibicdo da quinase dependente de ciclina CDK4 (SERRANO; HANNON; BEACH,
1993).

Céanceres associados a0 HPV muitas vezes tém uma sequéncia viral integrada ao
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genoma das células cancerigenas. Dois dos genes estruturais iniciais do HPV; o E6 e E7 sdo
conhecidos como oncogenes que promovem o crescimento do tumor e a transformacéo
maligna. Symer e Yeo (2018) referem que o E6 e E7 contribuem para a instabilidade genética
através de inativacdo de p53 e pRb. PRb é um regulador negativo da quinase inibidora de p16
dependente de ciclina, e a inativagdo do pRb leva a regulacdo do p16.

A pl16 tem sido identificada como um marcador da infec¢do por HPV. Uma vez que as
células transformadas pelos oncogenes virais E6 e E7 do HPV apresentam alteracdo na
apoptose e na regulacdo do ciclo celular, expressando fortemente a pl6 para controlar a
ativacdo do ciclo celular irregular. Este biomarcador tem sido utilizado com frequéncia em
lesbes cervicais para predizer o risco de progressdo, e poderia ser utilizado, da mesma forma,
nas lesdes anal (FERREIRA et al., 2019).

A expressdo do pl6 é usada como um biomarcador prognostico para certos tipos de
cancer. A razdo para isso é que diferentes tipos de cancer podem ter efeitos diferentes na
expressao pl6: canceres que tem superexpressdo do pl6 geralmente sdo causados pelo HPV,
enquanto os canceres em que 0 p16 é rebaixado geralmente terdo outras causas. A presenca do
biomarcador estda associada a um progndstico mais favoravel medido pela sobrevida
especifica do cancer, sobrevivéncia livre de recorréncia, e controle locorregional
(SZYMONOWICZ; CHEN, 2020).

A inativagdo das proteinas do hospedeiro p53 e pRb por E6 e E7, respectivamente,
resulta em um ciclo celular com supressdo de pontos de verificacdo e proliferacdo celular
descontrolada. Apenas HPV de alto risco podem se ligar ao p53 ou pRb confirmando que os
canceres relacionados ao HPV se originam apenas de tipos de HPV de alto risco. A
degradacéo de p53 e pRb mediados por HPV de alto risco leva ao desenvolvimento de
displasia de alto grau com potencial progresséo para carcinoma invasivo (HOFF; COUDRY;
MONIZ, 2017).

Estudos indicam que a deteccdo do HPV-DNA e a expressdo da proteina pl6
concomitantemente podem ser de utilidade progndéstica ou terapéutica na avaliagdo dos fatores
que contribuem para o CEC anal. Testar amostras de tumores para a expressao HPV DNA e
pl6 pode afetar indiretamente as decisdes de tratamento (BERNARD et al., 2008; SUN et al.,
2017).

As oncoproteinas E6 e E7 tornam-se superexpressas na transformacgéo das infeccGes
pelo HPV,iniciando e mantendo o fen6tipo transformado em toda a carcinogénese relacionada
ao virus. E7 aumenta a atividade da desmetilase KDMG6B resultando em superexpressao da

proteina celular p16. Consequentemente, p16 € considerado um indicador de transformacao
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nas infeccdes por HPV de alto risco. Tanto 0 DNA HPV quanto a p16 foram identificados
comofatores progndsticos positivos em outros canceres relacionados ao HPV, com melhor
sobrevida de pacientes com DNA HPV e/ou pl6 positivos em compara¢do com negativos
(SONG et al., 2020).

Tumores pl6 negativos sdo provavelmente dependentes de vias oncogénicas que nédo
sejam a patogénese induzida pelo HPV e, portanto, representam uma biologia tumoral
diferente. Em estudos futuros em carcinoma anal, deve-se considerar estratificacdo de acordo
com o estado p16. Isso pode selecionar candidatos para um acompanhamento mais rigoroso e
facilitar o inicio de estudos com regimes de tratamento alternativos para este grupo com
prognostico desfavoravel. Extrapolando de outros SCCs (por exemplo, HNSCC), radioterapia
hiperfracionada, adicdo de um inibidor de receptor de fator de crescimento epidérmico ou um
modificador hipdxico podem ser regimes de tratamento alternativos a serem perseguidos
(SERUP-HANSEN et al., 2014).

2.7 RASTREAMENTO:
As estimativas de incidéncia de cancer anal por idade entre grupos de risco forneceram
a base para identificar limiares de risco para recomendar o rastreamento.

O inicio do rastreamento aos 35 anos foi recomendado para:

HSH e mulheres transgénero com HIV.

O inicio do rastreamento aos 45 anos foi recomendado para:
Pacientes com HIV.
HSH sem HIV.

Mulheres transgénero sem HIV.

Para receptores de transplante de érgdos sélidos, o inicio do rastreamento a partir de
10 anos apos o transplante é recomendado.

Para mulheres com histdrico de pré-cancer ou cancer vulvar, o inicio do rastreamento
foi recomendado a partir de 1 ano do diagndstico.

Pacientes com idade >45 anos com historico de displasia de alto grau cervical/vaginal
ou cancer, verrugas perianais, presenca de HPV 16 cervical persistente (>1 ano), ou condicdes
autoimunes, podem ser consideradas para triagem com tomada de decisdo compartilhada,
desde que haja capacidade adequada para realizar procedimentos diagndsticos como a
anuscopia de alta resolucéo (STIER et al., 2023).

Citologia anal, teste de HPV de alto risco (incluindo genotipagem para HPV16 e co-
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teste de citologia de HPV de alto risco sdo estratégias atualmente usadas para triagem de

cancer anal que mostram desempenho aceitavel (STIER et al., 2023).

2.8 VACINA:

Vacinar-se contra 0 HPV é a medida mais eficaz de se prevenir contra a infeccdo do

mesmo. A vacina tetravalente é distribuida gratuitamente pelo SUS e € indicada para:

Meninas e meninos de 9 a 14 anos, com esquema de dose Unica;
Mulheres e homens que vivem com HIV, transplantados de érgdos sélidos, de medula
Ossea ou pacientes oncolégicos na faixa etéaria de 9 a 45 anos, com esquema de trés doses
independentemente da idade, aplicadas ao 0 — 2 — 6 meses (segunda dose dois meses ap0s
a primeira e terceira 6 meses ap6s a primeira dose);
Vitimas de abuso sexual, imunocompetentes, de 15 a 45 anos (homens e mulheres) que
ndo tenham tomado a vacina HPV ou estejam com esquema incompleto, com esquema de
2 doses para as pessoas de 9 a 14 anos e 3 doses para as pessoas de 15 a 45 anos;
Usuarios de Profilaxia Pré-Exposi¢do (PrEP) de HIV, com idade de 15 a 45 anos, que ndo
tenham tomado a vacina HPV ou estejam com esquema incompleto (de acordo com
esquema preconizado para idade ou situacao especial), com esquema de 3 doses.
Pacientes portadores de Papilomatose Respiratoria Recorrente (PRR) a partir de 2 anos de
idade.

A vacina ndo previne infec¢6es por todos os tipos de HPV, mas é dirigida para os tipos
mais frequentes: 6, 11, 16 e 18. (Disponivel em: <https://www.gov.br/saude/pt-

br/assuntos/saude-de-a-a-z/h/hpv/hpv>. Acesso em: 9 fev. 2025).



https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/h/hpv/hpv
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/h/hpv/hpv
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Correlacionar os achados citopatoldgicos e a incidéncia do HPV-DNA em exames

preventivos do canal anal.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Identificar a presenca ou ndo do HPV-DNA nos exames de preventivo anal.

b) Identificar o risco oncogéncico do HPV envolvido nos exames de preventivo anal por
teste de captura hibrida e sua correlacdo com os achados citopatolégicos.

c) Caracterizar e correlacionar as variaveis amostrais dos exames de preventivo anal
coletados: sexo, idade (estratificada em faixa etaria- jovem, adulto, idoso), fatores de
risco que justificaram a coleta do prevetivo, resultado citopatoldgico, e risco

oncogéncico do HPV.
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4 METODOLOGIA

4.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo passou pela avaliacdo do comité de ética e pesquisa da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS, e teve toda sua condugdo com base na autorizacao
realizada na data de 28 de Marco de 2023 sob o numero do parecer: 5.970.119. Todos o0s
procedimentos foram realizados de acordo com o0s principios éticos estabelecidos pela
Comissdo de Etica em Seres Humanos ap6s aprovado pela mesma. Todos 0s sujeitos

participantes envolvidos no estudo deram consentimento informado.

4.2 DESCRICAO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo epidemiolégico retrospectivo do tipo transversal, quantitativo
e descritivo, envolvendo o consultério de coloproctologia da médica pesquisadora e os dados
de prontuarios de pacientes selecionados em consultas com a médica assistente pesquisadora,
que se enquadraram e preencheram os critérios de inclusdo desta pesquisa. Foi avaliado
dentro do prontuério destes participantes selecionados, os dados de preventivo anal em meio
liquido e captura hibrida de HPV ja coletados em consultas médicas retrospectivamente, no
periodo de marco de 2020 a setembro de 2022 de homens e mulheres, com idade acima de 18
anos, que foram submetidos a triagem por anamnese médica e apresentaram queixas ou
fatores de risco que justificaram a coleta dos exames citados.

Um formulario eletr6nico foi preparado para coleta de dados demograficos, clinicos, e
variaveis epidemiologicas, a fim de avaliar sua relagdo com os achados citopatoldgicos nos

preventivos anal, a presenga do HPV-DNA e seu risco oncogénico.

4.3 SUJEITOS DA PESQUISA

4.3.1 Foram incluidos:

e Homens e mulheres com idade maior que 18 anos que concordaram eassinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
e Para ambos os sexos, fator de risco para o CEC anal identificados durante aanamnese
médica que justificou a coleta do preventivo anal:
o Historia atual ou prévia de infec¢do por HPV.
o Infeccéo por HIV.
o Supressdo imunologica em transplantados.

o Relagdo anal receptiva para sexo masculino ou feminino.
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o Para mulheres, historia prévia de alteracdo em preventivo vaginal, cancer

cervical invasivo, cancer de vulva ou vagina.

¢ Resultados de preventivos anal e captura hibrida realizados em um mesmo laboratério

de patologia.

4.3.2 Foram excluidos:

e Pacientes que ndo assinaram o TCLE.
e Pacientes com idade < 18 anos.
e Populacdo indigena.
o A populacdo indigena detém de normas e legislacdo prépria (Resolucdo CNS
n° 304/2000; Lei n° 14.874/2024; Instrucdo Normativa n® 001/PRES/1995 da
FUNAI; Resolucdo CNS n° 466/2012) para a conducdo de pesquisa; por isso

optado pela nao inclusdo desta populagéo.

4.4 PROCEDIMENTOS DE INTERVENCAO E COLETA

Formulario eletrénico foi preparado para a coleta de dados demograficos, clinicos, e
variaveis epidemioldgicas, a fim de avaliar suas relagdes com os achados citopatoldgicos,
presenca de HPV e seu risco oncogéncico por captura hibrida. Foram coletadas as seguintes
variaveis: idade e estratificagdo em faixa etaria (jovem, adulto e idoso), positividade ou nédo
do HPV-DNA, risco oncogénico do HPV envolvido (alto e baixo) e achados citolégicos com
base na classificacdo Bethesda System 2014. Todos o0s pacientes que tiveram alteracdo nos
exames citados mantiveram acompanhamento e seguimento clinico/cirtrgico pela médica

coloproctologista assistente e pesquisadora.

4.4.1 Coleta do preventivo anal e captura hibrida do HPV:

A coleta do preventivo anal foi realizada nos pacientes cuja histdria clinica e anamese
médico-paciente identificou os fatores de risco detalhados nos critérios de inclusdo desta
pesquisa e que justificou o screening através do exame mencionado. Para a coleta de amostras
bioldgicas celular para analise citologica em base liquida foi utilizado o Kit de Coleta
CellPreserv (incluso no kit o frasco de coleta celular com solugéo de preservacdo a base de
metanol, desenvolvido para preservar a morfologia celular, DNA e RNA, por até seis
semanas em temperatura ambiente + escova cytobrush com ponta protegida e pré-corte a 2 cm

da escova + espatula de Ayre). Uma escova cytobrush descartavel e estéril inclusa no Kit,
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normalmente usada para coleta de exame papanicolau - preventivo do colo do Utero em
mulheres, foi inserida suavemente pela borda anal e por 3 a 5 cm no canal anal para obtencédo
de células da zona de transformacéo anal, representando toda a extensdo da mucosa do canal
anal. A posicdo adotada pelos pacientes para a coleta do preventivo foi a de decubito lateral
esquerdo com pernas fletidas — posicdo de Sims. Figura 2. Uma vez totalmente inserida no
canal anal, a escova endobrush foi rodada trés vezes no sentido horério e trés vezes no
sentido anti-horario, aplicando uma presséo lateral nas paredes do canal anal e também
realizando movimento de vai e vem, para maximizar o rendimento celular. A escova removida
do canal anal com a amostra celular era entdo colocada no frasco de meio liquido e girada e
agitada por 10 segundos para facilitar o desprendimento das células, e assim quebrada e
descartada dentro do frasco. A coleta de amostras foi realizada em todos os pacientes as
cegas, ou seja, sem o auxilio de um anuscdpio. A captura hibrida para a pesquisa do HPV foi
analisada neste mesmo frasco coletado para analise de preventivo anal, ndo se usando outro

tipo de kit para este exame.

Figura 4 — Kit de Coleta CellPreserv:

SPrest

0/ Solution/ *”

Fonte: https://www.cellpreserv.com.br/produtos

Figura 5 — Posicdo adotada pelo paciente para a coleta do preventivo anal:

Fonte: https://enfermagemilustrada.com/posicoes-para-exames-2/

4.4.2 Processamento da amostra;

As amostras coletadas foram enviadas ao laboratério de patologia e foram


https://www.cellpreserv.com.br/produtos
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confeccionados esfregacos citocentrifugados, p6s-homogeneizagdo no voértex, processados da
mesma forma que é processado a citologia cervico-vaginal. Amostras celulares consideradas
adequadas compreenderam laminas contendo entre 2.000 e 3.000 células escamosas
nucleadas. Amostras classificadas como “inadequado/inconclusivo” foram aquelas com
celularidade escassa ou presenca de numerosas células escamosas anucleadas. A presenca de
células colunares e/ou de células escamosas metaplasicas ndo € critério de amostra adequada,
mas ainda sim deve ser relatado, porque € uma indicacdo de que o zona de transformacao foi

amostrada.

4.4.3 Classificacdo do resultado do preventivo anal:

Os resultados citoldgicos foram classificados utilizando a classificacao de Bethesda, de
2014, como:
e NILM - negativo para lesdo intraepitelial ou malignidade.
e ASC-US - células escamosas atipicas de significado indeterminado.
e ASC-H - células escamosas atipicas, ndo podem excluir lesdo intraepitelialescamosa
de alto grau.
e L-SIL - lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau.
e H-SIL leséo intraepitelial escamosa de alto grau.

e CEC: Carcinoma de células escamosas.

4.4.4 Classificacdo da captura hibrida do DNA/HPV
HPV de baixo risco oncogénico (tipos: 6, 11, 42, 43 e 44).
HPV de alto risco oncogénico (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68).

4.5 ANALISE DOS RESULTADOS

A avaliacdo da associacdo entre as variaveis sexo; idade em faixas etarias; fatores de
riscos encontrados que indicaram a coleta; presenca ou auséncia de HPV-DNA; quando
presenca do HPV DNA, estratificacdo em risco oncogénico pela captura hibrida; e achados
citopatoldgicos (NILM, ASC-US, ASC-H, L-SIL, H-SIL, CEC), em relagdo as variaveis sexo;
idade em faixas etarias; fatores de riscos encontrados que indicaram a coleta; presenca ou
auséncia de HPV-DNA; quando presenca do HPV DNA, estratificacdo em risco oncogénico
pela captura hibrida; e achados citopatolégicos (NILM, ASC-US, ASC-H, L-SIL, H-SIL,
CEC) foi realizada por meio do teste do qui-quadrado.
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Ja a comparacdo entre individuos de diferentes sexos, faixas etarias e presenca ou
auséncia de HPV-DNA, em relacdo a quantidade de fatores de riscos relatados, foi realizada
por meio do teste t-student.

A comparacgdo entre individuos com diferentes riscos oncogénicos classificados
através da captura hibrida e achados citopatolégicos (NILM, ASC-US, ASC-H, L-SIL, H-
SIL), foi realizada por meio do teste ANOVA de uma via.

Os demais resultados deste estudo foram apresentados na forma de estatistica
descritiva ou na forma de tabelas. A analise estatistica foi realizada por meio do programa
estatistico SPSS, versdo 24.0, considerando um nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

O total da amostra incluiu 87 pacientes que realizaram o screening de displasia anal
através do exame preventivo do canal anal no periodo de marco de 2020 a setembro de 2022,
e que através da anamnese médica apresentaram queixas ou fatores de riscos que justificaram
a coleta deste exame citopatolégico. A maioria deles (54%) era do sexo masculino. A idade
minima foi de 23 anos e a maxima de 79 anos, com a faixa etaria de adultos (20 a 59 anos)

expressando a maioria da populacao (83,9%).

Tabela 1: Caracterizacdo da amostra e suas variaveis.

Variavel % (n)
Sexo
Feminino 46,0 (40)
Masculino 54,0 (47)
Faixa etaria
Jovem (até 19 anos) 0,0 (0)
Adulto (20-59 anos) 83,9 (73)
Idoso (>60 anos) 16,1 (14)
Fatores de riscos*
Historia atual ou prévia de infeccdo por HPV 56,3 (49)
Relacéo anal receptiva para sexo masculino ou feminino 47,1 (41)
Infecgdo por HIV 17,2 (15)
Para mulheres, historia prévia de alteracdo em preventivo vaginal, 19,5 (17)
cancer cervical invasivo, cancer de vulva ou vagina ’
Supressao imunoldgica em transplantados 0,0 (0)
Resultados citopatolégicos®
NILM 80,5 (70)
ASC-US 8,0 (7)
ASC-H 0,0 (0)
L-SIL 8,0 (7)
H-SIL 3,4 (3)
CEC 0,0 (0)
HPV-DNA negativo 46,0 (40)
HPV-DNA positivo 54,0 (47)
HPV de baixo risco oncogénico 14,9 (13)
HPV de alto risco oncogénico 14,9 (13)
HPV de alto e baixo risco oncogénico 24,1 (21)

Os resultados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). *O mesmo paciente pode ter mais de um fator
de risco. ®NILM: Negativo para lesdo intraepitelial ou malignidade. ASC-US: Células escamosas atipicas de significado
indeterminado. ASC-H: Células escamosas atipicas, ndo podendo excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto grau. L-SIL:
Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau. H-SIL: Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau. CEC: Carcinoma de células
escamosas do canal anal.

Na avaliacdo em percentual dos fatores de riscos observados nos individuos inclusos

neste estudo, o fator de risco que mais justificou a coleta do exame preventivo foi a historia
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atual ou prévia de infeccdo pelo HPV, relatada por 56,3% dos pacientes (que pode ter sido
relacionada a uma histéria de achado atual pelo paciente na forma de verrigas, ou prévio em
alugum exame fisico realizado; historia de procedimento para tratamento do HPV como a
cauterizacdo quimica ou elétrica; histéria de achado de lesdo consistente em colonoscopia ou
retossigmoidoscopia), e logo a seguir, a pratica de relacdo sexual anorreceptiva em ambos 0s
sexos, em 47,1% dos pacientes. O relato de soropositividade pelo virus HIV; e histéria de
alteracdo em preventivo vaginal, cancer cervical invasivo, cancer de vulva ou vagina em
mulheres, apareceram em uma minoria dos casos. O fator de risco supressdo imunoldgica em
transplantados néo foi encontrado neste estudo.

Da totalidade dos pacientes avaliados, foi encontrado positividade do HPV-DNA em
47 deles (54%) configurando a maioridade dos casos, sendo encontrado o numero igual de
casos de HPV de alto risco oncogénico e baixo risco oncogénico; com 14,9% cada. O achado
concomitante de HPV de alto e baixo risco oncogénicos expressou maiores casos, 24,1%. O
resultado citopatolégico mais encontrado nos pacientes foi o de NILM em 80,5%, seguido em
igualdade pelo achado de ASC-US e L-SIL em 8%, e na inferioridade dos casos o achado de
H-SIL em 3,4%. As caracteristicas da amostra do estudo e as variaveis estudadas estdo
detalhadas na Tabela 1.

Tabela 2: Resultados da avaliagdo da comparacdo entre as varidveis sexo, faixa etéria, e
resultados citopatologicos, em relacdo a positividade do HPV-DNA, entre 0s pacientes
avaliados nesse estudo.

Variavel HPV-DNA Positivo % (n) Valor de p
Sexo

Feminino 55,0 (22)

Masculino 61,7 (29) 0,122
Faixa etaria

Jovem (até 19 anos) 0

Adulto (20-59 anos) 54,8 (40) 0,742
Idoso (>60 anos) 50,0 (7)

Resultados citopatolégicos®

NILM 66,0 (31)a

ASC-US 12,8 (6)b

ASC-H 0

L-SIL 14,9 ()b 0,003
H-SIL 6,4 (3)b

CEC 0

Os resultados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). Valor de p obtido utilizando o teste de
multiplas comparagfes com o qui-quadrado e corre¢do de Bonferroni, p>0,05). “NILM: Negativo para leséo intraepitelial ou
malignidade. ASC-US: Células escamosas atipicas de significado indeterminado. ASC-H: Células escamosas atipicas, nao
podendo excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto grau. L-SIL: Leséo intraepitelial escamosa de baixo grau. H-SIL: Lesdo
intraepitelial escamosa de alto grau. CEC: Carcinoma de células escamosas do canal anal. Letras diferentes na coluna
representa diferenca significativa entre os momentos de anélise (pds-teste de Dunn, p<0,05).
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Né&o foi encontrado associacao estatistica significativa entre as variaveis sexo e faixa
etaria em relacdo a positividade do HPV-DNA no exame de captura hibrida. Por outro lado,
houve associacdo significativa no achado entre os resultados citopatoldgicos e a positividade
do HPV-DNA (p=0,003), demonstrando que podem ser evidenciadas maiores alteragoes
citolégicas no canal anal na presenca de HPV-DNA. No entanto na comparacdo entre 0s
diferentes resultados citopatolégicos ndo houve diferenca entre eles em relacdo ao percentual
de positividade do HPV-DNA (teste de maltiplas compara¢fes usando o qui-quadrado com

correcédo de Bonferroni, p>0,05); Resultados expressos na tabela 2.

Tabela 3: Resultados da avaliacdo da comparacdo entre as variaveis sexo, faixa etaria, e
resultados citopatologicos, em relagdo as varidveis de risco oncogénico do HPV, entre os
pacientes avaliados nesse estudo.

HPV-DNA Positivo
HPV de baixo HPV de alto HPV dealtoe  walor

Variavel risco risco baixo risco de p
oncogénico oncogeénico oncogénico
% (n) % (n) % (n)

Sexo
Feminino 33,3 (6) 22,2 (4) 44,4 (8) 0.722
Masculino 24,1 (7) 31,0 (9) 44,8 (13) '
Faixa etéria
Jovem (até 19 anos) 0 0 0
Adulto (20-59 anos) 30,0 (12) 25,0 (10) 45,0 (18) 0,542
Idoso (>60 anos) 14,3 (1) 42,9 (3) 42,9 (3)
Resultados
citopatolégicos®
NILM 46,2 (6) 76,9 (10) 71,4 (15)
ASC-US 23,1 (3) 15,4 (2) 4,8 (1)
ASC-H 0 0 0
L-SIL 231 (3) 0 19,0 (4) 0,398
H-SIL 7,7 (1) 7,7(1) 4,8 (1)
CEC 0 0 0

Os resultados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). Valor de p no teste do qui-quadrado
indeterminado. ®NILM: Negativo para lesdo intraepitelial ou malignidade. ASC-US: Células escamosas atipicas de
significado indeterminado. ASC-H: Células escamosas atipicas, ndo podendo excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto
grau. L-SIL: Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau. H-SIL: Leséo intraepitelial escamosa de alto grau. CEC: Carcinoma
de células escamosas do canal anal.

N&o houve associacdo significativa entre as variaveis sexo, faixa etaria e resultado
citopatoldgico, em relacdo aos achados de riscos oncogénicos do HPV através da captura
hibrida (teste do qui-quadrado, valor de p variando entre 0,398 e 0,722); Resultados expressos
na tabela 3.

N&o houve diferenga entre os individuos de diferentes sexos, faixas etarias, presenca
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ou auséncia de HPV-DNA nos exames coletados, riscos oncogénicos do HPV nos exames
coletados, achados dos resultados citopatologicos, em relagdo a quantidade de fatores de
riscos observados nos mesmos (teste t-student ou ANOVA de uma via, p>0,05). Estes

resultados estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Resultados da avaliacdo da comparacdo entre as varidveis sexo, faixa etaria,
presenca do HPV-DNA, oncogenicidade do HPV, e resultados citopatolégicos, em relagdo a
quantidade dos fatores de riscos encontrados nos pacientes avaliados nesse estudo.

Quantidade de fatores de risco em um

Variavel mesmo paciente:

1 % (n) 2oumais % (n) Valordep
Sexo
Feminino 67,5 (27) 32,5 (13) 0.054
Masculino 61,7 (29) 38,3 (18) ’
Faixa etaria
Jovem (até 19 anos) 0 0
Adulto (20-59 anos) 64,4 (47) 35,6 (26) 0,994
Idoso (>60 anos) 64,3 (9) 35,7 (5)
HPV-DNA
Positivo 61,7 (29) 38,3 (18) 0.574
Negativo 67,5 (27) 32,5 (13) ’
HPV-DNA positivo
HPV de baixo risco oncogénico 84,6 (11) 15,4 (2)
HPV de alto riscq onc_ogénico 69,2 (9) 30,4 (4) 0.061
HPV qe _alto e baixo risco 45,0 (9) 55,0 (11)
oncogénico
Resultados citopatolégicos®
NILM 68,6 (48) 31,4 (22)
ASC-US 28,6 (2) 71,4 (5)
ASC-H 0 0
L-SIL 57,1 (4) 42,9 (3) 0,202
H-SIL 66,7 (2) 33,3 (1)
CEC 0 0

Os resultados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). Valor de p obtido utilizando o teste de
miiltiplas comparages com o qui-quadrado e correcdo de Bonferroni, p>0,05. ®NILM: Negativo para lesdo intraepitelial ou
malignidade. ASC-US: Células escamosas atipicas de significado indeterminado. ASC-H: Células escamosas atipicas, ndo
podendo excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto grau. L-SIL: Leséo intraepitelial escamosa de baixo grau. H-SIL: Lesdo
intraepitelial escamosa de alto grau. CEC: Carcinoma de células escamosas do canal anal.

A tabela 5 mostra significancia estatistica na comparacao entre as variaveis sexo em
relacdo a historia de relacdo anorreceptiva para ambos os sexos, demonstrando que esta
relacdo € maior para o sexo masculino do que para o sexo feminino (p=0,003). As demais
comparacOes entre as variaveis nesta tabela ndo demonstraram resultados significativos.

A tabela 6 mostra significancia estatistica na comparagédo entre as variaveis sexo em

relacdo a histéria de infeccdo por HIV, demonstrando que esta relacdo é maior para 0 Sexo



30

masculino do que para o sexo feminino (p=0,001). Mostra também significancia estatistica na
comparagdo entre idade estratificada em faixa etaria em relacdo a historia prévia, em
mulheres, de alteracdo em preventivo vaginal, cancer cervical invasivo, cancer de vulva ou
vagina, demonstrando que esta relacdo é maior quanto maior a idade, onde h& maior
frequéncia em mulheres idosas. (p=0,016). As demais comparac¢des entre as varidveis nesta

tabela ndo mostrou resultado significativo.

Tabela 5: Resultados da avaliagdo da comparacdo entre as variaveis sexo, faixa etéria,
presenca do HPV-DNA, oncogenicidade do HPV, e resultados citopatologicos, em relacédo a
dois fatores de riscos encontrados nos pacientes avaliados nesse estudo.

Fatores de risco*

. Historia atual ou préviade  Relagdo anal receptiva para sexo
Variavel

infeccdo por HPV masculino ou feminino
% (n) Valor de p % (n) Valor de p
Sexo
Feminino 60,0 (24) 30,0 (12)b
Masculino 53,2 (25) 0,523 61,7 (29)a 0,003
Faixa etaria
Jovem (até 19 anos) 0 0
Adulto (20-59 anos) 53,4 (39) 0,213 50,7 (37) 0,129
Idoso (>60 anos) 71,4 (10) 28,6 (4)
HPV-DNA
Positivo 59,6 (28) 42,5 (17)
Negativo 52.5 (21) 0,507 51.1 (24) 0,425
HPV-DNA positivo
HPV qe _balxo risco 46,2 (6) 61,5 (8)
oncogénico
HPV de alto risco 69.2 (9) 0,484 46.2 (6) 0,616
oncogénico
HPV qe falto e baixo risco 60,0 (12) 450 (9)
oncogénico
Resultados
citopatolégicos®
NILM 54,3 (38) 41,4 (29)
ASC-US 57,1 (4) 85,7 (6)
ASC-H 0 0
L-SIL 71,4 (5) 0,825 57,1 (4) 0,120
H-SIL 66,7 (2) 66,7 (2)
CEC 0 0

Os resultados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). *O mesmo paciente pode ter mais de um fator
de risco. Valor de p obtido utilizando o teste de multiplas comparagdes com o qui-quadrado e correcdo de Bonferroni,
p>0,05. @NILM: Negativo para lesdo intraepitelial ou malignidade. ASC-US: Células escamosas atipicas de significado
indeterminado. ASC-H: Células escamosas atipicas, ndo podendo excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto grau. L-SIL:
Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau. H-SIL: Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau. CEC: Carcinoma de células
escamosas do canal anal. Letras diferentes na coluna representa diferenca significativa entre os momentos de analise (p6s-
teste de Dunn, p<0,05).
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Tabela 6: Resultados da avaliacdo da associacdo (ou comparagdo?) entre as variaveis sexo,
faixa etaria, presenca do HPV-DNA, oncogenicidade do HPV, e resultados citopatologicos,
em relacdo a dois fatores de riscos encontrados nos pacientes avaliados nesse estudo.

Fatores de risco*
Para mulheres, histdria prévia de alteracdo

Variavel Infeccéo por HIV em preventivo vaginal, cancer cervical
invasivo, cancer de vulva ou vagina
% (n) Valor de p % (n) Valor de p
Sexo
Feminino 2,5(1)b 0.001 42,5 (17) -
Masculino 29,8 (14)a ’ - -
Faixa etaria
Jovem (até 19 anos) 0 0
Adulto (20-59 anos) 19,2 (14) 0,275 15,1 (11)b 0,016
Idoso (>60 anos) 7,1(1) 42,9 (6)a
HPV-DNA
Positivo 23,4 (11) 14,9 (7)
Negativo 100 0% 25,0 (10) 0,236
HPV-DNA positivo
HPV qe _balxo risco 0 15.4 (2)
oncogénico
HPV de alto risco 308(4) 0,056 0 0,166
oncogénico
HPV de altq e_balxo 35.0 (7) 23 8 (5)
risco oncogénico
Resultado no
citopatolégico®
NILM 15,7 (11) 22,9 (16)
ASC-US 28,6 (2) 14,3 (1)
0
ASC-H 0 0,573 . 0,385
L-SIL 28,6 (2)
H-SIL 0 0
CEC 0 0

Os resultados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). *O mesmo paciente pode ter mais de um fator
de risco. Valor de p obtido utilizando o teste de multiplas comparagdes com o qui-quadrado e correcdo de Bonferroni,
p>0,05. ®NILM: Negativo para lesio intraepitelial ou malignidade. ASC-US: Células escamosas atipicas de significado
indeterminado. ASC-H: Células escamosas atipicas, ndo podendo excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto grau. L-SIL:
Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau. H-SIL: Lesao intraepitelial escamosa de alto grau. CEC: Carcinoma de células
escamosas do canal anal. Letras diferentes na coluna representa diferenca significativa entre os momentos de analise (pds-
teste de Dunn, p<0,05). Letras iguais na coluna indicam que ndo houve diferenca significativa entre os resultados das
variaveis.

Foi encotrado um total de 15 pacientes com o fator de risco HIV — 17,2%. Destes, a
maioria era homem (93,3%), sendo apenas uma paciente mulher. Dentre os 14 pacientes do
sexo masculino, metade deles eram HSH, sendo a maioria 85,7% com presenga de HPV
DNA.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo investigou a correlacdo entre achados citopatoldgicos no preventivo
anal e a incidéncia de HPV nestes exames, abrangendo um total de 87 pacientes. Os
resultados obtidos revelam importantes insights sobre a prevaléncia do HPV e seus impactos
em diferentes grupos de pacientes, bem como a relacdo entre as alteracdes nos resultados
citopatoldgicos e a positividade para o HPV-DNA. Ha evidéncia indireta suficiente para
apoiar o uso de ferramentas para triagem em popula¢fes com maior risco de desenvolver
cancer anal. Esta evidéncia baseia-se na crescente incidéncia do cancer anal, na existéncia de
testes sensiveis com resultados aceitaveis em detectar de lesbes precursoras, na eficacia
tedrica do tratamento, na morbidade e mortalidade associada a doenca e na relacdo custo-
eficacia demonstrada.

Embora o céancer anal seja menos comum, determinados grupos apresentam maior
risco de desenvolvimento da doenca. H& a recomendcdo e estratégias de rastreamento
especificas para esses grupos de alto risco: HSH; Pessoas vivendo com HIV; Pacientes
imunossuprimidos, incluindo transplantados de 6rgdos solidos e de medula 6ssea e mulheres
com histdrico prévio de cancer de vulva. A citologia anal e a anuscopia de alta resolucéo séo
métdos de rastreamento que visam a detec¢do precoce de lesdes precursoras, possibilitando
intervencdes que podem prevenir a progressao para o cancer anal.

Lesdes intraepiteliais escamosas anais (ASIL) ou neoplasias intraepiteliais anal (NIA)
sdo alteragdes comuns encontradas em HSH, pacientes vivendo com HIV e praticantes de
relacdo anorreceptiva. Diante desta afirmacdo, tem-se buscado associar a citologia anal e seus
resultados com o status do HPV-DNA, como ferramenta de triagem para doengas displasicas
do anus e canal anal (LOPEZ-CAVANILLAS et al., 2021).

A alta prevaléncia de HPV entre os pacientes estudados é notavel, com 54% dos
participantes testando positivo para HPV-DNA. Houve um predominio de individuos do sexo
masculino, refletindo um perfil populacional vulneravel a infec¢es anal por HPV. Embora o
HPV possa afetar ambos os sexos, a prevaléncia da infecgdo é notavelmente maior em HSH.
No entanto, € importante reconhecer que tanto homens heterossexuais quanto mulheres
também estdo em risco, especialmente quando apresentam comportamentos de risco
associados. Esse achado € consistente com a literatura, que aponta uma alta taxa de infeccao
por HPV em populagdes de risco, especialmente entre HSH e pacientes imunossuprimidos
(FARAHMAND; MONAVARI; TAVAKOLLI, 2021; NEMCOVA et al., 2021).

A infeccdo anal por HPV é mais prevalente em adultos jovens, especialmente na faixa



33

etaria entre 20 a 40 anos, com pico de incidéncia entre 20 e 24 anos, tanto em homens quanto
em mulheres. A faixa etaria envolvida nos estudos, inclui a idade media de 57.9 anos (+6.6
DP) encontrada no estudo de WILEY et al (2013) e a de 36,8 (+ 8,4 DP), variando entre 21 e
65 encotrada em LOPEZ-CAVANILLAS et al (2021); sendo proxima a idade media de 39,15
(+1,90 DP) encontrada neste estudo. E importante destacar que, embora a infecgdo anal por
HPV seja mais comum em jovens adultos, individuos de outras faixas etarias também podem
ser afetados, especialmente se apresentarem fatores de risco como imunossupressdo ou
comportamentos sexuais de risco.

A citologia anal é bem relevante para o rastreamento de grupos com maior risco de
desenvolver lesfes anais relacionadas ao HPV e cancer anal. Os autores LOPEZ-
CAVANILLAS et al (2021), encontraram em sua populacdo de estudo, resultado de 87,5%
citologias normais e 11,3% de resultados anormais, além de deteccdo de HPV de alto risco
oncogénico em 45,8% pacientes no estudo. Em uma revisdo sistemética e meta-anélise de
LIN, C.; FRANCESCHI, S.; CLIFFORD, G. M.; (2018) foi identificado uma amostra de
18.646 individuos, sendo 8.534 pacientes com citologia normal, 5.730 (31%) com lesbes de
baixo grau, 2.024 (11%) com lesdes de alto grau, e 2.358 (13%) com cancer anal.
Coicidentemente, 80,5% dos resultados citol6gicos também foram normais no atual estudo,
englobando a maioria da amostra, sendo NILM o achado citolégico mais incidente; Em
relacdo ao HPV de alto risco oncogénico, encontrado em estudo anteriormente descrito, e
comparando-se ao atual, foi encontrado menores percentuais, com 13% dos casos.

Estudo de CIMIC e SAQI de 2021 demonstrou que em 333 preventivos anal
estudados, a maior incidéncia em resultado citolégico encontrado foi de ASC-US (38% dos
casos) e em segundo lugar (26%) dos casos NILM, portando resultado discordante do atual
estudo, onde a maior incidencia foi de NILM. Neste mesmo estudo anteriormente citado,
CIMIC e SAQI referem que em relacdo ao achado citopatologico e o genotipo do HPV
envolvido, todos os pacientes caracterizados como ASC-H tiveram o HPV de alto risco; e
entre os pacientes caracterizados como ASC-US, 70.9% tiveram o HPV de alto risco
envolvido. Casos com HPV de baixo risco foram encontrados nas classificagdes de NILM.
Opondo estes dados, no atual estudo nao foi encontrado pacientes classificados como ASC-H,
e nos pacientes classificados como ASC-US (5 casos — 15,2%) foi encontrado HPV de alto
risco em apenas 2 casos — 50% dos casos em que se encontrou HPV-DNA positivo. NILM é
de fato o resultado mais frequente e desejado em uma citologia anal, indicando que nao foram
encontradas células indicativas de lesbes precoces ou cancer. 1sso € semelhante ao que ocorre

na citologia cervical, onde o resultado NILM é considerado normal.
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No estudo de MARNACH et al de 2020, em que foi realizado um estudo apenas com
mulheres, com 592 resultados de citologia anal, foi encontrado NILM como resultado
predominante - 363 (61.3%), e em segundo lugar ASC-US com 71 (12.0%) achados e
auséncia de CEC. Achando semelhante foi encontrado neste estudo, onde a maioria citoldgica
emcontrada foi NILM e nenhum resultado de CEC, porem com o resultado de L-SIL em
segundo lugar de frequencia junto com o achado de ASC-US. A prevaléncia do HPV-DNA
variou amplamente nas citologias normais daquele estudo, de 42% em mulheres sem o virus
HIV até 76% em homens com positividade ao HIV. Observa-se achado de 31 casos de
citologias negativas, sendo a maioria dos resultados neste estudo com a presenga do HPV-
DNA, com achado de significancia.

Mulheres com infeccdo por HPV de alto risco oncogénico na regido cervical
apresentam uma maior probabilidade de também possuirem infec¢do anal pelo mesmo tipo de
virus. Pesquisa realizada com mulheres imunocompetentes revelou que aquelas com lesdes
genitais causadas pelo HPV apresentaram uma frequéncia significativamente maior de
infeccdo anal por HPV de alto risco em comparacdo ao grupo sem tais lesdes. Além disso, a
detec¢do simultanea de HPV oncogénico no colo do Gtero e no anus foi mais comum entre as
mulheres com lesdes genitais induzidas pelo HPV (MELO, 2020). A citologia anal anormal
foi um achado com aumento de incidéncia em mulheres com idade superior a 40 anos,
independentemente do estado de displasia cervical atual ou anterior (LOPEZ-CAVANILLAS
et al., 2021). Além disso, mulheres com HPV de alto risco localizado em regido cervical tém
maior probabilidade de apresentar HPV de alto risco anal concomitante segundo o estudo
citado. A presenca de HPV-DNA anal pode ser explicado por um mecanismo de
autoinoculacdo viral na regido anal em pacientes com infeccdo genital por HPV (PAMNANI
et al. 2016). Das 171 pacientes recrutadas nesse estudo citado anteriormente, 84,2%
apresentavam algum resultado alterado no exame preventivo do colo do utero.

No atual estudo, nao foi feito a analise de dados relacionados especificamente aos
resultados do preventivo vaginal relatado como alterado pelas mulheres, apenas houve o
relato por elas da historia de alteracdo ginecoldgica prévia por tal exame, e que por si s0 ja
justificou a coleta do preventivo anal. Houve significAncia na comparacdo entre idade em
relacdo a histdria prévia, em mulheres, de alteracdo em preventivo vaginal, cancer cervical
invasivo, cancer de vulva ou vagina, demonstrando que esta relacdo é maior quanto maior a
idade, onde ha maior frequéncia em mulheres idosas. Corroborando estes dados, no atual
estudo foi avaliado resultados citolégicos de 40 mulheres; encontrou-se nestas a porcentagem

de 55% de alteracdo no preventivo anal; 19,5% das pacientes femininas tinham alguma
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historia de alteracdo ginecoldgica em preventivo vaginal, destas que tinham este fator de
risco, apresentavam a negatividade do HPV-DNA em 58,8% dos casos e consequente
ausencia de displasia anal.

A populacdo HIV positiva apresenta coinfeccdo com multiplos tipos de HPV,
incluindo os de alto risco oncogénico, aumentando a probabilidade de desenvolvimento de
lesbes pré-cancerigenas e cancer anal. A reducdo na contagem de linfocitos T CD4+ nesta
populacdo compromete a resposta imunolégica, dificultando o controle da infeccédo pelo HPV
e favorecendo a persisténcia viral. Pacientes com contagem de CDA4+ inferior a 200
células/mm3 apresentam maior taxa de recidiva de lesdes anais associadas ao HPV. A
infeccdo pelo HIV esta associada a uma maior taxa de persisténcia e progressdo das lesdes
induzidas pelo HPV, resultando em um risco aumentado de desenvolvimento de neoplasias.

Uma revisdo sistematica e metanalise mostraram que a prevaléncia da infecgdo anal
por HPV em pessoas HIV positivas dentre HSH foi de 92,6% e que a prevaléncia de H-SIL
anal foi 29,1%. Em HSH HIV negativos, a prevaléncia da infeccdo anal por HPV foi de
63,9% e a prevaléncia de HSIL anal foi de 21,5% (MACHALEK et al., 2012). No estudo
atual, houve significancia estatistica na comparacdo entre sexo em relacdo a histéria de
infeccdo por HIV, demonstrando que esta relagdo € maior para o sexo masculino do que para
0 sexo feminino, mostrou também que foi no sexo masculino que houve maiores achados de
fatores de riscos, mas sem significAncia estatistica a essa associa¢do. Pacientes com
soropositividade para o HIV tém um risco aumentado de altera¢des na citologia anal, além da
presenca do HPV-DNA em comparagdo com pacientes ndo infectados (HESSOL et al., 2009;
LIN et al., 2018). O estudo atual ndo encontrou correlacdo significativa entre o estado de
imunossupressdo por HIV em relacdo a uma maior probabilidade de presenca de HPV-DNA
no anus ou de alteracdes citoldgicas; mas, de acordo com o que corrobora a literatura,
encontrou que os pacientes com positividade para HIV, sendo a maioria homem (93,3%), e
destes pacientes do sexo masculino, 50% eram HSH, sendo a maioria destes, 85,7% com
presenca de HPVV-DNA.

No momento, existem evidéncias fortes sobre a histdria natural da displasia anal e
coinfeccdo do HPV em homens HIV positivos (MACHALEK et al., 2012). A citologia anal
pode ser uma ferramenta de rastreio Gtil para detectar ASIL, particularmente em homens
seropositivos. O grau da doenca na citologia anal nem sempre corresponde ao grau
histologico, e a citologia anal deve ser utilizada em conjunto com a confirmacéo
histopatoldgica (PALEFSKY et al., 1991).

Varios estudos relataram a alta taxa de infeccdo anal por HPV em pacientes HIV-
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positivos. No atual estudo, onde 15 pacientes relataram coinfeccao pelo virus HIV, encontrou-
se a maioria associado com HPV-DNA positivo, porem sem achado de correlacdo com
signifiancia, provavelmente devido N reduzido. No estudo de Indinnimeo, et al., de 2011, foi
encontrado uma taxa mais alta de infeccdo anal por HPV por PCR em pacientes HIV-
positivos do que em pacientes HIV negativos com uma diferenga estatisticamente
significativa. Embora a infec¢do anal por HPV em pacientes vivendo com HIV seja mais
prevalente em homens, especialmente HSH, mulheres HIV positivas também apresentam
risco significativo de lesbes anais associadas ao HPV. A imunossupressao induzida pelo HIV
compromete a capacidade do organismo de controlar a infeccdo pelo HPV, aumentando a

probabilidade de desenvolvimento e recidiva de lesdes displasicas.
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7 CONCLUSAO

Este estudo retrospectivo foi limitado devido a quantidade de participantes, podendo
ter sido mais expressivo, com maior impacto estatistico diante de um nimero maior de coleta
de preventivos anal. As limitagdes deste estudo também incluiu uma populacdo nula de
pacientes com supressdo imunoldgica por transplante. Isso provavelmente reflete a falta de
conhecimento desta populacdo acerca do beneficio do rastreamento anal citolégico com o
exame de preventivo anal.

O HPV é um alvo prioritério claro para a prevencao do cancer anal. Foi demonstrado
uma correlacdo significativa entre a positividade para HPV-DNA e os achados
citopatoldgicos, destacando a eficacia do exame citopatoldgico em meio liquido na deteccéo
precoce de infecgbes por HPV. O achado de significancia estatistica entre os resultados
citopatoldgicos e a positividade do HPV-DNA com a alta prevaléncia do virus entre 0s
pacientes ressalta a importancia de monitoramento continuo desta infeccdo, especialmente em
populagdes de risco como 0s HSH e HIV positivos.

Esses achados sublinham a relevancia de estratégias de triagem e politicas publicas
voltadas para a prevencdo e deteccdo precoce do HPV no canal anal. Com relacdo a
prevencdo primaria, as vacinas tém o potencial de prevenir o cancer anal, com o ganho em
protecdo oferecido pela vacina nonavalente versus as vacinas quadrivalentes. Os dados
coletados podem ser utilizados para auxiliar no desenvolvimento de diretrizes para o

rastreamento do cancer anal em homens e mulheres sujeitos a exposicéo a fatores de riscos.
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APENDICE | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado participante, vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada
“CORRELACAO DOS ACHADOS CITOPATOLOGICOS E INCIDENCIA DE HPV EM
PREVENTIVOS ANAL”, desenvolvida pela pesquisadora Nathalia Manzano G. de Souza;
cujo objetivo central do estudo é verificar a correlacdo dos achados no exame de preventivo
anal e a identificacdo do Papilomavirus - HPV no anus, e se esse virus estd causando alguma
alteracdo que possa ser identificada e tratada.

O convite para a sua participacao se deve a sua inclusdao em um grupo com fatores de
riscos positivos para o cancer anal, fatores que foram identificados durante a sua anamnese
médica e que justificou a coleta do preventivo anal na sua consulta de rotina com sua médica
assistente. Sdo eles: Histdria atual ou prévia de infeccdo por HPV; Infeccdo por HIV;
Supressdo imunoldgica em transplantados; Relacdo anal receptiva para sexo masculino ou
feminino; No sexo feminino, histéria prévia de alteracdo em preventivo vaginal, cancer
cervical invasivo, cancer de vulva ou vagina.

Sua participacdo € voluntaria, isto é, ela ndo é obrigatéria, e vocé tem plena
autonomia para decidir se quer ou ndo participar, bem como retirar sua participacdo a
qualquer momento e essa recusa ndo trara nenhum prejuizo na relagdo com a médica
assistente pesquisadora. Vocé ndo tera prejuizo algum caso decida ndo consentir sua
participacdo, ou desistir da mesma, contudo, ela € muito importante para a execugdo da
pesquisa.

N&o haverd gratificacdo financeira ou vantagens pessoais que proporcione um
atendimento médico diferenciado em qualquer momento da pesquisa ou durante o seguimento
da condicdo clinica com a medica assistente pesquisadora. A pesquisa ndo despendera
nenhuma despesa e ndo existira nenhum tipo de ajuda financeira, auxilio transporte ou auxilio
alimentacéo sob o aceite da participacdo da mesma.

Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informacdes por vocé
prestadas. Qualquer dado que possa identifica-lo serd omitido na divulgacéo dos resultados da
pesquisa, e 0s instrumentos de coleta de dados serdo armazenados em local seguro. Os
resultados desta pesquisa serdo divulgados em palestras dirigidas ao publico participante,
relatérios individuais para os entrevistados, artigos cientificos e no formato de
dissertacdo/tese, revistas médicas, congressos.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar ao
pesquisador, informagdes sobre sua participacdo e/ou sobre a pesquisa, 0 que podera ser feito
através dos meios de contato explicitados neste Termo.

A sua participagdo consistira, na autorizagdo do uso dos resultados do exame de
preventivo anal de rotina, avaliado em seu prontuario, exame este ja coletado previamente na
ocasido da sua consulta médica, onde durante a anamnese médico-paciente e exame fisico foi
indicado a coleta deste exame preventivo. Sera feito a identificagdo nos resultados analisados
da presenca ou ndo do DNA HPV; gendtipo do HPV envolvido; e andlise das variaveis
amostrais: sexo, idade, grau de displasia, e genotipo do HPV.

Ao final da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo, sob guarda e
responsabilidade do pesquisador responsavel, por pelo menos 5 anos, conforme Resolucdo
CNS no 466/2012.

O beneficio (direto ou indireto) relacionado com a sua colaboracgdo nesta pesquisa sera
0 incentivo de a¢Bes que possam prevenir o achado de lesGes pre-cancerigenas no anus e o
cancer anal propriamente dito, tais como a vacinacdo contra o HPV e avaliagéo rotineira de
pacientes em risco através de exame preventivo, melhorando o seguimento, tratamento global

Rubrica do pesquisador Rubrica do participante
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e longitudinalidade da doenca em foco.Toda pesquisa possui riscos.

Nesta pesquisa ha o risco de exposicdo e escape de dados privados de pacientes
participantes com quebra no sigilo das informagfes; Risco de causar constrangimento nos
participantes durante a leitura e assinatura deste termo; As medidas a serem adotadas para a
minimizacao de riscos para os participantes irdo ser tomadas: para evitar que dados privados
sejam dispersos, as informacdes de prontuérios serdo avaliadas apenas pela pesquisadora, e 0s
dados serdo passados em forma de tabela ou formulario para processamento de dados sem que
haja qualquer mencdo de participantes. O constrangimento nos participantes serd minimizado
através de conversa e escuta qualificada, reduzindo qualquer desconforto psicol6gico ou
social. O risco fisico decorrente de procedimento de coleta de preventivo anal — dor ou
sangramento — sera minimizado com o tratamento adequado prescrito pela pesquisadora em
consultorio.

Este termo é redigido em duas vias, sendo uma minha, participante da pesquisa e a
outra da pesquisadora. Em caso de duvidas quanto a minha participacdo, poderei entrar em
contato com a pesquisadora responsavel através do email
“clinicacoloproctologica@hotmail.com”, do telefone “(67) 3047-6693”, ou por meio do
enderego (profissional) “Clinica Tebet, consultorio 9 no 2° andar. Avenida Hiroshima 773.
Campo Grande — MS. CEP: 79036-360”, podendo tirar minhas duvidas sobre o projeto e
minha participacéo, agora ou a qualquer momento.

Dra. Nathalia Manzano leu o consentimento junto comigo, explicando-me cada
paragrafo e respondendo as minhas duvidas. Entendi os objetivos, riscos e auséncia de
beneficios pessoais na minha participacdo, e mesmo assim concordo em participar.

Em caso de divida quanto a conducéo ética do estudo, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa da UFMS (CEP/UFMS), localizado no Campus da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul, prédio das Pro-Reitorias ‘Hércules Maymone’ — 1° andar, CEP:
79070900. Campo Grande — MS; e-mail: cepconep.propp@ufms.br; telefone: (67)3345-7187,
atendimento ao publico: 07:30-11:30 no periodo matutino e das 13:30 as 17:30 no periodo
vespertino.

O Comité de Etica é a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. Dessa forma, o comité tem o papel de
avaliar e monitorar o andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite os principios
éticos de protecdo aos direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da
confidencialidade e da privacidade.

Nathalia Manzano G. de Souza— CRM/ MS 8648 Nome e assinatura do participante da pesquisa

, de de , de de
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APENDICE Il - TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE INFORMACOES
DE PRONTUARIOS EM PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:. CORRELACAO DOS ACHADOS CITOPATOLOGICOS E
INCIDENCIA DE HPV EM PREVENTIVOS ANAL

Pesquisadora Responsavel: Nathalia Manzano Gongalves de Souza

Como pesquisadora acima qualificada comprometo-me em cumprir rigorosamente,
sob as penas da Lei, as Normas Internas aqui estabelecidas para a utilizacdo de dados de
prontuérios de pacientes de meu consultdrio particular, localizado na Clinica Tebet, que se
constituem na base de dados do presente Projeto de Pesquisa, tomando por base as
determinacdes legais previstas nos itens 111.3.i e 11.3.t das Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolucdo CNS 466/2012) e
Diretriz 12 das Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres
Humanos (CIOMS 1993), que dispdem:

I. 0 acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases de
dados para fins de pesquisa cientifica (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) sera
autorizado apenas para pesquisadores do Projeto de Pesquisa devidamente aprovado pelas
instancias competentes da UFMS e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UFMS).

ii. 0s pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terdo compromisso com a
privacidade e a confidencialidade dos dados pesquisados, preservando integralmente o
anonimato dos pacientes.

ii. os dados obtidos (Formulério de Pesquisa — Coleta de Dados) somente poderdo
ser utilizados neste presente projeto, pelo qual se vinculam. Todo e qualquer outro uso que
venha a ser necessario ou planejado, devera ser objeto de novo projeto de pesquisa e que
deverd, por sua vez, sofrer todo o tramite legal institucional para o fim a que se destina.

Por ser esta a legitima expressao da verdade, firmo o presente Termo de
Compromisso.

Campo Grande (MS) / /

Nome da Investigadora Principal
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APENDICE Il - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

TABELA PARA COLETA DE DADOS

SEXO
F M
IDADE
Jovem (até 19 anos) Adulto (20-59 anos) Idoso (>60 anos)
Fatores de riscos para sexo F:

() Historia () Histdria prévia de
atual ou « () Supressdo () Relacéo alteracdoem preventivo
" () Infecgdo . - : " :
prévia de or HIV imunologica em anal vaginal, cancer cervical

infeccéo por P ' transplantados. receptiva. invasivo,
HPV. cancer de vulva ou vagina.
Fatores de riscospara sexo M:
() Historia
atual ou 5 5
ud () Infecgio . @) Suprgssao () Relagéo
prévia de my; imunologica em anal -
infeccéo por por ' transplantados. receptiva.
HPV.
Resultado do exame preventivo:
() NILM () ASC-US ( ) ASC-H () L-SIL ( )H-SIL ( )CEC
Classificagdo de risco oncogéncio:
( )ALTO RISCO ( ) BAIXO RISCO ( )ALTO E BAIXO RISCO




APENDICE IV - TERMO DE ANUENCIA PARA EXECUCAO DE PESQUISA

TERMO DE ANUENCIA PARA EXECUCAO DE PESQUISA

Eu, Eduarda Nassar Tebet, na qualidade de médica responsével técnica pela “Clinica
Tebet — CNPJ 18.659.454/0001-34", autorizo a realizagio da pesquisa intitulada
“CORRELACAO DOS ACHADOS CITOPATOLOGICOS E INCIDENCIA DE HPV EM
PREVENTIVOS ANAL” a ser conduzida sob a responsabilidade da médica pesquisadora
“Nathdlia Manzano G. de Souza™ em consultério localizado nesta clinica ¢ declaro estar
ciente ¢ autorizo 4 realizagdo da referida pesquisa.

A autorizagio para realizagio da pesquisa fica condicionada & obediéncia de
procedimentos de autorizagiio do Comité de Etica em Pesquisa e sua aprovagdo. ,

Declaro a ciéncia de que a instituiglio ¢ coparticipante do presente projeto de pesquisa,
e requero 0 compromisso da pesquisadora responsével com o resguardo da seguranga ¢ bem-
estar dos participantes de pesquisa nela recrutados. Autorizo a citagdo do nome da institui¢do
nos titulos e textos das futuras publicagdes dos resultados do estudo.

_ > manzari-
pe* Nathalld
| Mﬁﬂe 4‘0 5 3\\5 w

Nat Ea; zano G, de Souza - CRM/ MS B648 Eduarda Nassa Tebet CRM/MS 3115

Campo Grande, 05 de janeiro de 2023

Clinica Médica
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APENDICE VI - ATA DO EXAME DE QUALIFICACAO

Ministério da Educagdo
Fundacdo Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Coordenadoria de Pés-Graduagio (CPG/PROPP)
na Regido Centro-Oeste

Programa de Pés-Graduagdo em Saide e D

=t =
UFM!

Ata de Defesa de Dissertacdo
Programa de Pés-Graduacdo em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste
Mestrado

Aos dezessete dias do més de fevereiro do ano de dois mil e vinte e cinco, as oito horas, na videoconferéncia, da Fundagdo
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, reuniu-se a Banca Examinadora composta pelos membros: Albert Schiaveto
de Souza (UFMS), Eduarda Nassar Tebet (HRMS) e Luciana Nakao Odashiro (HRMS), sob a presidéncia do primeiro, para
julgar o trabalho da aluna: NATHALIA MANZANO GONCALVES DE SOUZA, CPF ***.078.891-**, Area de concentragio em
Tecnologia e Saude, do Programa de Pds-Graduagdo em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste, Curso de
Mestrado, da Fundacdo Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, apresentado sob o titulo "CORRELACAO DOS
ACHADOS CITOPATOLOGICOS E INCIDENCIA DE HPV EM PREVENTIVOS ANAL" e orientacdo de Albert Schiaveto de Souza.
O presidente da Banca Examinadora declarou abertos os trabalhos e agradeceu a presenca de todos os Membros. A
seguir, concedeu a palavra a aluna que exp0s sua Dissertacao. Terminada a exposicdo, os senhores membros da Banca
Examinadora iniciaram as arguicdes. Terminadas as arguicbes, o presidente da Banca Examinadora fez suas
consideracdes. A seguir, a Banca Examinadora reuniu-se para avaliacdo, e apos, emitiu parecer expresso conforme segue:

EXAMINADOR(A)

Dr. Albert Schiaveto de Souza (Interno)

ASSINATURA

Documento assinade digitalmente

AVALIACAO

Aprovacdo
] Aprovacio c/ revisdo

“b ALBERT SCHIAVETO DE SOUZA
g Data: 17/02/2025 09:57:52-0300

P da Banca E verifigue em https://validar.iti. gov.br

] reprovagéo

Documento assinado digitalmente % Ap rovacao

EDUARDA NASSAR TEBET -1 is3
g ub Data: 17/02/2025 10:54:13-0300 Aprovacao CI revisao
verifigue em https:/validar.iti. gov.br I:I Repl'ﬂ\.l‘al;éo

Dra. Eduarda Nassar Tebet (Externo)

Documenta assinado digitalmente

ub LUCIAMA NAKAD DDASHIRD
g Data: 17/02/2025 11:17:47-0300

werifigue em https://validar.iti.gov.br

E Aprovacdo
[] Aprovagéo c/ revisdo

[] reprovagzo

Dra. Luciana Nakao Odashiro (Externo)

El Aprovagdo
[] Aprovagso ¢/ revisdo
] reprovacio

Dr. Marcel Arakaki Asato (Externo)
(Suplente)

RESULTADO FINAL: X aprOVACAO ] APrOVAGAOD COM REVISAO ] rReprOVAGAO

oBservAcoEes: A aluna Nathalia apresentou seu trabalho

Documento assinade digitalmente

“b HATHALIA MANZANO GONCALVES DE SOUZA
Data: 17/02/2025 12:31:46-0300
veriligque em hitps:/validar itigov.br

no tempo regulamentar e respondeu satisfatoriamente a

a todos os questionamentos feitos pelos membros da

banca.

Assinatura do(a) Aluno(a)

Nada mais havendo a ser tratado, o(a) Presidente declarou a sessdo encerrada e agradeceu a todos pela presenca.
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