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RESUMO

A infeccdo anal pelo papilomavirus humano (HPV) t@mmentado consideravelmente,
concomitante ao aumento do namero de casos deradesta regido. No cancer de colo
uterino, a associacao entre infeccdo por HPV elasiag ja foi comprovada, sugerindo o
efeito oncogénico desses virus. Os objetivos desttedo foram avaliar a frequéncia de
HPV anal em pacientes com neoplasia intra-epitetiatvical (NIC), verificar a
concordancia entre os subtipos encontrados quamedernies nos dois locais e investigar
os fatores que influenciaram a ocorréncia de HP®l @&m mulheres com NIC sem
evidéncias clinicas de imunodepressao. Foram etad® mulheres com idade entre 16 e
72 anos e diagnostico de neoplasia intra-epiteéatical graus I, 1l e Ill. A identificacdo
do DNA (acido desoxirriboucléico) do HPV e de satbtipos dos virus foi realizada por
meio da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) emriatatolhido em anus e colo
uterino. Foram pesquisados, a partir de questionés fatores que poderiam contribuir
para a infec¢do anal, tais como paridade, nUmenmadseiros, tabagismo, manipulagéo e
coito anal e o tipo de doenca ginecologica. Dasnbtheres, foi diagnosticado HPV na
regidao anal em 25 (48%), das quais 23 (44%) tamdggnesentavam HPV no colo uterino,
sendo este resultado significativo. Em 16 (31%)vkodiagndstico de HPV somente no
colo uterino e em 11 (21%) néo foi identificadoius em colo ou anus. Concluiu-se que:
as mulheres com HPV genital tém mais probabilidbslserem acometidas por HPV anal;
nao ha concordancia unanime entre os subtipos d6 ddéPcolo do Utero e do anus e a
paridade e o nimero de parceiros contribuem pareatar a incidéncia de HPV anal nas

mulheres sem imunodeficiéncia e com HPV cervical.

Palavras-chave:Papilomavirus humano (HPV). Doencas do anus/viraldgolo uterino.

Reacdo em cadeia da polimerase (PCR).



ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) infection at the anagiom has considerably
increased, concomitantly increasing the number aicer cases in this region. This
association had already been proven with the candancer which suggests the virus
oncogenic effect. This study aims were to assesdrdguency of HPV anal infection in
patients with cervical intra-epithelial neoplasiai), to find out the relation between the
found subtypes when present in both regions andsiigate factors that influenced the
occurrence of anal HPV in women with CIN. Fifty tw@men with age between 16 and
72 years and cervical intra-epithelial neoplasiéNjQdiagnosis, grades 1,11 and 1ll were
studied. Material from anus and uterine cervix weldained to identify the virus
deoxyribonucleic acigDNA) and seven virus subtypes through polymerasencleaction
(PCR). Factors that could contribute to anal infectike number of children, number of
sexual partners, smoking practice, anal manipulatmd intercourse, and grade of
gynecologic disease were investigate by questioan&rom the fifty two women, anal
HPV diagnoses happened in 25 (48%), and 23 (44%jeoh had HPV in uterine cervix as
well. In 16 (31%) the HPV diagnosis occurred omlyuierine cervix and in 11 (21%) no
HPV was detected in anus and uterine cervix. Irckemmon, women with cervical intra-
epihelial neoplasia have more probability to beeaotdéd with anal HPV; there is no
unanimous concordance among HPV sub-types in etegrvix and anus and the number
of children and sexual partners contribute to iaseethe anal infection incidence in

women without immuno-deficiency, with cervical Hfection.

Key-Words: Human papillomavirus (HPV). Anus. Uterine cervixolyfnerase chain
reaction(PCR).
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1 INTRODUCAO

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) f@i doenca sexualmente
transmissivel mais diagnosticada no Brasil no peride 1998 a 2001, tanto em homens
(39,6%) como em mulheres (21%) e sua incidéncia damentado nos ultimos anos.
Acomete pessoas de qualquer idade, embora sejacoraism em jovens, provavelmente
devido a maior atividade sexual nesse periodo. &ssociagdo com 0 virus da
imunodeficiéncia adquirida pode atingir 62% dosossg®NADAL et al, 2004)

A associacdo entre infeccdo por HPV de alto risaeeplasia de anus em
homens e mulheres com imunodeficiéncia ou imuneesgfo estd confirmada
(MANZIONE; NADAL; CALORE, 2004; NADAL et al, 2004; SOBHAN!Iet al, 2001).
Nesses pacientes, as medidas relacionadas a vigilanestao padronizadas. Em pacientes
sem imunodeficiéncias, entretanto, essa assoc&péa ndo esta esclarecida, o que pode
contribuir para a falta de normas adequadas pagndsticar o HPV e prevenir o cancer
de anus (GONCALVES®t al, 2008; HERNANDEZ; MCDUFFIE, 2005; VE€X al2008).

O cancer de anus era considerado doenca poucefreginas a sua incidéncia
esta crescendo, principalmente devido ao aumentoadninoma de ceélulas escamosas
(CCE). Em paralelo, tem sido constatado o aumemt® idfeccoes anogenitais por
papilomavirus humano, que acomete 20% da populagdndial sexualmente ativa
(LINHARES; VILLA, 2000). A relacéo causal entre esdrus e o cancer do colo do utero
esta bem caracterizada e 0 mesmo tem sido obsetvado cancer de anus (MA@t al,
2002; NADAL; MANZIONE, 2004; PALMERet al, 1989; SHEPERDet al, 1989;
TACHEZY et al, 2007). Esses fatos tém motivado a inclusdo dedssmca como
sexualmente transmissivel, o que justifica a nédads de adocdo de medidas de
vigilancia nas clinicas de doencas sexuais, gidgaas e uroldgicas (MARKOS, 2007;
MONK; TEWARI, 2007).

Diagnéstico precoce e tratamento correto de todosipms de canceres sdo
fundamentais para a cura do paciente. O diagnédticcancer de anus na fase inicial
possibilita a cura sem a necessidade de tratarogatgico. I1sso significa vantagem para o
paciente, principalmente quando considerado qudéasas avancadas a operacao indicada
€ a amputacdo abdominoperineal, com consequérisiaasf e emocionais importantes

para o doente.
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Por causa da preocupacdo com possiveis neoplasias @guns ginecologistas
tém encaminhado pacientes sem imunodeficiéncias, BV genital, sem queixas anais
para pesquisar infeccao anal, mas com duvidas somidade da avaliacdo proctolégica.
Os dados disponiveis na literatura a respeito daamitancia de infeccées nos diferentes
sitios da regido anogenital em mulheres HIV pasitbdo escassos, mais ainda em
pacientes sem imunodeficiéncias, impedindo respoadesta questdo com seguranca
(GONGCALVES et al, 2008; PALESFSKY; SHIBOSKI; MOSS, 1994). Por issste
trabalho se propds a pesquisar a frequéncia do BV em pacientes com infeccao
ginecoldgica por esse virus e sem histéria de imeficéncias. Caso seja verificado
aumento significativo na frequéncia de infecgcad ana pacientes com HPV genital, esta
pesquisa sera importante para incluir o exame @iGgito na rotina dos programas de

saude publica, com o intuito de prevenir a neoalasal.
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2 OBJETIVOS

Avaliar se as mulheres clinicamente imunocompesersiem evidéncias clinicas de
doencga anal e com NIC tém maior probabilidade de#aroinacéo anal por este
virus

Verificar se ha concordancia entre os subtipos B léncontrados nas regides
genital e anal em mulheres com neoplasia intralgdit

Identificar os fatores que influenciam a ocorréra@aHPV anal em mulheres com
neoplasia intra-epitelial
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Papilomavirus humano

Os papilomaviruspertencem a familiaPapillomaviridiae e ao género
Papillomavirus O capsideo viral icosaédrico tem 50-55 nm de eion composto de 72
capsomeros formados por duas proteinas estrut(irhi®e L2), sendo que a primeira
corresponde a 90% do conteludo protéico do viruseuDgenoma é constituido por 8.000
pares de basadistribuidos num duplo filamento circular apenas o filamento positivo
contém o0s genes principais: os dois genes estattaalios (L1 e L2)envolvidos na
estrutura do capsidemsete ou oito genes funciongiecoces, dependendo do tipo viral
(E1 a EB8), relacionados com os processos de refbic&sses virus sao tecidos e espécie
especificos, que causam lesdes celulares escarhesagas e regressivas de pele e
mucosa, na sua maioria benigna. O papilomavirusaharé reconhecido atualmente como
0 agente causal inequivoco de condilomas, neoplasia-epiteliais e carcinomas
escamosos cervicais e anais (MONK; TEWARI, 2007QTRIER; FRANCO, 2006).

De acordo com seu potencial oncogénico, sao cawsdes como de baixo ou
alto risco de desenvolvimento de neoplasias. Cdecd00 subtipos de HPV ja foram
identificados e mais de 40 deles estdo associadde@des anogenitaiBresume-se que
o HPV infecte exclusivamente a camada basal doélepit por intermédio de
microabrasfes na sua arquitetura ou por contatiodcom areas receptivas altamente
susceptiveis a infeccao, dentro das zonas de ¢éamspitelial existentes no colo do utero,
epiglote, cordas vocais e anus (PINTO, COLLACO,120ACHEZY, 2007)

A maioria das infec¢cdes por HPV diagnosticadast@onicas de hibridizacao
molecular € transitéria, uma vez que permanecenn@ormais que um a dois anos. As
infec¢des por virus de alto risco de desenvolvimel® neoplasias parecem persistir por
mais tempo que as causadas por virus de baixo NS@ose sabe se durante todo o periodo
em que a infeccdo € encontrada o virus pode sesntiido para o parceiro sexual
(TROTTIER; FRANCO, 2006).
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3.1.1 Diagnostico

A caracteristica macroscopica da doenca muitassvepeemite diagnostico
clinico quando se encontram lesbes papilares, geraké multiplas, que podem se
coalescer formando grandes tumores vegetantesagddlitico microscopico dessas lesdes
também é possivel, encontrando-se lesdes com bbefasdefinidas, constituidas por
epitélio escamoso pluriestratificado, acantétiemmalongamento de cones epiteliais, que
por vezes se dispdem sobre pedunculo de tecidactbjuntivo. Outras vezes, observam-
se células epiteliais de citoplasma volumoso, atacom nucleos irregulares denominados
coilocitos, que caracterizam a mudanca morfologimhuzida pelo HPV. S&o células
maduras da camada intermediaria ou da superfiogpitéliio escamoso, caracterizadas por
algumas anormalidades citoldgicas, como nucleo atade e hipercrémico, levemente
irregular e circundado por larga zona clara citeplatica (manchas). Nas margens dessa
mancha, o citoplasma aparece bastante denso. @odiamp de certeza € dado pela
presenca do virus nos tecidos, por meio de técréspgciais como captura hibrida,
imunoistoquimica, hibridizacdn situ e reacdo em cadeia da polimerase (PCR). As
condutas diagnosticas de rastreamento adotadasirgacafes ginecoldgicas tém sido
muitas vezes empregadas para as infecgcdes anafs 2006).

Por ser a infeccdo anogenital por HPV um possineglyssor de cancer, existe a
preocupacao em se realizar o seu diagnoéstico par seerastreamento, com o objetivo de
prevenir as transformacdes malignas, como ja ézaelal em ginecologia (FEY; BEAL,
2004; LORINCZ; RICHART, 2003). O rastreamento ideal termos de custo-beneficio é
ainda tema controverso na literatura. A citologiao énétodo mais utilizado pelos
ginecologistas, por ser mais acessivel, mas, dedigmssibilidade de resultado falso-
negativo, pode ser indicado o teste de acido degmmucléico (DNA) para o HPV,
mesmo sem citologia alterada (COX, 2006).

A citologia para diagndstico dos precursores doce@ranal é considerada
adequada por alguns autores que acreditam queastee deva ser empregado como base
de protocolos de rastreamento (F@Xal, 2005; NADAL et al., 2007) Outros autores,
entretanto, a consideram de baixa especificidadaneentando que, nos casos de citologia
positiva, S80 necessarios exames mais especifion®) anuscopia com magnificacdo de
imagens e a coleta de fragmentos das areas comcaks que sugerem a doenca. Nesses
espécimes, deve ser pesquisado o DNA do HPV por P& orientar 0 seguimento ao
paciente, de acordo com a oncogenicidade do vircsngrado (FOXet al, 2005; ROKA
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et al, 2008) Sempre que possivel, deve ser pesquisado o sulmiptPV, por meio de
testes de DNA (hibridizagdo e PCR), com o0 objetd® se fazer rastreamento de
precursores de neoplasias (lgEal, 20015* e, assim, aumentar os beneficios clinicos. A
sensibilidade da combinacé&o de citologia com PGR 86 a 100% para o diagndéstico de
neoplasia intra-epilelial cervical graus dois & ®é&ancer (COX, 2006)

Os testes de DNA podem ser empregados no diagmogtic HPV em
proctologia, nas condi¢cbes seguintes: triagem deiepies com citologia oncotica
sugerindo alteracbes atipicas das células escamibsasignificancia indeterminada
(Atypical squamous cells of undetermined signifieah@alteracdes atipicas das células
escamosas de significAncia indeterminada - ASChi8@)cadores de cura pos-tratamento;
e, principalmente, como complemento da citologia poogramas de rastreamento do
cancer (LORINCZ, 2003). Alguns autores relatam caeesar de ser o exame mais
especifico existente na atualidade para diagnéstiotbgico do HPV, a PCR pode falhar
em diagnosticé-lo em alguns casos, podendo veei&3¢6% em pacientes com alteracdes
menores a 85% em casos de cancer invasivo (S&HET, 2002). Afirmam também que a
auséncia do virus por este método ndo permite dasea diagnostico da doenca viral
(CALOREZet al, 2001; NADALet al, 2004).

3.1.2 Classificacéo das lesdes causadas pelo HPV

O HPV causa lesdes neoplasicas precursoras don@an@i invasivo de
células escamosas em anus, regido perianal, coldede, vagina, vulva e pénis. Essas
lesGes séo classificadas como neoplasias intrakegstgraus | (leve), Il (moderada) e 1l
(grave) e estdo associadas aos subtipos do HP¥tanfe. De acordo com a sua
localizacédo, sdo referidas com as abreviaturasirgegu neoplasia intra-epitelial anal
(NIA); neoplasia intra-epitelial perianal (NIPA)goplasia intra-epitelial cervical (NIC);
neoplasia intra-epitelial vaginal (NIVA); neoplasmra-epitelial vulvar (NIV) e neoplasia

intra-epitelial peniana (NIP).

3.1.3 Tratamento

Apesar das varias formas de tratamento das infecp@ papilomavirus

humano, as recidivas sao freqlientes e os resultagokatos insatisfatérios, mas a cura é
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possivel quando o tratamento é repetido semprenguaessario (NATHAN, 2008)A
escolha da terapéutica depende do tipo de les@onteada. Nas lesbes maiores, 0
tratamento geralmente € cirdrgico, por meio de célolaporlaser, eletrocauterizacéao,
coagulacdo das lesbes com infravermelho, exéreseledfes e até mucosectomias
(BONATTI et al, 2007; FOX, 2006; FOXt al, 2005; KREUTERet al, 2008; STIERet

al., 2008).Nas lesbes menores ou quando se pretende dimintamanho das lesdes
objetivando um tratamento cirirgico com menos nuade, adota-se a aplicacéo topica de
acido tricloroacético, podofilina, podofilotoxina @nunomoduladores (Imiquimod,
Cidofovir).

3.1.4 Prevencéao

A infec¢do anogenital pelo papilomavirus humanotes® por contato sexual,
sendo o uso de preservativos indicado para a pgaeei partir da recente liberacéo para
uso clinico das vacinas contra quatro subtipos lé&,H.6, 18, 6 e 11, grande expectativa
sobre a possibilidade de preveni-la, como acontece outras doencas virGticas, vem
acontecendo, inclusive com a sugestdo de que &rmm@&w da infeccdo por meio da
vacinagdo possa ser uma estratégia eficaz paremm@y dos canceres anogenitais.
Estudos tém sido realizados para avaliar o custefi@o desse meio de prevencdo na
populacdo de risco. Os resultados ainda ndo s&dusdros, sobretudo devido ao curto
periodo de avaliacdo (CHESS@Nal, 2008; STANELY, 2007).

3.2 Associacgao entre papilomavirus humano e cancer

Estudos realizados nos Estados Unidos e Escandind@iatam aumento
acentuado na incidéncia de carcinoma de célulaaresas (CCE) no anus, nas ultimas
trés décadas (BIJRGE, Et al, 2002; CHANGet al, 2002). Observou-se, também,
crescimento concomitante da infec¢ao por papiloraaviumano.

Palmeret al (1987) estudaram a associacao entre CCE de aiB¥ esubtipo
16, que € o mesmo virus associado ao cancer eslgsdemalignas de colo uterino.
Cabreraet al (1966) e Heselmeyeet al. (1997) sugeriram que a patogenia de

transformacdo maligna na infeccdo por HPV no cariande colo uterino e no de anus é
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similar. Com base nessas pesquisas, a infeccapan&PV tem sido relacionada como
agente causal mais importante do CCE de anus sa fl@sna, essa neoplasia esta sendo
considerada doenca sexualmente transmissivel (BEJRGet al, 2002; CHANG et al,
2002; FUet al, 1998; GERD; GROSS, 1997; GERVAAZ al., 2003; GOLDIEet al,
1999; RAMANUJAN et al, 1996; URONIS; BENDELL, 2007; WRIGHT JR.; RALPH,
M.; RICHART, 1990).

Com o intuito de comprovar a correlagéo entre gaecpor HPV e neoplasia
anal, Varnaket al. (2006) estudaram 87 fragmentos de tumores deeédansontraram HPV
em 80,9% dos carcinomas e 87,9% das neoplasiasepifeliais. Nos casos em que 0
HPV foi identificado, 86,8% eram do subtipo 16 (VRRI et al, 2006).A infeccdo
persistente pelo papilomavirus humano é considefatta de risco decisivo para o
desenvolvimento do carcinoma de células escamasanas e regido perianal. Deve ser
levado em conta, entretanto, que a associegée infeccao por HPV e o aparecimento de
tumores anais acontece em um contexto mais ampfuea simples presenca do virus.
Além do fator viral, sdo importantes os processiamatorios crénicos anorretais que,
associados a imunodepressao, podem acelerar aalisetular e dar origem a neoplasia
(NADAL; MANZIONE, 2004). Esse mecanismo ocorre pela acédo dos genes E6 esE7 d
virus, que sdo considerados oncogenes e agemativagéo de duas oncoproteinas vitais
no ser humano, P53 e pRb (supressoras tumoraightduas primeiras fases do ciclo
celular. Na sequéncia, ocorre ruptura dos sinaic@&snata, que normalmente restringe a
proliferacédo celular até a sua linha basal (LU;MOFTY; WANG, 2003; SOBITet al,
2003).

A incidéncia do cancer de anus atinge proporc¢oeepcas nos homossexuais
masculinos (35 casos por 100.000 hab), sendo airada alarmante na populacdo com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). A&sdes intra-epiteliais também tém
sido encontradas em numero elevado nos pacientasgulims homossexuais HIV
negativo (MC CLOSKEY; METCALF, 2007) e em mulherédV negativo, cuja
explicacdo pode estar relacionada a trés fatomf®cgdo por virus dos subtipos
oncogénicos; maior nimero de coitos anais que aiad®; e contaminacao oriunda de
infeccdo genital (CHANGt al, 2002; MASSADet al, 1999).

Segundo Dalinget al. (1987), de 148 pacientes com neoplasia anal ektgda
41,7% dos homossexuais masculinos, 28,6% de hometesossexuais e 28,3% das
mulheres tinham historia positiva de verrugas ar@a@dieet al (1999) afirmaram que a

incidéncia de CCE de anus é maior entre homens $g@Rroais e bissexuais do que o
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cancer do colo uterino nas mulheres e maior aimtie pacientes com a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida.

Scholefieldet al. (1989) relataram que de 28 mulheres com HPV &ltal,
tinham neoplasia intra-epitelial em colo de Uteradentre elas, cinco tinham também
neoplasia intra-epitelial anal (NIA). Por outro dadnenhuma paciente sem NIC
apresentava NIA, fazendo-se, assim, um paralete aloenca genital e a anal. A area do
epitélio anogenital infectada pelo HPV favorececomaetimento das areas adjacentes pela
dispersao do agente, criando um campo de epiigdicetivel a transformacdes neoplasicas
(SCHOLEFIELDet al, 1994). Devido a essa susceptibilidade, paciesaesHPYV genital,
mesmo sem queixas, podem apresentar infeccao Ess#. fato sugere a necessidade de
melhor entrosamento entre as duas especialidades,qoe as pacientes com afeccdes
genitais causadas pelo papilomavirus humano sejambém examinadas por
coloproctologista (BOSTJAN, 2006; MLAKAR, 2007; OAWONY, 2007).

Apesar da incidéncia de cancer de anus em mullEarasmentado quase 40%,
nenhuma normatizacdo em relacdo ao rastreamentoatasas foi proposto (CHANE&
al., 2002). Hayanga (2006) e Hernandez e Mcduffi@%2@xaminaram espécimes de colo
uterino e anus de 1.566 mulheres e relataram dpfeaao anal por HPV é comum, com
prevaléncia comparavel a infec¢do do colo do tderonulheres saudaveis e sexualmente
ativas (HERNANDEZ; McDUFFIE, 2005). Melbye e Sprb@#991) estudaram 29.648
pacientes do Registro Nacional de Cancer da Dir@anar constataram que as com
neoplasia de anus tiveram mais diagnosticos préd@seoplasias intra-epiteliais ou
cancer invasivo em colo de uatero do que aquelas cameer de célon ou estbmago,
concluindo haver fatores de risco relacionadosaagmeoplasias anais e de colo de Uutero.

Entre os fatores de risco de infeccdo por HPV eus @&desenvolvimento de
neoplasias, foram considerados importantes o tsim@gi 0 comportamento sexual, o
subtipo do papilomavirus e o estado imunoldgicopdeiente, principalmente quando
presente a SIDA com contagem de CD4 <200/nfRU et al, 1998; LINHARESet
al.2000; PALESFSKY; SHIBOSKI; MOSS, 1994; RYUZABUROETSUYA; REIKO,
2006).
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4 CASUISTICA E METODO

Trata-se de estudo prospectivo sobre a presentPdeanal em 52 mulheres
com NIC, atendidas no Hospital Mario Pena e AmiduiatCarlos Chagas do Hospital das
Clinicas da UFMG, no periodo janeiro a dezembr@@eg7. O projeto deste estudo e o
termo de consentimento livre e esclarecido (APENDK) foram aprovados pelo Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP — parecer I©© 894/07 e Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacao Mario Pena — parecer n°® HA/RREXO A).

4.1 Casuistica

4.1.1 Avaliacéao clinica e exames laboratoriais

As pacientes foram avaliadas por meio de anamnesarae fisico, incluindo
exame ginecolégico e proctologico. Os objetivosarior a pesquisa de doencas
preexistentes e atuais, além da procura por infpdesrelacionadas com o estudo, tais
como: tabagismo, paridade, inicio das atividade&sias, nimero de parceiros, coito e/ou
manipulagdo anal e doenca ginecoldgica, ou sefixasl e habitos que pudessem estar
relacionados com a infeccdo anal por HPV. Forarizeglos o exame fisico de rotina,
exame ginecoldgico e proctolégico; todos os queatios com dados das pacientes foram

feitos sempre pela pesquisadora (APENDICE B).

4.1.2 Critérios de inclusao

Foram incluidas na pesquisa as pacientes com ast@asticas seguintes:
» Diagnostico de neoplasia intra-epitelial cerviddl) confirmados por exame
anatomopatoldgico;

* auséncia de sinais e sintomas compativeis com HBV a
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4.1.3 Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo as pacientes com aderdsticas seguintes:

» Prurido, verrugas e/ou lesdes com caracteristieddRV evidentes a inspecéo
anal;

e USO de imunossupressores;

» diagndstico de imunodeficiéncia de qualquer etialog

» sensibilidade a lidocaina;

* gestantes;

* procedimentos cirdrgicos em anus nos trés meses@es;

e recusa em participar da pesquisa.

4.1.4 Caracteristicas gerais da amostra

O estudo incluiu 52 mulheres com idades entre I& enos (mediana de
39+16,0) sendo nove (17,3%) negras, 12 (23,0%) pardas €587 %) brancas. As
pacientes tiveram, em média, dois parceiros durantempo de atividade sexual. A
paridade variou entre nulipardl@ partos (média de 2;12,0 partos). Oito (15,4%) eram
tabagistas e 16 (30,8%) usavam contraceptivos h@isioA pratica de coito anal foi
confirmada por 18 (34,6%) mulheres e manipulacédal a@or 19 (36,5%). A doenca
ginecoldgica mais diagnosticada foi NIC 1, com 6@,3eguida de NIC 3, com 21,2%, e
NIC 2 em 11,5% das pacientes (TAB. 1).
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TABELA 1
Caracteristicas gerais, categoria e niumero de casos
VARIAVEIS CATEGORIAS CASOS
Inicio vida sexual 18,00 (x+4,00)
Numero de parceiros 2,00 (x2,50)
Numero de parceiros (Ultimo ano) 1,00 (+0,00)
Paridade 2,00 (x2,00)
Tabagismo Nao 84,6%
Sim 15,4%
Contraceptivo N&o 69,2%
Sim 30,8%
Terapia hormonal Nao 100,0%
Sim 0,0%
Coito anal N&o 65,4%
Sim 34,6%
Manipulacéo anal N&o 63,5%
Sim 36,5%
Doenca ginecolégica NIC 1 67,3%
NIC 2 11,5%
NIC 3 21,2%

As variaveis quantitativas estdo expressas em tedaomediana e intervalo interquatilico, pois o
teste K-S indicou desvio da normalidade.

4.2 Métodos

4.2.1 Exames ginecoldgico e proctoldgico

As pacientes eram examinadas pelo ginecologista epoisl pela
coloproctologista (mesma profissional em todas alget@s) e em ambos 0s exames
empregou-se a colposcopia, incluindo-se a maggpéwade imagens da regiao anal e
perianal, com a supervisao do ginecologista.

Nesses exames foram usados 0s seguintes materiais:

* Mesa ginecoldgica,;
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» escova cervicdlolplast®;

» videocolposcopiaVelch Ally®

* anuscopio descartaviéblplast®;

» lidocaina gel a 2% como lubrificante;
» cloreto de sodio a 0,9%;

» acido acético a 3%j;

* pinca de bidpsia tipo Cherron;

» cloridrato de lidocaina a 2%, sem vasoconstritdretes de 1,8 mL;
» seringa Carbule (odontoldgica);

» agulha gengival 27 G longa;

» frasco com formol a 10%;

+ gazes.

4.2.1.1 Exame ginecoldgico

» Paciente em posicao de litotomia;

* introducédo do espéculo vaginal e exposi¢cao do w&ono;

e coleta de material para pesquisa do HPV em colenoteom escova cervical
(dentro do canal e em torno do mesmo externamentsestido horarioe
acondicionamento do mesmo em solugcdo salina, queerfcaminhado ao
laboratorio do Nuacleo de Pesquisa em Apoio Diagods{NUPAD) da
Faculdade de Medicina da UFMG, para a realizagc&xdme de PCR;

» aplicacdo de solucdo de acido acético a 3% soboéauterino;

» aplicacéo de solucdo de Schiller para identificaffiareas iodo-negativo ;

» aplicacéo de solucéo de bissulfito de sédio a 5 gescolorir o colo;

* reaplicacdo de acido acético a 3% e exame com smp® para pesquisar

possiveis areas acetobrancas, pontilhados, mosai@scularizacéo atipica.

4.2.1.2 Exame proctologico

» Paciente em posicao de litotomia, sem preparotings
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* inspecao da regido anal e perianal;

e coleta de material para pesquisa do HPV em camdl ampregando-se escova
cervical e acondicionamento da mesma em solucamasglue foi encaminhado
ao laboratério do Nucleo de Pesquisa em Apoio Hhatico (NUPAD) da
Faculdade de Medicina da UFMG para a realizac&xdme de PCR,;

» toque retal para identificacdo de possiveis lesoes;

e introducdo do anuscopio lubrificado com lidocainelém a 2% até
aproximadamente 6 cm da borda anal para exameusoeareto distal,

* exame da regido anal e reto inferior medianteieadsat lenta do anuscopio para
observarem-se coloragao e alteracdes na sua sigerfi

e reintroducdo do anuscopio, limpeza da regido anperanal com solucéo
salina a 0,9%;

» aplicagdo de acido acético a 3% para corar asvy@issireas alteradas e exame
da mesma regido, empregando-se o0 colposcopio;

* as areas acetobrancas eram anestesiadas comattoudr lidocaina a 2% e
colhidos fragmentos para o exame anatomopatologieo,pinga de Cherron;

* inspecao da regiao perianal;

» coloracdo da area perianal com acido acético a 3%;

e exame da area com colposcopio;

» areas acetobrancas identificadas foram anestesiadasloridrato de lidocaina
e coletados fragmentos com pinga de Cherron, qaenfenviados para exame
anatomopatoldgico em solugéo de formalina a 10%.

4.2.2 Técnica da tipagem do HPV pelo PCR

4.2.2.1 Extracdo do DNA

e Colocado em tubo Eppendorf de 1,5 mL no maximo 4 dentecido + 500 pL
debufferde lise (10 mM TRIS HCL; 5mM EDTA, 0,2% SDS; 200MnNACL
e 100 pg/mL de proteinase K);

* incubado a 55°C com agitacao durante 2-3 horas;

» centrifugado durante cinco minutos a 2,500 rotagfes minuto (rpm) e
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recolhido o sobrenadante;

e pipetado o volume total recolhido num tubo conteB@6 pL de isopropanol.
Misturado e agitado até completa precipitagdo dé\DNEo utilizado vortex;

» centrifugado brevemente, quando necessario, ertigdea sobrenadante;

» dissolvido opelletem 20 pL a 500 pL deuffer TE (10 mM TRIS HCL; 1mM
EDTA; ph 7).

Ajustou-se o volume de TE no final do procedimed&pendendo do tamanho
do pellet Para dissolucdo do mesmo, pode ter sido necessderiodo de incubacao a

37°C por uma ou duas horas.

4.2.2.2 Tipagem do HPV por PCR alelo-especifico

O DNA das amostras foi amplificado com iniciadogspecificos para os HPVs
subtipo 6, 11, 16, 18, 31, 33 e 35.

4.2.2.3 Condi¢Oes da reagéo de PCR

Mix da reacao:

H20 — 33,5 uL
Buffer — 5,0 puL
DNTP’s — 1,0 pL
Primer — 5,0 puL
Enzima — 0,5 pL

Aligquota/tubo — 45 pL
DNA -5 puL
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4.2.2.4 Programa para amplificagcdo no termociclador

94°C -1 X— 2’ (temperatura de anelamento

especifica para cada tipo)

(010 5 O, L — 16,31 e 3%4°C -2

X S A — 30X 33:50°C -2

Y2 O L — 1858°C — 2’
11:61°C -2’
6:56°C — 2’

720C 10’

A[1C  infinito

4.2.2.5 CondicOes da eletroforese

O produto da PCR foi submetido a eletroforese ehugeagarose 2%, tratado
com brometo de etidio. Foram adicionados ao prodatBCR 5 pL de corante e aplicados
20 pL no gel + 20 pL do padréo de peso molecularorida eletroforética foi realizada a
200 v durante 45 minutos e o resultado foi obsenathvés de um transluminador de luz
ultravioleta (UV).

Preparacao do gel de agarose a 2%:

e 69 de agarose
e 300 mL de solucédo TBE 5X
e 3 uL de brometo de etidio

* aproximadamente 30’ para polimerizacéo

Preparacéo da solucéo TBE 10X
e 215,6 g de Tris
* 90 g de acido borico
14,88 gde EDTA

» completado para 2 litros de agua
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4.2.3 Técnica do exame anatomopatoldgico

No laboratério de anatomia patoldégica o espécime pimcessado em
processador automatico de tecido, incluido em paxr&f submetido a cortes semi-seriados
de 5 um, por meio de micrétomo rotativo. Foram aragas laminas com o material dos
cortes e desparafinadas em estufa @7®anhadas com xilol, seguido de banhos com
alcool absoluto e alcool a 7@ agua corrente por cinco minutos. Em seguidaepieu-se
a coloragdo dos cortes por meio de infusdo em loifiad por dois a cinco minutos e
depois lavagem com agua corrente, coloracdo coimaepsr dois minutos e banhos de
agua corrente.

O espécime foi fixado na lamina, por desidratagio,banhos crescentes de
alcool (70, 8¢ e absoluto), seguido de alcool aquecido em esttH&C e submetido a
banho de xilol quente, acompanhado de dois bandodal frio. A montagem da lamina

foi concluida com colocacao de laminula de vidn@ gxame em microscopio de luz.

4.2.4 Variaveis estudadas e testes estatisticos

Foram avaliadas as seguintes variaveis:

* Frequéncia de HPV anal na presenca de neoplaszaepitelial cervical expressa
em porcentagem pelo teste de qui-quadrado;

» frequéncia e subtipos de HPV anal em mulheres cdth eNsem evidéncias de
doenca anal expressa em porcentagem e teste daeaprado;

* influéncia de fatores cominicio de atividade sexual, nimero de parceiros,
paridade, tabagismo, uso de contraceptivo orakpasicdo hormonal, coito anal,
manipulacdo anal e tipo de doenca ginecolég&abcorréncia de HPV anal em

mulheres com NIC, por meio de regressao logigticalise bivariada).

Os questionarios preenchidos foram revisados, teamisuas informacoes
codificadas e digitadas em banco de dados no prag&atistical Package for Social
Sciences(SPSS) para Windows versdo 16.0 (SPSS Inc., Ghiclg EUA), que

desenvolveu os calculos posteriores.
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A freqUiéncia dos resultados foi analisada, em terprobabilisticos, por meio
do teste do qui-quadrado, de acordo com o métosiritte por Soares e Siqueira (1999),
uma vez que as variaveis sdo dicotdmicas e naoppaiaas. Fixou-se o nivel de
significancia em p<0,05, para aceitar as difereegdi® 0s grupos do experimento.

O numero de pacientes estudadas representa umatranmmsiderada
significativa para o estudo da prevaléncia do HR& am pacientes com infecgdo em colo

de utero.
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5 RESULTADOS

5.1 Presenca de HPV anal em mulheres com infeccangal por este virus

Das 52 mulheres, o HPV foi diagnosticado na regil e colo uterino em 23
(44%). Em 16 (31%) esse virus foi diagnosticadmapeno colo uterino; em duas (4%)
apenas no anus; e em 11(21%) nao foi diagnostie&b em nenhuma das duas regioes.
A andlise estatistica mostrou associagéo sigrifecantre a presenca do HPV anal e no
colo uterino (p=0,008). Considerando-se o riscatig, pode-se afirmar que a paciente
com HPV na regido do colo do utero tem 3,83 vezas probabilidade de ter o virus

também na regido anal do que as sem essa infdeaiol().

HPV TOTAL

Calag Anal
atero 445

(23]

N&o tern = 21% (117

FIGURA 1 - Pesquisa do HPV na regido anal e caana

em mulheres com NIC (n=52)

HPV — Papilomavirus humano, NIC — Neoplasia infréedial cervical
Associacdo HPV anak HPV colo uterino: p=0,008 (teste qui-quadrado)
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5.2 Frequéncia e subtipos de HPV anal em mulheresmm NIC e sem evidéncias de
doenca anal

Das 25 pacientes com HPV no anus, em 19 nao fatantiiicados os subtipos
do virus e, naqueles identificados, o subtipo meevalente foi o HPV 6Em trés delas
foram identificados dois subtipos em cada, 6 €638,31, 31 e 35. Das 39 mulheres com
HPV no colo uterino, o subtipo do virus foi idelcido em 18, sendo o mais prevalente o
subtipo 16, seguido dos de nameros 6, 31, 33,1#(€AB. 2, FIG. 1).

TABELA 2
Presenca do HPV e seus subtipos e a frequénciatesxda na regido anal

e colo uterino de mulheres com NIC

SUHBPT\{PEOS PRESENGA N | PQEQENTUAL NC()\LISEEIZIEERNI$L(J)AL
HPY N&o 27  51,9% (+13,6%) 13  25,0% (+11,8%)
Sim 25  48,1% (+13,6%) 39  75,0% (+11,8%)
HPV 6 Sim 5 9,6% (+8,0%) 5 9,6% (+8%)
HPV 11 Sim 0 0,0% (0,0%) 1 1,9% (+3,7%)
HPV 16 Sim 0 0,0% (+0,0%) 11  21,2% (+11,1%)
HPV 18 Sim 0 0,0% (0,0%) 1 1,9% (+3,7%)
HPV 31 Sim 3 5,8% (+6,3%) 4 7,7% (£7,2%)
HPV 33 Sim 1 1,9% (+3,7%) 4 7,7% (£7,2%)
HPV 35 Sim 2 3,8% (£5,2%) 2 3,8% (+5,2%)

Id. ou negativo 33  63,5% (£13,1%) 31 59,6% (+13,3%)
N&o identificado 19 36,5% (+13,1%) 21 40,4% (£13)3%

HPV

HPV — Papilomavirus humano, NIC — Neoplasia infréedial cervical.
N é o nimero de casos absolutos para cada catefgpriesposta. Os resultados mostram a proporcédo de
casos e o intervalo de confianca da proporcdo @&%onfianca).

Para HPV ausente, o percentual mostrado foi caloulzonsiderando-se a

amostra total. Se se tomarem somente os casosvpegiara HPV na regido analisada,
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tém-se 76% (19/25), nao identificado o subtipo paregiao anal, e 54% (21/39) na regiéo
do colo uterino.

Entre as 52 pacientes, o HPV foi identificado conicantemente nas regides
anal e genital em 23 (44%) delas. Dos sete subtipodrus pesquisados, foi verificada a

concordancia nas duas regides em quatro (17,399%enes, sendo eles de nimeros 6, 31,
33 e 35 (TAB. 3).

TABELA 3

Co-ocorréncia dos subtipos de HPV na regido analceuterino em mulheres com NIC

COLO UTERINO

SUBTI | [ HPV [ HPV T'HPV [ HPV [ HPV [ HPV [ HPV
PO 6 11 16 18 31 33 35

HPV 44% (23) 6% (3) -  12% (6) 2% (1) 2% (1) 6% (3) 4% (2)
HPV6  10% (5) 2%(1) - 2% (1) - - - 2% (1)
HPV 11 - - - - - - -

_ |HPV 16 - - - - - - - -

S

Z |HPV18 - - - - - - - -
HPV 31 6% (3) - - 2% (1) 2% (1)2% (1) - 2% (1)
HPV 33 2% (1) - - - - - 2% (1) 0% (0)
HPV35 4% (2) 2% (1) - 2% (1) 2%(1) - - 2% (1)

HPV — Papilomavirus humano, NIC — Neoplasia infréedial cervical, - igual a 0% (0).

O valor fora dos parénteses mostra 0 percentualdes que apresentam os
subtipos do virus de maneira conjunta. O valorrdethds parénteses indica o numero de
co-ocorréncias na amostra.

Na andlise estatistica entre as co-ocorréncias sdbipos virais nas 23
mulheres nas quais foi diagnosticado o virus nos thcais, ndo houve diferenca
significante entre os mesmos. A diferenca sigmfieafoi encontrada somente quanto a
presenca do HPV (p<0,01) - (TAB. 4).



TABELA 4

Associacao entre subtipos do HPV em mulheres cdin NI

35

COLO UTERINO

SL:;TI HPV | HPV 6| HPV 11 | HPV 16 | HPV 18| HPV 31 | HPV 33 | HPV 35

HPV 742 032 094 023 11 092 1,26 2,25
(0,01) (0,66) (1,00 (0,74) (0,48) (0,61) (0,34) (0,23)

HPV 6 1,84 069 011 000 011 046 046 3,90
(0,31) (0,41) (1,000 (1,000 (1,000 (1,000 (1,00) (0,18)
HPV 11  N.C N.C N.C N.C N.C N.C N.C N.C
HPV16  N.C N.C N.C N.C N.C N.C N.C N.C
g‘ HPV 18  N.C N.C N.C N.C N.C N.C N.C N.C

< |WPv3i 106 034 006 028 1665 295 027 749
(0,56) (1,000 (1,00) (1,000 (0,06) (0,22) (1,00) (0,11)

HPV33 034 011 002 027 002 008 1224 0,04
(1,00) (1,000 (1,00) (1,000 (1,000 (1,000 (0,08)  (1,00)

HPV35 069 390 004 104 2549 017 017 11,98
(1,000 (0,18) (1,000 (0,38) (0,04) (1,000 (1,00) (0,08)

HPV — Papilomavirus humano, NIC — Neoplasia infréedial cervical.

A associacédo entre subtipos do HPV foi feita pelste do qui-quadrado e

significancia exata.

O valor fora dos parénteses mostra o valor daisttat qui-quadrado para as

co-ocorréncias na amostra. O valor dentro dos pesés indica a significancia exata da

associacao.

5.3 Fatores que influenciaram a ocorréncia de HPVral em mulheres com NIC

Entre os fatores pesquisados, houve associacadicgiiva nas variaveis

paridade (p=0,02) e nimero de parceiros (p=0,04¥xepa, 0 maior numero de filhos e de

parceiros aumenta a chance de a mulher contrapdompavirus humano anal. Nas demais

variaveis, os resultados ndo foram significantes3(15).
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TABELA 5
Variaveis estudadas na infeccdo de HPV na regialoeam mulheres com NIC
. CATEGO- HPV ANAL INTERVALO
VARIAVEIS p OR
RIAS AUSENTE | PRESENTE LI LS
_ N&o 93% (+10%) 76% (+17%) 1,00
Tabagismo _
Sim 7% (£10%) 24% (+17%) 0,123,95 0,72 21,78
Paridade 1,52 (+0,38) 2,76 (¥0,86) 0,021,72 1,09 2,71
Inicio atividades sexuais 19,41 (¢1,83)7,12 (+1,43)0,07 0,88 0,76 1,01
Numero de parceiros 2,22 (¢0,49) 3,60 (x1,06) 0,041,47 1,010 2,13
. ~ Nao 56% (£19%) 72% (+18%) 1,00
Manipulacao
anal Sim 44% (£19%) 28% (+18%) 0,29,49 0,15 1,55
Coito anal Nao 56% (£19%) 76% (£17%) 1,00
Sim 44% (£19%) 24% (¢17%) 0,130,39 0,12 1,30
Coito anal e/ou N&o 56% (x19%) 72% (+18%) 1,00
;nna;;'p”'a‘?ao Sim 44% (+19%) 28% (+18%) 0,220,49 0,15 1,55
NIC 1 81% (+15%) 52% (+20%) 0,050,22 0,05 0,99
Doenca
ginecologica NIC 2 7% (x10%) 16% (+14%) 0,790,75 0,09 6,47
NIC 3 11% (x12%) 32% (+18%) 0,091,00

HPV — Papilomavirus humano, NIC — Neoplasia infréedial cervical.

OR: odds ratiq LI: limite inferior de confianca (95%); LS: lingtsuperior de confianca (95%); p:
significAncia (valor p) da relacéo.

Os dados estdo expressos em relacdo a média ealatele confianca da
média. Para as proporg¢des, apresenta-se dentpadirgeses o intervalo de confianca das

mesmas.
A associacdo dos fatores de risco com a presen¢tP¥banal foi feita pela

regressao logistica (analise bivariada).
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6 DISCUSSAO

As mulheres participantes do presente estudo far@ecionadas a partir de
diagnostico prévio ou atual de neoplasia intraedipitcervical graus I, Il e IIl (NIC I, Il ou
[l). As que compareceram a consulta para contteleratamento prévio de NIC (qualquer
grau, comprovado anteriormente por bidpsia) foratluidas na amostra quando o exame
por magnificagcdo de imagens diagnosticou a pensistéde lesdes compativeis com
doenca por HPV. Foi também pesquisada a ocorr@ecisete diferentes subtipos virais
quando o HPV estava presente nos locais pesquisands de Utero e anus; a influéncia
de fatores que poderiam estar colaborando parasemga da infeccdo e a concordancia
entre a infeccdo anal e cervical dos subtipos dasyiquando encontrado, também foi
avaliada. As pacientes foram questionadas a resgpeitiso de imunossupressores, histéria
clinica de infeccdes e incluidas quando ndo haadsl sugerindo imunodeficiéncias.

A frequéncia dos resultados obtidos foi analisaa,termos probabilisticos,
por meio do teste do qui-quadrado, de acordo cométodo descrito por Soares e Siqueira
(1999), uma vez que as variaveis sédo dicotomidsparamétricas. O teste qui-quadrado,
empregado para avaliar a associacdo entre vari@eeisivel nominal, verifica se a
associacdo encontrada entre duas variaveis nawiédada erros amostrais. Testa-se a
hipétese (nula) de que as variaveis sdo indepesstemtilores significativos (p<0,05)
indicam que existe associacdo entre as varidveigla@es nao-significativos (p>0,05)
indicam que as relacdes observadas sdo devidassaamostrais. O teste € valido para
tabelas em que no maximo 20% das células tenhajiifineia esperadauperior a cinco e
gue nenhuma tenha frequéncia esperada inferior a(M@®EGAN; GRIEGO, 1998;
PESTANA; GAGUEIRO, 2000; TABACHINIK; FIDELL, 2001)Para tabelas 2x2, é
costume néo realizar o teste quando uma célulaftegliiéncia esperada menor que cinco.
Nas condi¢cbes em que tal suposicao foi violadac@pise o teste exato da estatistica, que
ndo faz suposicdo acerca da frequéncia esperadacakms. Fixou-se o nivel de
significancia em (p<0,05) para aceitar as difersregdare os grupos do experimento.

Dos métodos disponiveis para rastreamento do HRWolagia € muito usada,
pela possibilidade de diagnosticar alteracdes,aries baixa especificidade e tem até 50%
de resultados falso-negativos (Tavaeeal2007). Quando a citologia se encontra alterada,
sd0 necessarios outros métodos para a confirmagadiagndstico. Foxet al. (2005)
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encontraram sensibilidade e especificidade naaaatl similar a da citologia de colo
uterino. Esses autores preconizaram o uso dagi#éoémal como base de um projeto-piloto
de rastreamento em centros de pacientes HIV pos#jvem seguida, a anuscopia com
bidpsias das lesBes encontradas. Natlal. (2007) propuseram o uso da citologia anal
como meétodo de rastreamento da populagdo paranireme tratar os precursores do
cancer de anus.

Entre os métodos de deteccdo molecular do DNA ds vio HPV, podem ser
destacadas a hibridizac#&ositu, a captura hibrida, que revela a presenca quiarditdo
mesmo, e a reacdo em cadeia da polimerase (PCBhaktli(2003) e Do Carmo e Fiorini
(2007)considerarana PCR 0 método de maior sensibilidade, sendo cd@atentificar o
virus em reduzida quantidade de amostras e tambgerditir a verificacdo de infec¢des
por multiplos subtipos, bem como avaliar o riscoag&nico da populacgéo viral infectante.

Diante dessas afirmacgdes, definiu-se para a peg@dquisa que o melhor
método para identificar a presenca dos virus €R, BGe é referido na literatura como o
mais adequado para o correto diagnostico etioladicblPV (CALOREet al, 2001). Para
a coleta de material do canal anal para o exaniRCie empregou-se escova de citologia
vaginal, tendo sido referido desconforto tolergwelas pacientes. O exame diagnosticou
primeiramente se 0 virus estava presente no coldtem e regido anal e, em caso
afirmativo, se eram dos subtipos 6, 11, 16, 183319u 35 ou diferente deles. De acordo
com estudo realizado por Sobtial. (2002) o diagnostico do HPV por esse método pode
ser variavel em até 85% nos casos de cancer cemiasivo e 63,6% nas alteracoes
menores. Caloret al. (2001) e Nadalet al. (2004) preconizaram que as técnicas de
deteccdo molecular do HPV podem evidenciar o émsaté 75% dos casos e que, por
isso, a auséncia do virus por esses métodos nét@elescartar o diagnostico de doenca
viral.

Das 52 mulheres estudadas, foi diagnosticado HPV regido anal
concomitantemente a deteccdo em colo uterino emde&as (44%), mostrando
significancia da existéncia do virus nessa regi@iando havia lesdes ginecologicas
induzidas por eles (p=0,008). Em 16 mulheres (3t?b)PV foi diagnosticado somente no
colo uterino e duas (4%) o tinham apenas no anos.1lE (21%) pacientes ndo foi
detectado HPV no colo uterino e anus. Nao foi etmada na literatura pesquisa
relacionada especificamente com esses resultagi@sefeito de comparacao.

A fim de atestar o tamanho da amostra requerida;epeu-se a calculos de

poder amostral para a associacdo entre HPV nasregi@d®s estudadas e para o modelo
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logistico considerado. O poder da amostra utilizgdando considerado para avaliacdo da
presenca de qualquer tipo do virus nas duas re@iie¢ anal e no colo uterino), foi de
78%, bem proximo do limite usual, de 80%, considéoase o nivel 95% de confianca.
Mesmo sendo menor a concomitancia da infeccdoeagalecoldgica nas pacientes deste
estudo do que o relatado na literatura nas mulhei¥s-, ficou demonstrado que a
probabilidade de as mulheres com HPV ginecolégicem o virus no anus é 3,83 vezes
maior do que daquelas sem a infec¢ao no colo do.ute

Goncalves et al. (2008) encontraram, em pacientes com deficiéncia
imunoldgica, a concomitancia da infec¢cado nos dibisssem até 68% dos casos, relatando
que, comparado as mulheres HIV negativo, as HIMtigostém mais infeccbes por
multiplos subtipos de HPV e relativamente menordiérecia de infeccédo pelo subtipo 16.
Esses autores ressaltaram, ainda, a pouca infoontig@onivel a respeito da prevaléncia
da concomitancia da infec¢cdo pelo HPV nos difesemstitios da regido anogenital em
mulheres HIV negativoTachezyet al. (2007)correlacionaram a histologia e deteccao do
HPV por PCR em pacientes com tumores em canal &maontraram fragmentos de
lesGes morfologicas tipicas de infeccdo por HPV senseguirem diagnosticar o DNA do
virus pela PCR e os considerarbomned out de acordo com a classificagdo de tumores do
sistema digestivo da WHO (2000).

A pesquisa dos subtipos virais nas regides gemitadal mostrou concordancia
baixa, sem significancia pelo teste de qui-quadrélioa hipétese para explicar esse fato
pode estar relacionada com o tropismo do virusinAs®mo existem subtipos de virus
diferentes que acometem pele, mucosa e outrooE@dnesmo pode ocorrer nas regides
genitais e anais. Variacdo também pode ser endanttavido a diferencas entre faixas
etarias e até por variacbes geograficas. E ned@ssatretanto, maior nimero de pacientes
para se confirmar esta hipotese. Burchekl. (2006)relataram esse fato em estudo sobre
a epidemiologia do HPV direcionado para a dinamiza transmissdo sexual em
populacbes da Africa, América, Europa e A&im pacientes com SIDA, é descrita maior
concordancia entre os subtipos encontrados emutetmo, vagina e anus, sendo maior a
concordancia entre colo uterino e vagina.

A magnificagdo de imagens em canal anal por meimtmoscopio, além de ser
um meétodo que ainda carece de padronizacdo daemmamncontradas, como existente
para o aparelho genital feminino, também necedsitautros exames para diagnoéstico de
certeza. Palefsket al (1997) recomendaram o seu uso em canal anal graratar

biopsias quando a citologia diagnosticar alterac@egolposcopio tem sido empregado
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para diagnosticar areas sugestivas de alterac@edRd no canal anal e regido perianal
(MAGI et al, 2002; SCHOLEFIELDet al., 1994). Jayet al. (1997) utilizaram a
magnificacdo de imagem e parametros usados nascoip@ ginecoldgica em canal anal
em 152 homens nos quais realizaram 358 biopsiasicloam que as imagens
encontradas nos diferentes graus de neoplasiasepiteliais evidenciadas eram similares
aquelas descritas em colo uterino. As altera¢cfssiyEis de serem encontradas ainda néo
foram padronizadas, como o0 é na ginecologia. Ogdpadempregados no exame
ginecoldgico tém sido usados, quando possivel,dmmo biopsia das areas suspeitas para
confirmacédo do diagndstico e pesquisa de possieeiglasias.

Com o objetivo de se adquirir experiéncia com mgteolvo em proctologia, o
colposcopio foi usado no exame da regido analdistas pacientes, em seguida ao exame
ginecoldégico, com supervisdo e orientacdo do giogsia. Em apenas um caso
identificaram-se altera¢cdes compativeis com HPY4 bidpsia mostrou tratar-se de lesdo
compativel com papilomavirus, porém sem atipialaeléroram detectados nessa paciente
0 virus 16 no colo uterino e HPV no anus, entretadiferentes dos sete subtipos
pesquisados.

No presente trabalho, foram pesquisados fatoresdemados determinantes da
presenca do papilomavirus humano no anus, todasiagsultados foram significantes
somente quanto a paridade e ao numero de parc@sodemais fatores, como inicio da
atividade sexual, tabagismo, uso de contraceptigsbau reposicdo hormonal, coito anal,
manipulacdo anal e o tipo de doenca ginecoldgiga, tiveram resultados significantes.
Considerando-se que o poder de teste do modelstitagficaria bastante reduzido caso
fosse feito um modelo multivariado, preferiu-se méaliza-lo neste estudo, evitando-se,
deste modo, incorrer em reducdo ainda maior daceha®e se detectarem efeitos
significativos. Esperava-se que 0 coito e a maagid anal fossem importantes para a
infecgdo do HPV anal, como relatado por Moscétlal.,j& em 1999, e posteriormente por
Gervazet al. (2003), Burchelket al. (2006) e Trottier e Franco (2006), mas os resu#tado
dessas duas variaveis nao foram significantes. @iseagéncia de resultados pode ter
como explicacdo o fato das pacientes da presergquisa se sentirem inibidas em
responder sobre sua intimidade sexual em ambiemtepouca privacidade, como ocorre
em ambulatério usado para o ensino. O tamanho dateanpara avaliacdo das variaveis
independentes também pode ter contribuido paradesseepancia de resultados. Para o
modelo logistico, considerando-se as variaveis peddentes utilizadas, o poder foi

relativamente baixo (menor que 50% para a maide s varidveis). No entanto, para as
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variaveis significativas obteve-se poder moderas6 %6 para numero de parceiros e 68%
no caso de paridade. O tamanho da amostra requuendaobter poder de 80%, com 95%
de confianca, foi calculado em 442 pacientes. Bsseero, entretanto, foi possivel de se
alcancar devido as dificuldades no encaminhameptospginecologistas e ao tempo
estabelecido para a conclusdo do mestrado. Vadizani entretanto, que a amostra foi
considerada suficiente para a andlise geral dagaéepor HPV.

Sabe-se que uma area do epitélio anogenital infecpelo HPV facilita a
dispersdo do virus para as areas adjacentes (SCHBELE et al., 1994). Diante disso,
considerou-se pertinente a realizagdo da pesquoisatenero adequado de pacientes, no
sentido de possibilitar resposta concreta sobren@t Inicialmente, pensou-se que seria
rapida e facil a realizacdo de exame proctologiooneuitas pacientes, sabendo-se que a
incidéncia de HPV genital é elevada. Essa conguat@m, ainda néo faz parte da rotina e,
as vezes, ha questionamento do ginecologista sobrecessidade do referido exame,
quando a paciente ndo tem queixas ou sinais de caeemproctoldgicas. Em
imunodeficientes ja estd comprovada essa necessitdws em pacientes sem histéria de
imunodeficiéncia ainda ha caréncia de dados pagatabelecimento dessa conduta. Foi
realizado um trabalho de convencimento entre vd@jiioscologistas e servicos publicos de
ginecologia e, mesmo assim, houve dificuldades ensosiseguir nimero adequado de
pacientes para esta pesquisa.

O tipo mais comum do cancer de anus, o carcinon&ldé&as escamosas, surge
de areas de neoplasias intra-epiteliais de alto gna canal anal, como consequéncia de
infeccd@o crénica pelo papilomavirus humano e pateceslacdo com alta carga do virus
na infeccdo (FOX, 2006)Mulheres com histéria de neoplasia em colo utesdo
consideradas epidemiologicamente em risco de desemcancer de anus (PALESFSKY;
SHIBOSKI; MOSS, 1994; TACHEZYet al, 2007). Diante do resultado significativo
obtido a respeito da prevaléncia de HPV em anusasgsacientes, do novo conceito de
doenca sexualmente transmissivel para o cancereadal pouca énfase dada ao exame
proctoldgico pelos responsaveis pelas pacientesHi®xh ginecologico, acredita-se serem
necessarias campanhas para mais conscientizacgmebmlogistas, gestores de saude
publica e privada e proctologistas, para a prevedgs neoplasias anais.

Véarias questdes ainda estdo sem resposta, tais: agmais outros fatores
poderiam influenciar a infeccdo; a evolucdo dashemals nas quais foi diagnosticado o
HPV em anus; persisténcia ou ndo da deteccaoatmalés da PCR; qual seria a evolucao

da doenca anal e incidéncia de neoplasias nestenes; se a predominancia de casos de
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NIC | poderia ter influenciado a falta de lesfeaisupor causa de subtipos virais; se o fato
de que em quase 100% das pacientes néo terenusitdicadas lesdes pela magnificacéo
de imagens em canal anal teria sido influenciada ipexperiéncia com o método. Outra
guestdo em aberto € sobre os casos em que ososWwitis ficaram sem identificacéo por
serem diferentes dos subtipos pesquisados (19 es1é&r2l em colo uterino). Haveria
concordancia entre os subtipos virais neles? Déssaa, ao ser encontrado valor
significativo da coexisténcia de HPV em anus nakhemas com doenca ginecologica HPV
induzida e diante destes questionamentos ainda resposta, abre-se uma linha de
pesquisa necessaria para padronizar-se o rastreagessas infeccdes com o objetivo de
prevenir-se o0 cancer de anus.

Com o recente desenvolvimento das vacinas contidP¥, surge uma
perspectiva para a possibilidade de erradicacacauseres anogenitais induzidos por esse
virus (STANLEY, 2007; VAN DOORN; KLETER; QUINT, 200. Essa realidade,
todavia, ainda carece de mais pesquisas, pois @apguatro subtipos de HPV séao
empregados na vacina, 6, 11, 16 e 18. Aléem dissosd necessario mais tempo de
seguimento da populacdo que comecgou a ser vacipadgaavaliacdo da real eficacia da

mesma e o custo-beneficio da prevencéo.
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7 CONCLUSOES

Da andlise dos dados deste estudo concluiu-se que:

* As mulheres com NIC tém mais probabilidade de seewmetidas por HPV anal.
* Na&o ha concordancia unanime entre os subtipos dé #tPcolo do Utero e do

anus.

* A paridade e o numero de parceiros contribuem gamgentar a incidéncia de HPV

anal nas mulheres sem imunodeficiéncia e com HPXozd.
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APENDICES E ANEXO

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclareido

Vocé esta sendo convidado a participar da pesqtdgaiscopia com
Magnificagdo de Imagem em Pacientes PortadorasfdecBo Genital por Papilomavirus
Humano”. Vocé foi selecionada por ser portadoraH&é®/ genital sem queixas anais e
devido ao fato de a literatura médica mostrar qupdssibilidades de haver contaminacéo
das regides proximas, como 0 anus. Sua participaé®o € obrigatoria. A qualquer
momento vocé podera desistir de participar e resea consentimento. Sua recusa nao
trara qualquer prejuizo a sua relagdo com o pesdpi®u a instituicao.

Os objetivos deste estudo sdo demonstrar se re@megiste necessidade de
exame proctolégico em pacientes com HPV genital sgmixas anais ou perianais.
Utilizaremos aparelho que aumenta as imagens vist&xame, que € 0 mesmo usado na
ginecologia, o colposcopio, para melhor identif&aadas possiveis lesdes.

Sua participagdo nesta pesquisa consistira de dsebse ao exame
proctologico. Os riscos relacionados a sua pad@ép sdo os mesmos de um exame
proctoldgico de rotina, ou seja, praticamente nenhu

Os beneficios obtidos com sua participacdo sae asidrmos parametros para
podermos afirmar se o exame proctolégico, em caesp® 0 Seu, € necessario ou nao,
sendo o objetivo final prevenir um possivel cander anus, tal como é feito em

Ginecololgia._A sua identidade sera resguardada.

As informacgbes obtidas por meio desta pesquisaosgndblicadas e
asseguramos o sigilo sobre sua participagdo. Oesdadrdo divulgados de forma a
impossibilitar sua identificacdo e todos os resladsados exames a que for submetida seréo

guardados em seu prontuario médico, sigilosamente.
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Vocé recebera uma copia deste termo, no qual contgiefone, endereco e
CEP do pesquisador principal, podendo tirar suagiddd sobre o projeto e sua

participacdo agora ou a qualquer momento.

Nome e assinatura do pesquisador

Pesquisador principal: Dra. Alice Capobiango
31- 3262 03:153299 9011

CEP: 31 — 3299 9002

Declaro que entendi os objetivos, riscos e bemefide minha participacdo e concordo,

voluntariamente, em participar.

Nome e assinatura do Sujeito da Pesquisa

Belo Horizonte, [



APENDICE B — Questionario pesquisa HPV anal

N° da paciente
Data: [/ [/

Nome
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Idade:
cor M( ) L(C ) F(C )

Hospital: () Clinicas ( ) Mario Pena Registr
Inicio vida sexual: anos
N° parceiros: altimo ano:

coitoanal: ( )sim ( )néo
Paridade:

Uso contraceptivo hormonal: (
Reposi¢cado hormonal: () sim

Imunossupressores: C

mpulacdo anal: () sim

)sim ( dna
( ) nao

orticoide:

Tabagismo: ( )sim ( )nao

Doenca ginecoldgica: (  )NICI ( )NIC ( )NICII

AlteracOes perianais: () nao

Alteracdes anais: () ndo (

Resultado PCR:

( )sim

( )néo

) sim

anus:( ) positivo () subtipo () nao iddicado

() negativo

colo do utero( ) positivo (

() negativo

) subtipo () nao idiéicado
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