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1 INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

As doencas e agravos ndo transmissiveis (DANT) jA4 sdo as principais
responsaveis pelo adoecimento e 6bito da populacdo no mundo. Estima-se que, em
2008, 36 milhdes dos Obitos (63%) ocorreram em consequéncia das DANT, com
destaque para as doencas cardiovasculares (48% das DANT) e o cancer (21%). Esse
impacto afeta principalmente os paises de baixo e médio desenvolvimento,
especialmente por mortes prematuras (World Health Organization, 2013). As
transicbes demograficas e epidemioldgicas globais sinalizam um impacto cada vez
maior da carga de cancer nas proximas décadas (Ferlay et al, 2015).

Os tipos de cancer mais incidentes no mundo s&o pulméao (1,8 milhdo), mama
(1,7 milh&o), intestino (1,4 milhdo) e préstata (1,1 milhdo). Nos homens, os mais
frequentes foram pulméo (16,7%), prostata (15,0%), intestino (10,0%), estébmago
(8,5%) e figado (7,5%). Em mulheres, as maiores frequéncias foram encontradas na
mama (25,2%), intestino (9,2%), pulmao (8,7%), colo do utero (7,9%) e estdmago
(4,8%) (Ferlay et al, 2015).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA,
2019), para o Brasil, a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que
ocorrerdo 625 mil casos novos de cancer (450 mil, excluindo os casos de cancer de
pele ndo melanoma). O cancer de pele ndo melanoma sera o mais incidente (177 mil),
seguido pelos canceres de mama e prostata (66 mil cada), colon e reto (41 mil),
pulméo (30 mil) e estdmago (21 mil).

O céancer anal é uma neoplasia maligna incomum, mas sua incidéncia vem
aumentando nos ultimos 30 anos; a American Cancer Society estimou para 2016 um
total de 8.080 novos casos desse tumor (incluindo anus, canal anal e regido anorretal),
dos quais 60% ocorrerdo em mulheres; estima-se que 1.080 pessoas morreréao devido
a essa doenca (Siegel et al, 2016). A média de idade da populacdo acometida por
cancer anal é entre 50 e 60 anos nos Estados Unidos e entre 60 e 70 anos na Europa.
Em 16% a 25% dos casos, 0Ss pacientes apresentam linfonodos clinicamente
palpaveis, enquanto menos de 5% apresentam metastases a distancia (Glynne-Jones
et al, 2012).

Ainda que com baixa taxa de prevaléncia de cancer anal na populacao geral,
foi estimado para os Estados Unidos em 2018, 8.580 novos casos e 1.160 ébitos. A

incidéncia tem se elevado em cerca de 2,2% e 2,9% ao ano nas Ultimas décadas,



respectivamente (Siegel et al, 2018). Embora seja considerado um cancer raro,
representa 2,7% de todas as malignidades digestivas e menos de 0,5% de todas as
malignidades diagnosticadas. (Noone et al, 2019).

A incidéncia do tumor de anus tem aumentado nas Ultimas décadas, tanto em
homens quanto mulheres. Historicamente, mulheres tém uma incidéncia maior de
cancer anal do que homens e publicacdes recentes demonstram que as taxas de
cancer anal (anus, canal anal e anorretal), tem mais do que dobrado em mulheres de
todas as faixas etarias e racas, com um aumento de 0,946 por 100 mil em 1975 para
1,827 por 100 mil em 2008. Estima-se que ocorra 3.000 casos de céancer anal
relacionado ao papilomavirus humano (HPV) em mulheres nos Estados Unidos a cada
ano (Stier et al, 2015).

A incidéncia do cancer anal no Brasil € reportada junto com o cancer colorretal,
estimando-se, para cada ano do triénio de 2020-2022, 20.540 casos de cancer de
célon e reto em homens e 20.470 em mulheres. Esses valores correspondem a um
risco estimado de 19,64 casos novos a cada 100 mil homens e 19,03 para cada 100
mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de colon
e reto em homens € o segundo mais incidente nas Regides Sudeste (28,62/100 mil) e
Centro-Oeste (15,40/100 mil). Na Regiao Sul (25,11/100 mil), € o terceiro tumor mais
frequente. Enquanto nas Regifes Nordeste (8,91/100 mil) e Norte (5,43/100 mil),
ocupa a quarta posicao. Para as mulheres, é o segundo mais frequente nas Regides
Sudeste (26,18/100 mil) e Sul (23,65/100 mil). Nas Regides Centro-Oeste (15,24/100
mil), Nordeste (10,79/100 mil) e Norte (6,48/100 mil) € o terceiro mais incidente (INCA,
2017).

Enquanto a incidéncia na populagdo comum se mantém baixa, em
determinados subgrupos observa-se uma importante elevagcdo, como por exemplo,
em portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e homens que praticam
sexo com homens (MSM). Considerando-se o0 agente etiolégico comum entre o cancer
anal e o cancer cervical uterino, o rastreamento do cancer anal tem sido proposto para
determinados grupos mais expostos, isto €, grupos de risco, adaptando-se ao rastreio
do cancer de colo uterino (Clarke et al, 2018).

Estudos mostram que o HPV de alto risco (AR) é o agente causador da maioria
dos carcinomas anais, com uma fracao populacional estimada atribuivel de 88%. Com
base no numero de casos de cancer anal diagnosticados a cada ano (28.000

aproximadamente), a propor¢do de cancer colo/anus € em torno de 17:1. Quando



comparado aos canceres de vulva e vagina, a incidéncia do cancer anal é
praticamente coincidente (American Cancer Society; 2017).

Uma meta-analise desenvolvida por Hoots et al encontrou uma prevaléncia
bruta de HPV de 71%, 91% e 88% em casos de cancer anal, lesdes intraepiteliais
escamosas de alto grau (HSIL) e lesbes intraepiteliais escamosas de baixo grau
(LSIL), respectivamente. Além disso, os tipos 16 e ou 18, os tipos virais de HPV de
AR mais comuns, foram detectados em 72% dos cénceres anais, 69% dos HSIL e
27% dos LSIL.

Atabelas 1 e 2 apresentam respectivamente estudos descritos na literatura que
mostram a prevaléncia do HPV no cancer anal e em casos de neoplasia intraepitelial
anal (NIA) em diversos paises do mundo. Observa-se que a prevaléncia viral varia de
61 a 97% em casos de cancer anal e de 82,9 a 100% nas NIA. Os tipos virais mais
frequentemente encontrados nesses tumores sdo o 16 e 18, com taxas de prevaléncia
de 71,4% (67,2 — 75,3%) e 4,2% (2,6 — 6,4%) respectivamente, segundo dados do
Institut Catala d’Oncologia (ICO) atualizados em 2019
(https://hpvcentre.net/datastatistics.php).
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TABELA 1 - Prevaléncia estimada do HPV no cancer anal em estudos publicados da

literatura.
_ Intervalo de
N°de Prevaléncia de _
Estudo confianca de
testes HPV
95%
Abramowitz et al, 2011 (Franca) 728 96.7 (95.1-97.8)
Alemany et al, 2015 (Europa) 169 87.6 (81.8-91.7)
Alemany et al, 2015 (Caribe e
. : 157 90.4 (84.8-94.1)
Ameérica Latina)
Alemany et al, 2015 (EUA) 96 95.8 (89.8-98.4)
Hillman et al, 2014 (Austrélia) 105 97.1 (91.9-99.0)
Palefsky 1991 et al, (EUA) 13 84.6 (57.8-95.7)
Serup-Hansen et al, 2014
. 137 87.6 (81.0-92.1)
(Dinamarca)
Alemanyet al, 2015 (Asia) 52 80.8 (68.1-89.2)
Alemany et al, 2015 (Africa do Sul) 21 61.9 (40.9-79.2)

Fonte: Adaptada de Institut Catala d’Oncologia (ICO) https://hpvcentre.net/
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TABELA 2 - Prevaléncia estimada do HPV nas NIA em estudos publicados da

literatura.
_ Intervalo de
N° de Prevaléncia de _
Estudo confianca
testes HPV
(95%)
Hillman et al, 2012 (Austrélia) 21 95.2 (77.3-99.2)
Gohy et al, 2008 (Canada) 62 93.5 (84.6-97.5)
Salit et al, 2009 (Canada) 74 100.0 (95.1-100.0)
Alemany et al, 2015 (Europa) 23 95.7 (79.0-99.2)
Silling et al, 2012 (Alemanha) 42 100.0 (91.6-100.0)
Sirera et al, 2013 (Espanha) 69 84.1 (73.7-90.9)
Torres et al, 2013 (Espanha) 44 97.7 (88.2-99.6)
Phanuphak et al, 2013
o 41 82.9 (68.7-91.5)
(Tailandia)
Fox 2005 et al, (Reino Unido) 74 97.3 (90.7-99.3)
Sahasrabuddhe et al, 2013
104 99.0 (94.8-99.8)
(EUA)

Fonte: Adaptada de Institut Catala d’Oncologia (ICO) https://hpvcentre.net/

Segundo a American Cancer Society, percebe-se baixa prevaléncia do cancer
anal; entretanto, a mesma esta aumentando nos ultimos anos (2% ao ano); assim,

urge a necessidade de se discutir a vigilancia sobre este tumor (Siegel et al, 2017).

1.1 O canal anal

O canal anal possui cerca de 3 a 4 centimetros e constitui a ultima parte do
trato gastrointestinal. Ele se inicia na juncdo anorretal distalmente a flexura perineal e
termina no anus, totalmente retroperitonial, entre as fossas isquioanais direita e
esquerda. E subdividido nas zonas colunar, intermediaria e cutanea (Fig. 1)

(Drenckhahn et al, 2008):
e Zona colunar: O limen possui dobras de membrana mucosa produzidas
por corpos cavernosos arteriais (coxins anais) na submucosa que estédo
conectadas umas as outras em suas porcdes distais por dobras transversais

(valvulas anais). Atras das valvulas anais encontram-se criptas (criptas de
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Morgagni), no interior das quais os ductos excretores das glandulas anais se
abrem. Todas as valvulas anais em conjunto formam a linha denteada ou pectinea,
uma linha serrilhada onde a mucosa intestinal se funde com o epitélio escamoso
do canal anal (Drenckhahn et al, 2008).

e Zonaintermédia: Distalmente a linha denteada ha uma zona de 1 cm de
extensdo com mucosa anal (anoderma) (Drenckhahn et al, 2008).

e Zona cutanea: Esta zona abaixo da borda anal (linha anocutanea) é uma
depressdo entre os esfincteres anais interno e externo e possui pele perianal
regular. A tensdo do musculo corrugador da pele anal produz sua aparéncia em

forma de ventilador (Drenckhahn et al, 2008).

‘.Intermé‘dla'(inoderma)

N Zona cutdnea

FIGURA 1: corte coronal do canal anal, diferenciando as zonas colunar, intermediaria

e cutanea (desenho esquematico). Fonte adaptada: www.kenhub.com.

As zonas colunar, intermediaria e cutanea possuem origem embriolégicas
diferentes, sendo a colunar derivada da endoderme e as zonas intermediaria e
cutanea, derivadas do ectoderme. Como resultado, possuem estruturas de suprimento
independentes. A linha denteada ou pectinea serve entdo como importante marcador
topografico. Acima da linha denteada, a irrigacéo se da pela artéria retal superior € 0

sangue venoso flui através do plexo hemorroidario interno para a veia retal superior.


http://www.kenhub.com/
http://www.kenhub.com/

A linfa drena para os ganglios linfaticos lombares. A inervacéo simpatica é levada pelo
plexo mesentérico inferior, enquanto a parassimpatica pelos nervos esplancnicos
pélvicos e o plexo hipogastrico inferior. Abaixo da linha denteada, o suprimento
sanguineo chega pelas artérias retais média e inferior. O sangue venoso drena
através do plexo hemorroidario externo para as veias retais média e inferior. A linfa
drena para os ganglios linfaticos inguinais. O nervo pudendo € responsavel pela
inervagédo sensorial (Drenckhahn et al, 2008).

No canal anal, a mucosa intestinal (zona colorretal) muda para mucosa anal
(anoderma) através de uma zona transicional e finalmente se funde com a pele
perianal (zona cutanea). Dessa maneira, podemos descrever zonas onde 0s epitélios
de revestimento séo diferentes (Fig. 2) (Drenckhahn et al, 2008):

e Zona colorretal: Revestida por epitélio colunar simples, possui pregas de
membrana mucosa preenchidas com pequenas artérias que formam coxins na
parede (Drenckhahn et al, 2008).

e Zona de transicdo: Revestida tanto pelo epitélio colunar, quanto epitélio
escamoso estratificado. S0 caracteristicas as pregas mucosas transversais com
criptas e glandulas anais (ductos epiteliais tubulares) (Drenckhahn et al, 2008).

e Anoderma ou zona branca: Revestida por epitélio estratificado
escamoso ndo queratinizado, que é associado com o esfincter anal interno. Essa
zona apresenta neurdnios sensitivos densamente agrupados (Drenckhahn et al,
2008).

e Zona cutanea: Igual a estrutura histolégica da pele, com epitélio
escamoso estratificado queratinizado. E fortemente pigmentada e possui todas as
estruturas associadas com a pele, como suor e glandulas sebaceas, corpusculos

de Pacini e foliculos pilosos (Drenckhahn et al, 2008).



zona colorretal

CANAL ANAL 1 1 1

zona de transformagéao anal

VAV,

Zona escamosa

zona cutanea

FIGURA 2 — representacdo esquematica do canal anal do ponto de vista cirargico,
dividido em zonas colorretal, escamosa e cutanea. Fonte acervo de imagens SZD —
DASA.

O canal anal é uma parte importante dos 6rgaos de continéncia. Ele é cercado
por um sistema esfinctérico que envolve proximamente o limen. O esfincter anal
interno € permanentemente contraido por meio do ténus simpatico e relaxa sobre
influéncia parassimpatica, enquanto o externo envolve o canal anal como uma pinca.
Este relaciona-se proximalmente com o musculo puborretal (parte do musculo
elevador do anus), que envolve o reto por trds e assim forma um fechamento em
dobra. Tanto o esfincter anal externo quanto o muasculo puborretal séo

voluntariamente controlados (Rohde et al, 2006).

1.2 O cancer anal e suas lesdes precursoras

O céancer anal habitualmente ocorre no canal e nas bordas externas do anus.
Os tumores malignos anorretais podem surgir em diferentes tipos de tecidos, sendo o
carcinoma epidermoide responséavel por 85% dos casos nessa localizacdo. O cancer
anal, assim como o de colo uterino, é precedido pelas neoplasias intraepiteliais, objeto
este de nosso estudo. Podem também ser chamadas de lesdes intraepiteliais

escamosas (SIL). O anus e o colo uterino compartilham caracteristicas embriologicas,



10

histoldgicas e patologicas semelhantes. Eles se desenvolvem a partir da membrana
cloacal embrionaria e séo sitios de fusdes de tecido endodérmico e ectodérmico, para
formar uma juncdo escamocolunar. Ambos podem apresentar alteracoes
metaplasicas normais e alteragdes displasicas, relacionadas a infeccao pelo HPV. As
manifestacdes histopatoldgicas da infeccéo por este virus sdo mais evidentes na zona
de transicdo anal, onde o epitélio colunar retal e o epitélio escamoso anal se
encontram (Gongalves et al, 2019).

O céncer anal se desenvolve com caracteristicas epiteliais precursoras, assim
como o de colo uterino, sugerindo que o modelo de progressao do tumor de colo pode
ser também aplicado ao anal. A infeccéo pelo HPV-AR por si sé ndo é suficiente para
a carcinogénese anal, e determinantes da persisténcia viral e sua progressao as
lesdes pré-cancerigenas, ndo sdo claras. As lesdes anais intraepiteliais de alto grau
(NIA 2/3) sdo consideradas as precursoras do carcinoma espinocelular anal (CECa)
invasor. Poucos estudos avaliaram as taxas de progressao de NIA 2/3 para o cancer
anal, contudo sugere-se que esta progressao para 0 cancer invasor € menos comum
do que se comparada as lesdes intraepiteliais de alto grau do colo uterino. No entanto,
ha muita incerteza em torno das estimativas de invasdo para ambos os sitios de
cancer (Wentzensen et al, 2017). Em alguns grupos, particularmente 0os mais jovens,
a maioria das infeccfes sao transitérias e assintomaticas, desaparecendo
espontaneamente. Desta forma, métodos especificos para a deteccdo de HPV para
displasias graves, sdo necessarios, principalmente em grupos de risco (Molden et al,
2006).

Em revisdo de literatura com estudos publicados entre 1973 e 2014,
demonstrou-se que dentre 2.074 pacientes diagnosticados com lesao intraepitelial
anal de alto grau (NIA 2/3), 171 evoluiram com CECa; destes, 73,1% eram do sexo
masculino, 80,7% da raca branca, 53,2% solteiros, e a média de idade foi de 50 (44 -
60) anos (Lee et al, 2019).

Elorza et al (2016) em revisao sistematica observaram uma prevaléncia de NIA
de 29 -31% em MSM soropositivos para HIV e 1% em mulheres soronegativas para
HIV com histérico de carcinoma escamoso de colo uterino ou vulva (Tab. 3). Os
estudos encontrados em relacdo a prevaléncia das NIA se referem a populacdes de

risco; ndo foram encontrados estudos em pacientes da populagcéo em geral.
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Tabela 3: Prevaléncia das NIA em grupos de risco por ano.

NIA alto grau
MSM (HIV+) 29 - 31%
MSM (HIV-) 19%
Mulher (HIV+) 6%
Mulher (HIV-)* 1%

*Mulheres negativas para o virus HIV com antecedente de carcinoma
escamoso de colo uterino ou vulva.

Fonte: Adaptada de Elorza et al, Rev Esp Enferm Dig (Madrid) Vol. 108, N.° 1,
pp. 31-39, 2016.

Yang et al (2015) postularam em seu artigo que, muito embora as células da
juncdo escamocolunar do colo uterino e do canal anal possuam semelhancas
embrioldgicas, as diferengas nas taxas de cancer de colo uterino e cancer anal se
justificam devido diferencas imuno-histoquimicas e citoarquiteturais. Nesse estudo, 0s
autores observaram a microanatomia e o imunofenétipo das células da juncéo
escamocolunar anal, comparando-as as ja encontradas no colo uterino. Concluiram
gue a zona de transformacao anal exibe semelhancas com a do colo uterino; ambas
exibem metaplasia escamosa que parece emergir de células totipotentes positivas
para o marcador CK7+. No entanto, contrastando com a zona de transformacao do
colo do utero, que € composta por uma monocamada de células CK7+, a zona de
transformacao anal é composta por multicamadas justapostas, conferindo-lhe maior
protecdo. No canal anal, as células CK7+ definem zonas de expansao de células
basais e metaplasicas (Fig. 3).
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FIGURA 3: Representacdo esquematica da juncdo escamocolunar do colo uterino

(topo) versus a zona de transformacéo anal. As células da jung¢éo escamocolunar do

colo uterino (CK7+) se dispbem em monocamada e em contato direto com a

membrana basal. As células da juncdo escamocolunar anal (CK7+) se dispdem em

multicamadas e nunca em contato direto com a membrana basal. As células da zona

de transformacao anal (CK7+) sdo sempre dispostas em multiplas camadas e abaixo

delas, ha sempre uma camada de células basais positivas para o marcador p63. Em

azul, células juncionais positivas para CK7 (CK7+). Fonte: Adaptado de Mod

Pathol.2015 Jul; 28(7): 994-1000.

A infeccao pelo HPV no canal anal e regido perianal pode ser latente, subclinica
ou clinicamente aparente, como a condilomatosa. A infeccao latente do HPV ocorre

na auséncia de manifestacdes citoldgicas ou histologicas, este tipo de infeccdo pode

ter duracdo variavel, sendo que alguns individuos nunca desenvolvem lesdes

clinicamente aparentes (D"Souza et al, 2008).

O CECa compartilha similaridades com o cancer cervical uterino, incluindo a

deteccdo de células pré-cancerosas e infecgdo pelo HPV-AR. O HPV-AR tem sido

detectado em 99% dos canceres de colo uterino e 80 a 90 % dos canceres anais, com

a presenca dos tipos 16 e 18 detectados em cerca de 70% dos cénceres cervicais e

80% dos canceres anais (Abramowitz et al, 2011).
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1.2.1Classificacdo das NIA

A classificagéo da terminologia do trato genital inferior para lesdes escamosas
associadas ao HPV foi reavaliada em 2012, com consenso alcancado de que haveria
um unico conjunto de termos diagndsticos para o trato anogenital inferior (LAT), isto
€, colo uterino, vulva, vagina, anus e pénis. A nomenclatura recomendada para as
proliferagcdes escamosas associadas do HPV LAT, foi dividida em les@es intraepiteliais
escamosas de baixo grau e de alto grau, LSIL e HSIL, respectivamente (Palefsky et
al, 2021).

As NIA s&o subdivididas em trés categorias, graus 1, 2 e 3, baseadas no grau
de comprometimento e severidade desta lesdo. As NIA de baixo grau, também
chamadas de les@es intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL), se referem as
lesBes grau 1. As NIA de alto grau, conhecidas como HSIL, geralmente correspondem
aos graus 2 e 3; sdo caracterizados por displasias moderadas e severas. O
rastreamento com citologia oncética do anus e perianus tem sido recomendado com
0 intuito de monitorar as NIA e prevenir os CECa (Gudur et al, 2019).

Para que as les6es NIA 2 sejam incluidas como HSIL, elas devem apresentar
positividade para o marcador p16, segundo as recomendacdes da terminologia do
trato genital inferior (LAST), bem como as lesdes NIA 2 com pl6 negativo, sédo
classificadas como LSIL. As consequéncias bioldgicas para as lesdes intraepiteliais
anais sao consideradas analogas as do colo uterino. O HSIL anal (NIA 3 e NIA 2
positivo para pl6) é considerado como lesdo pré-maligna, podendo evoluir para
cancer das células escamosas anais, com progressdo similar ao cancer de colo
uterino. Ja o LSIL anal (correspondendo as NIA 1 e NIA 2, negativa para o marcador
pl6), ndo € considerado como precursor do cancer anal, mas também pode acometer
pacientes que componham o grupo de risco para HSIL anal em outras localidades da
les&o anal (Palefsky et al, 2020).

O LSIL é diagnosticado quando 20 a 25% do epitélio € substituido por células
anormais. A LSIL também ¢é caracterizada pela presenca de coilocitos, células
ampliadas com halo perinuclear citoplasméatico que é indicativo de replicacéo ativa do
HPV. Uma biépsia € diagnosticada como HSIL quando as células anormais,
caracterizadas por um aumento da razdo nucleo/citoplasma, substituem mais de

metade do epitélio (Darragh et al, 2012).
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1.3 Rastreamento do cancer anal e de suas lesdes precursoras

E descrito na literatura que a citologia oncética e a colposcopia anal (HRA)
seriam os métodos recomendados para o rastreio das lesGes pré-cancerosas do anus
nas populacdes de risco. Sabe-se que o teste de rastreamento adequado deve ter alta
sensibilidade para fornecer garantias adequadas de que aqueles com teste negativo,
nao desenvolverdo cancer anal (Clarke et al, 2018). Estudos mostram que a
sensibilidade da citologia oncética no canal anal varia de 50 a 80%; porém, em
pacientes com alta frequéncia de lesées HPV induzidas no canal anal, bem como nos
MSM, essa sensibilidade se torna maior, principalmente se associada a infeccao pelo
HIV (Stier et al, 2015). Desta forma, € importante ressaltar a necessidade de estudos
longitudinais avaliando o risco cumulativo do pré-cancer e cancer anais apés os testes
de citologia anal, HPV e outros biomarcadores, com intuito de se estabelecer
intervalos de triagem ideais (Clarke et al, 2018).

No entanto, até hoje ndo foram publicados ensaios clinicos randomizados
documentando a eficAcia de um programa de rastreamento anal que reduza a
incidéncia, morbidade e mortalidade por esse cancer (Palefsky JM, 2015). Atualmente,
nao ha evidéncia cientifica de que o rastreamento do cancer de anus traga mais
beneficios do que riscos, principalmente se considerarmos o publico comum. Desta
forma, ele ndo é recomendado de rotina por nenhuma sociedade cientifica até o
momento (Darragh et al, 2012).

Estudos atuais recomendam o rastreio das NIA e do cancer anal apenas em
pacientes de risco: imunossupressos com positividade para o HPV-AR, publico MSM,
mulheres com HSIL da vulva, vagina e ou colo do utero; mulheres com carcinoma do
colo uterino, vulva e vagina HPV induzidos; les6es multifocais desencadeadas pelo
HPV no trato genital inferior, condilomas perianais, condilomatose vulvar recidivante,
prurido anal crénico, sexo anal receptivo e portadores de HIV com infeccdo pelo HPV.
Esse rastreio deve ocorrer preferencialmente por meio de citologia oncética e ou HRA
(Palefsky et al, 1998).

A citologia anal foi incluida pela primeira vez no Atlas do Sistema de Bethesda
em 2001. Ganhou aceitacdo como ferramenta para rastreamento do cancer anal em
conjunto com a HRA e a bidpsia, exercendo assim, papel semelhante ao teste de
Papanicolaou ou citologia oncotica cérvicovaginal (Nayar et al, 2015). Consiste na
coleta de espécimes que representam a mucosa de revestimento do canal anal. Pode

ser coletada com o paciente na posi¢do genupeitoral, em posi¢cao de Sims ou de
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litotomia (técnica utilizada nas coletas de nossas amostras). E introduzida uma escova
no canal anal, com profundidade de aproximadamente 5cm, levemente pressionada
fazendo movimentos de compresséo e rotacao, além de movimentos craniocaudais,
repetidas vezes. Apoés a retirada da escova, € realizada a fixagdo do material que pode

ser em lamina ou por meio de citologia em meio liquido (Morency et al, 2019) (Fig. 4).

FIGURA 4: Desenho esquematico da coleta de citologia anal, conforme

preconizado por Morency et al, 2019. Fonte acervo de imagens SZD — DASA.

Essas amostras citoldgicas sdo avaliadas pelo citopatologista de forma analoga
as citologias cervicais. As amostras citoldgicas anais, como as de colo do utero, séo
descritas empregando-se o sistema de classificacdo de Bethesda, considerando tipo
de amostra, avaliacdo de adequacdo e interpretacdo/resultado morfologico
(diagnostico descritivo). Descreve ainda o tipo de amostra, se € convencional ou em
meio liquido. Consta com uma avaliacédo pré-analitica onde séo reportados auséncia
ou erro de identificacdo do frasco, identificagcdo do frasco nao coincidente com a do
formuléario, causas alheias ao laboratério e outras causas. Descreve a adequabilidade
da amostra em um sistema binario como satisfatoria ou insatisfatoria, sendo
satisfatoria quando a amostra apresenta células em quantidade suficiente, bem
distribuidas, fixadas e coradas, de tal modo que sua visualizagdo permita uma

conclusao diagndstica (Duarte, 2015).
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Deve descrever os tipos de epitélios ali representados; escamoso, colunar e
metaplasico, quando presentes (Davey et al, 2002). Quanto ao diagndstico descritivo,
apresentara resultados dentro dos limites da normalidade, com alteracdes celulares
benignas ou com atipias celulares. Das atipias celulares, temos as de origem
escamosas, ASC-US e ASC-H, de origem glandulares ou AGC e de origem indefinida.
As atipias histologicas em células escamosas sao classificadas em leséo intraepitelial
de baixo grau — LSIL, compreendendo efeito citopatico pelo HPV e NIA grau 1, lesdo
intraepitelial de alto grau — HSIL, compreendendo NIC graus 2 e 3, lesao intraepitelial
de alto grau, ndo podendo excluir microinvasdo e carcinoma epidermoide invasor. As
atipias colunares sao classificadas como adenocarcinoma in situ (AIS) ou
adenocarcinoma invasor (Solomon et al, 2002).

Quando a triagem é direcionada as populacdes de alto risco para cancer anal,
€ comum encontrar maior frequéncia de anormalidades citolégicas do que na
populacao normal (Bean et al, 2010). A sensibilidade e especificidade da citologia anal
€ comparavel a de um teste de citologia do colo uterino (Chiao et al, 2006), contudo,
esses valores sédo diferentes para HSIL em populagbes MSM HIV positivas e
negativas, devido ao aumento da prevaléncia de doenca em pessoas infectadas pelo
HIV (Berry et al, 2009).

Uma meta-analise realizada por Goncalves et al (2019) teve por objetivo avaliar
a acuracia da citologia anal na triagem de lesbes precursoras do cancer anal, em
relacdo ao exame histopatolégico. Um total de 5.093 pacientes foram incluidos. A
sensibilidade agrupada da citologia anal foi de 85% (IC 95%, 82,0% -87,0%) e a
especificidade combinada foi de 43,2% (IC 95%, 41,4% -45,1%) para a deteccdo de
NIA grau 2 ou mais, versus NIA grau 1 e normal.

Saliti et al (2010) realizaram estudo transversal que analisou a citologia anal,
pesquisa de DNA de HPV-AR, colposcopia anal e estudo histopatolégico em 401
MSM, soropositivos para HIV. Nesse estudo, a citologia anal apresentou sensibilidade
de 84% e especificidade de 39%, com valor preditivo negativo de 88% e valor preditivo
positivo de 31%. Assim, 0s autores concluiram que a citologia anal € um bom teste
para rastreamento do cancer anal (Salit et al, 2010).

Em contraste, o DNA do HPV-AR possui prevaléncia muito mais elevada em
grupos como os de homens que praticam sexo com homens, soropositivos para o HIV,
sendo que essa taxa nao diminui com o passar dos anos. Dessa maneira, a utilizacao

de testes de deteccédo de DNA HPV resulta em alta positividade e baixa especificidade.
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Em virtude do que discutimos, poucos pacientes podem ser assegurados como de
baixo risco para desenvolvimento de lesdes pré-cancerosas ou cancerosas do anus
empregando-se esse teste. Seu beneficio € muito reduzido, pois a maior parte destes
homens testam positivo. Também néo é claro quanto tempo pode se assegurar um
teste de HPV negativo em relacdo ao surgimento das lesdes pré-cancerigenas e
cancerigenas do anus. Atualmente o teste de DNA HPV néo esta esabelecido como
rastreio para o cancer anal, como ja acontece com o colo uterino (Palefsky et al, 2015).

Similar a colposcopia, a HRA envolve a visibilizacdo do canal anal e perianus,
empregando-se um colposcépio e solucdes de acido acético e Lugol (iodo iodetado)
para identificacdo de lesdes. Diferencas anatdmicas entre o anus e o colo uterino,
incluindo uma maior area de superficie e dobras da mucosa anal que podem esconder
lesdes, fazem da HRA ainda mais desafiadora devido suas dificuldades técnicas e
grau de complexidade. Uma maior prevaléncia de patologias coexistentes como
condilomas, hemorroidas, fissuras, podem também dificultar a visibilizacao das lesdes
durante sua realizagdo. A Sociedade Internacional de Neoplasia Anal vem tentando
padronizar a HRA, mas as técnicas e treinamento diferem diante das diversas
especialidades envolvidas, como ginecologia, dermatologia, coloproctologia,
infectologia e medicina da familia (Clarke et al, 2018).

Diversos autores sugerem gue a citologia anal seja entdo o método de rastreio
mais aplicavel devido sua baixa complexidade e a HRA seja utilizada para diagnéstico
e seguimento das lesdes anais, devendo entdo ser usada mais amplamente em
grupos de risco (Nadal et al, 2007).

Todavia, 0 aspecto citolégico nem sempre corresponde ao achado da biopsia.
Qualquer anormalidade a citologia, indica a possibilidade de lesdes intraepiteliais de
alto grau anal (NIA) na avaliacao histolégica. Dai a importancia da HRA para definir
os locais onde as bidpsias seréo realizadas, o que confirmara o tipo e o grau da lesao.
Entretanto, estudos adicionais sdo necessarios para se determinar a eficacia desse
procedimento para prevencdo do tumor em questdo. Assim, na presenca de uma
citologia anal alterada, deve-se proceder a HRA para complementacéo diagndéstica
(Nadal et al, 2007).

1.4 A colposcopia anal
A maior parte dos dados de que dispomos se baseia em citologia anal, fato

este que pode subestimar substancialmente a prevaléncia/incidéncia das NIA. A HRA
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€ um novo procedimento que utiliza um colposcépio, solucdes de acido acético e Lugol
para a inspecado do canal anal e perianus, para deteccdo de anormalidades. Este
método tem sido endossado como promissor no manejo das NIA. O diagndstico das
NIA requer confirmacao histoldgica feita por meio de biopsia guiada por HRA, exame
gue exige demorado processo de treinamento (Clarke et al, 2018).

O treinamento de profissionais da salde para execucdo da HRA iniciou-se em
2005, logo, apenas uma pequena parte da populacdo médica esta apta a realiza-la,
tornando este procedimento com um custo consideravelmente elevado.
Paralelamente, a falta de protocolos consistentes e bem suportados, faz com que a
implementacédo deste método diagndstico na pratica de rastreamento de CECa, seja
ainda mais desafiadora (Crawshaw et al, 2015).

Sendagorta et al (2014) demonstraram, por meio de estudo transversal
observacional, boa eficacia da HRA na avaliacdo de 300 homens infectados pelo HIV,
homens que tinham relacdo homem com homem e ou bissexuais. A citologia anal
mostrou-se alterada em 40.9% dos pacientes (n = 122/298). A HRA acompanhada de
bidpsia foi realizada em 119 pacientes, sendo que a prevaléncia de HSIL histologico
em pacientes com citologia alterada foi de 54% (95% ClI, 45,1% - 62,8%). Este estudo
demonstrou valor preditivo positivo elevado (VVP) da HRA na deteccdo de HSIL
(79,8%).

Santorelli et al, realizaram em 2017, estudo retrospectivo de 5 anos com 204
pacientes HIV+ que se submeteram a um programa de triagem para CECa, e
observou que muito embora a HRA néo esteja incluida em nenhum protocolo de
rastreamento de neoplasia intraepitelial anal (NIA), ela constitui o algoritmo de triagem
preferencial para analisar qualquer alteracdo citolégica anal;, bem como, para
seguimento de pacientes diagnosticados com NIA (Santoreli et al, 2017).
Considerando-se 0 aumento expressivo da taxa de incidéncia dos CECa,
principalmente nos grupos de alto risco, é importante focar no uso da HRA como
meétodo de rastreamento, controle e diagnostico (Gudur et al, 2019).

Berry et al (2009), concluiram que a utilizacdo da bidpsia guiada pela HRA em
lesBes anais em MSM é uma ferramenta eficaz na detecc¢édo das NIA de alto grau. Os
autores sugerem a HRA como método padrdo na deteccdo das NIA de alto grau,
principalmente porque a maior parte das HSIL ndo sdo palpaveis ao toque retal, ou
entdo, visiveis por HRA direta (Berry et al, 2009).
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As principais fontes de pesquisa usadas no presente estudo foram artigos de
revisdo por meio das plataformas PubMed, Google Scholar e LILACS. Todas essas
plataformas contém um vasto numero de artigos relacionando a HRA ao publico
homossexual soropositivo ou ndo para HIV, por esse constituir o grupo de maior risco
para o cancer anal. Foram encontrados poucos estudos nacionais e internacionais
que apresentam a prevaléncia das NIA na populacao geral e a correlacionando com

o exame de HRA. Dessa maneira, propusemos a realizacdo do presente estudo.



2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Avaliar a prevaléncia de neoplasia intraepitelial anal em pacientes submetidos
a HRA num laborat6rio privado da cidade de Sao Paulo.

2.2. Objetivos especificos
Correlacionar a prevaléncia das NIA com fatores epidemiolégicos como, sexo

e idade.



3 CAsuUisTICA E METODOS
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1Casuistica

Trata-se de estudo retrospectivo que foi realizado por meio do levantamento
dos resultados de exames de HRA direcionados a deteccdo da NIA, realizados no
laboratorio SaloméoZoppi Diagnodsticos (Sdo Paulo — Brasil), no periodo de 2008 a
2018. Os dados foram obtidos no Centro de Processamento de Dados (CPD) desta
instituicdo. O laboratério realiza exames para pacientes da regido metropolitana de
Sdo Paulo, sendo a maioria desta populacdo atendida pertencente a nivel
socioeconémico médio, dotados na maioria das vezes de sistema de saude
complementar por meio de convénio médico.

Todos os pacientes que realizaram exames no referido laboratério assinaram
termo de consentimento, permitindo que os resultados de seus exames fossem
utilizados para fins de pesquisa. O presente estudo foi aprovado pela comisséo
cientifica do Departamento de Obstetricia e Ginecologia e pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo, sob o
namero de registro 3655.7520.1.000.5479 (Anexo 1).

Foram incluidos todos os exames de HRA realizados no periodo acima
mencionado, independentemente da idade e sexo dos pacientes. Foram excluidos os
casos em que nao estavam presentes a descricdo do exame e ou o resultado da
histologia, bem como na presenca de resultados inconclusivos ou dados
inconsistentes. No periodo correspondente aos anos de 2008 até 2018, foram
levantados inicialmente 3.227 exames de HRA. Foram retirados da base de dados 9
registros de exames de HRA por inconsisténcia cadastral ou duplicidade. Excluiu-se
também 3 exames cuja histologia realizada por meio de biépsia fora cancelada ou nédo
autorizada, totalizando 3.215 exames analisados neste estudo.

Para cada caso estudado, foram obtidos os seguintes dados: nome, idade, més
e ano da realizagcdo dos exames, resultados da HRA, bem como da citologia e
histologia, quando realizados. Nao tivemos acesso aos dados clinicos dos pacientes
que realizaram os referidos exames, desta maneira, ndo foi possivel avaliar os
antecedentes pessoais e possiveis comorbidades. No referido laboratério a citologia

anal é colhida em meio liquido (ThinPrep) e a técnica de HRA realizada por
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magnificacdo com colposcopio apds aplicacdo de acido acético, sem a utilizacdo da

solucéo de Lugol.

3.2 Método

3.2.1 Citologia anal

Em relacdo a coleta da citologia anal, inicia-se o procedimento com o (a)
paciente em posicao de litotomia. Com uma das maos, realiza-se o afastamento digital
das pregas anais, seguida da introducdo da escova de coleta (citobrush) no canal
anal. Adentra-se aproximadamente 4 a 5cm da escova a partir da borda anal,
realizando movimentos de vai e vem e movimentos de rotacao de 360° por cinco vezes
antes de retira-la. Quando necessario, umedece-se a escova de coleta em soro

fisioldgico antes de sua introducéo, com o intuito de facilitar o deslizamento e melhorar

a celularidade da amostra (Fig. 5) (Solomon et al, 2002).

FIGURA 5: Coleta da citologia anal. Exposicdo das pregas anais pr meio de
digitopresséo. Introducdo de escova embebida em soro fisiologico no canal anal.

Movimentos de vai e vem e de rotagdo no canal anal. Fonte da propria autora.

Apés a coleta, a escova é inserida em frasco apropriado (meio liquido —
ThinPrep) e agitada dentro do recipiente. A coleta de citologia anal sempre deve
preceder a HRA, uma vez que sua amostra pode ser prejudicada com 0s insumos
utilizados durante o procedimento. Esse procedimento é realizado conforme
padronizacdo descrita por Nadal et al (2009) (Fig. 6).



25

FIGURA 6: material coletado sendo semeado em meio liquido, ThinPrep. Fonte da

propria autora.

No referido laboratorio, as amostras sdo submetidas a anélise e consideradas
satisfatorias sempre que identificadas células do epitélio escamoso e células
cilindricas da mucosa retal. Os achados sdo entdo classificados pelo Sistema de
Bethesda, que € utilizado para descricdo das citologias cérvicovaginais, visto ndo
existir uma classificacdo especifica para citologia anal (Bean et al, 2010).

Abaixo sdo descritos os possiveis resultados de uma citologia anal:

e Alteracdes celulares de natureza benigna (Fig. 7);

e Células escamosas atipicas de significado indeterminado possivelmente
nao-neoplasicas (ASC-US);

e Células escamosas atipicas de significado indeterminado nao se
podendo afastar (ASC-H);

e Lesdo intraepitelial anal de baixo grau (LSIL) (Fig. 8);

e Lesdo intraepitelial anal de alto grau (HSIL) (Fig. 9);

e Carcinoma epidermoide (Fig. 10).
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FIGURA 7: Exame de citologia anal com amostra satisfatéria, negativa para

lesdo intraepitelial. Células escamosas intermediarias benignas, metaplasia
escamosa e células colunares reatais presentes na amostra. Fonte:

https://basicmedicalkey.com/anal-cytology-2/

FIGURA 8: Exame de citologia anal representando os mesmos critérios para
interpretar LSIL daqueles utilizados na citologia do colo uterino. As alteracdes
nucleares incluem, aumento volumétrico do ndcleo, hipercromasia,
irregularidades da cromatinaou na membrana nuclear. Bi e multinucleacdo sao
frequentemente encontradas. As alteragdes citoplasmaticas incluem amplos
halos perinucleares (coilocitose) e gueratinizacao. Fonte:

https://basicmedicalkey.com/anal-cytology-2/
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FIGURA 9: Exame de citologia anal HSIL. Grupo de células com cromatina

alterada, hipercromasia e contornos nucleares irregulares. Fonte:

https://basicmedicalkey.com/anal-cytoloqy-2/

=

FIGURA 10: Exame de citologia anal com CECa n&o queratinizante.
Aglomerado de células pleomérficas. Algumas células tumorais tém nucléolos

proeminentes. Fonte: https://basicmedicalkey.com/anal-cytology-2/

3.2.2 Colposcopia anal
A HRA é realizada com o paciente em posicdo de litotomia, utilizando-se
anuscopio ndo fenestrado, sendo o canal anal visualizado por meio de colposcopio,

apos utilizagdo do &cido acético na concentracdo de 3%; neste exame usamos
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materiais especificos (Fig. 11), semelhantes aos materiais utilizados na colposcopia.
Inicialmente o paciente € colocado em posi¢cao ginecoldgica e a maca é colocada em
Trendlemburgo (Fig. 11), com intuito de diminuir a presséo abdominal sobre a pelve e
canal anal, e assim, facilitar a inspe¢do do canal anal. A seguir aplica-se geleia tdpica
estéril de lidocaina a 2% na regido perianal, com o intuito de se promover anestesia

local e facilitar a introdu¢édo do anuscopio (Fig. 12).

FIGURA 11: Exame de colposcopia anal, com paciente em posicdo de
Trendlemburgo. Material utilizado para realizacdo do exame de colposcopia anal:
anuscopio, pinca Cherron, luva descartavel, gaze estéril, algodao estéril, pinca de

biopsia saca-bocado Gaylor-Medina. Fonte: acervo prorpio da autora.
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FIGURA 12: Exame de colposcopia anal: digitopresséo expondo regiao de anoderma,
facilitando assim a aplicacdo de geleia anestésica e do anuscopio. Fonte: acervo

prérpio da autora.

Com uma das maos, faz-se a digitopressao do perianus, promovendo abertura
das pregas anais e, inicia-se a introducao do anuscépio, até que esteja totalmente
inserido no canal anal, retirando-se subsequentemente o émbolo de dentro do corpo
do anuscopio. A seguir, avalia-se a necessidade de limpeza do canal anal com
algodao e soro fisiolégico a 0,9%, para remocao de restos de fezes, muco e outras
secrecbes. Com o canal anal exposto e devidamente limpo, inicia-se a aplicacdo do
acido acético a 3% sobre a mucosa anal. O anuscopio € retirado em sentido retrégrado
a sua introducéo, realizando-se movimentos de vai e vem e de bascula, a fim de expor
ao maximo a mucosa anal com seu pregueamento. Concomitantemente, continua-se
a aplicacdo do acido acético até a retirada do corpo do anuscépio do canal anal (Fig.

13). Neste laboratorio ndo é utilizada a solucéo de Lugol para execucdo da HRA.
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FIGURA 13: Exame de colposcopia anal: digitopressao sobre as pregas do canal anal,
introducéo do anuscopio e retirada do émbolo. Fonte: acervo prérpio da autora.

Inicialmente avalia-se a mucosa de revestimento e a presenca ou ndo de lesbes
macroscopicas. Apds limpeza do canal anal com soro fisiolégico 0,9%, identifica-se a
linha anorretal, e depois, a juncdo escamocolunar, ou linha pectinea (Fig. 14). Aplica-
se entdo o acido acético a 3% em toda a extensdo do canal anal, retirando

retrogradamente o anuscépio, com o intuito de identificar lesdes subclinicas.
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FIGURA 14: Exame de colposcopia anal: setas em azul delimitando a linha
anorretal cranialmente, e setas em preto, delimitando a linha pectinea,

caudalmente. Fonte: acervo prorpio da autora.

Ao se identificar qualquer alteracéo epitelial, verifica-se qual local da leséo
tem maior significancia e potencial de malignidade, tornando-o elegivel para ponto de
realizacdo da biopsia. As alteracdes encontradas no exame foram classificadas de
acordo com a nomenclatura da International Federation of Cervical Pathology and
Colposcopy (IFCPC) de 2011 para descricdo de exames colposcopicos, visto ndo
existir nenhuma descricdo especifica para achados de HRA. Os achados foram
descritos como: epitélio acetobranco ténue, epitélio acetobranco denso, mosaico fino,
mosaico grosseiro, pontilhado fino, pontilhado grosseiro, vasos atipicos, condiloma,
erosao, inflamacéo e polipo (Bornstein et al, 2011).

Sao sugestivas de LSIL (Fig. 15), os achados colposcopicos compativeis com
superficie lisa de borda irregular, vascularizacdo fina e uniforme, alteracdes
acetobrancas leves de efeito fulgaz, pontilhado e mosaico finos regulares (IFCPC,
2011).
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FIGURA 15: Exame de colposcopia anal: Presenca de epitélio acetobranco
ténue recobrindo papila hipertréfica em canal anal, LSIL — NIA grau 1. Fonte:

acervo prérpio da autora.

As HSIL (Fig. 16) sdo sugeridas por alteragbes como superficie lisa com bordas
bem demarcadas, acetorreacdo densa, intensa, que desaparece lentamente,
pontilhado e mosaico grosseiros, irregulares, de grande extensdo e tamanhos

diferentes, e acetobranqueamento do epitélio colunar (IFCPC, 2011).
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FIGURA 16: Exame de colposcopia anal: Presenca de mosaico grosseiro e
areas de epitélio acetobranco denso em canal anal, HSIL — NIA grau 3. Fonte:

acervo proérpio da autora.

As areas sugestivas de invasado (Fig. 17) sdo caracterizadas por superficie
irregular, eroséao e/ou ulceracéo, acetorreagao intensa, pontilhado grosseiro, irregular,

mosaico grosseiro de campos desiguais e atipias vasculares (IFCPC, 2011).
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FIGURA 17: Exame de colposcopia anal: Presenca de epitélio acetobranco
denso e area de ulceracao em canal anal — CECa. Fonte: acervo prérpio da

autora.

ApoOs conclusao do exame e retirada do anuscopio, avaliam-se detalhadamente
as regides perianal, perineal e sulco intergliteo (Fig. 18). As figuras 19 e 20
demonstram lesbes encontradas em regides de anoderma e perianal, podendo elas

serem multiplas (Fig. 19) ou Unica (Fig. 20).
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FIGURA 18: Exame de colposcopia anal: Avaliacédo de regido de anoderma, perianus,

perineo e sulco intergluteo. Fonte: acervo prérpio da autora.
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FIGURA 19: Exame de colposcopia anal: Mdltiplas lesdes condilomatosas em

regido de anoderma. Fonte: acervo prérpio da autora.

FIGURA 20: Exame de colposcopia anal: Lesdo condilomatosa em regido

perianal. Fonte: acervo prorpio da autora.
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Quando evidenciada alguma alteracéo, independentemente de sua localizacéo,
anota-se a extensado da leséo, coloracdo, bordas, padrdo vascular, bem como o
namero de lesdes encontradas. Havendo necessidade de biopsia, utiliza-se pinca
saca-bocado (Gaylor-Medina), seguida de hemostasia da regido com percloreto
férrico em gel hemostatico a 50% (Fig. 21). As bidpsias realizadas dentro do canal
anal costumam ser menos dolorosas que as realizadas em perianus, perineo e sulco
interglateo; assim sendo, aplica-se lidocaina spray na mucosa anal, enquanto, para
maior conforto, faz-se necessério a anestesia injetavel com lidocaina a 2% em regifes
de perianus, perineo e sulco intergluteo. O material de biopsia é armazenado em
frascos com solucdo de formol a 10% e encaminhado ao setor de Patologia desta

mesma instituicao.

FIGURA 21. Exame de colposcopia anal: lesdo sobrelevada acetorreagente em
topografia de 2 horas em evidéncia, junto a linha pectinea. Uma vez realizada sua
exérese, segue-se com hemostasia da area cruenta com percloreto férrico a 50%.

Fonte: acervo prorpio da autora.

3.2.3 Método estatistico

Foram levantados todos os exames de HRA no periodo mencionado, sendo 0s
mesmos correlacionados com a idade, sexo, resultado da citologia e histologia final
(quando presentes). Os resultados foram colocados em tabela de Excel e avaliados

com niveis de significancia de 5% (p < 0,05%).
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Inicialmente realizou-se analise descritiva do total de exames: numero de
exames realizados por ano de estudo, idade dos pacientes que o0s realizaram
(variabilidade, média e desvio padrao e divisdo por faixas etarias), sexo e resultados
de citologia anal, exame de HRA e histopatologia.

Segundo Zar et al, 1999, o grau de associacdo entre duas variaveis foi
observado a partir da analise de correlacdo. A Correlacédo de Spearman baseia-se na
ordenacdo de duas variaveis sem qualquer restricdo quanto a distribuicdo de valores,
ou seja, mais utilizado para dados nao paramétricos. O primeiro passo € a ordenagao
de uma variavel e o segundo, a transformacédo dos valores absolutos em valores
ordenados. A diferenca entre os dois postos di, sédo calculadas e o coeficiente de

correlacdo R é determinado utilizando a equacéo:

n

6> d;
R=1-—"
2
n(n _1) com -1<R<I
Os resultados sao dados em percentual. Vale lembrar que podemos ter valores
positivos e negativos. Quando a correlacdo for positiva significa que a medida que
uma variavel aumenta seu valor, a outra correlacionada a esta, também aumenta
proporcionalmente. Porém, se a correlacao for negativa implica que as variaveis sao
inversamente proporcionais, ou seja, a medida que uma cresce a outra decresce, ou
vice-versa. Para determinarmos a qualidade de uma correlagéo utiliza-se a escala de

classificacdes abaixo (Zar et al, 1999).

O teste para o coeficiente de correlagéo € utilizado, como no caso da média e
variancia, para testar o coeficiente de correlacdo entre duas variaveis (Daniel et al,

1978). As hipoteses testadas sao:

H, :p=0
H :p#0
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n—2
1

ly=p

2
Este teste pode ser feito por meio da variavel ~ P que tem distribuicéo

t de Student com (” - 2) graus de liberdade. Para realizar o teste procede-se como

nos demais testes de hipoteses:

t,
e Encontre na tabela t de Student com (n-2) graus de liberdade um valor 7 tal

p[r<—twj—g p[r>ra ):ﬂ
que 2/ 2 e J 2,

[N

n-2
tO = JD l— E)
e Calcule P a partir dos dados da amostra.
t, <—t,, ty>t,
e Se ' You' % rejeite f,y

Deve-se ser lembrado que o resultado de cada comparacdo possui uma
estatistica chamada de p-valor. Esta estatistica € que nos ajuda a concluir sobre o

teste realizado. Caso esse valor seja maior que o nivel de significAncia adotado (erro

H

ou @), concluimos, portanto, que a “"° (a hipétese nula) é a hipétese verdadeira, caso

H

contrario ficamos com ““1, a hipotese alternativa (Daniel et al, 1978).

O Teste de lgualdade de duas Proporcdes é um teste que compara se a
proporcdo de respostas de duas determinadas variaveis e/ou seus niveis sao
estatisticamente significantes. Testamos as seguintes hipoteses:

{Ho P =0
H, :p, #p,

Onde p1 € a probabilidade calculada do publico 1 para a situagéo testada e p2 € a
probabilidade calculada do publico 2 para a situacao testada (Morettin PA; Bussab
WO, 2017).

. ~ +
Para realizarmos este teste devemos calcular f; ==, f, = 2 e p = =1 2. Com
1

ny ni+n,

iISso podemos agora calcular a estatistica teste.
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f1—1:
tteq = = 1A 21 I
P(l—P)(E‘FE)
Conclusoes:

o Se —ta <t.y <te, NA0 Se pode rejeitar H,, isto &, a um determinado risco «,
2 2

dizemos que nao existe diferenca entre as proporc¢oes.

e Se t,y >t OU t,, < —ta, rejeita-se H,, concluindo-se, com risco «, que ha
2 2

diferenca entre as proporgoes.
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4 RESULTADOS

O presente estudo avaliou um total de 3.215 exames de HRA (HRA) no periodo
de 2008 a 2018, resultando a média de 292,27 exames por ano e 24,36 ao meés,
durante todo este periodo. Participaram 2.783 pacientes, dos quais, 1.989 (71,5%)
sdo do sexo feminino e 794 (28,5%), do sexo masculino. Dentro de nossa
amostragem, observou-se gue alguns pacientes realizaram a HRA em mais de uma
ocasiao no periodo destes 11 anos de estudo (Tab. 4), totalizando 3.215 exames feitos
por 2.783 pacientes. No entanto, observa-se que a maioria dos pacientes (2.497/

89,7%) realizou apenas uma vez 0 exame.

Tabela 4: Numero de pacientes e quantidade de exames realizados entre 2008 e 2018.

Numero de pacientes Numero de exames realizados Percentual

2.497 1 89,7
213 2 7,7
41 3 1,5
15 4 0,5
8 5 0,3

3 6 0,1

3 7 0,1

1 8 0,0

1 9 0,0

1 13 0,0

Total de pacientes = 2.783
Fonte: Base de dados SZD — DASA.

A idade dos pacientes participantes variou de 13 a 87 anos, resultando numa
média de 40,2 anos de idade, com mediana de 38 anos e desvio padrao de 12,28
anos (Fig. 22).
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Evolucdo da Quantidade de Exames por Idade
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FIGURA 22: Gréfico de barras com o numero de exames de colposcopia anal
realizados por idade no periodo estudado.

Em todos os anos analisados, o publico do sexo feminino foi maioria, sendo no
ano de 2008 um total de 77 (93,9%) e no ano de 2018, 227 (61,2%). A maxima
participacdo percentual do publico masculino ocorreu no ano de 2018, com um total
de 144 homens, correspondente a 38,8% dos exames. Nos primeiros anos analisados
deste estudo, observamos um percentual muito pequeno da populacdo masculina,
sendo no primeiro ano apenas cinco homens (6,1%) num total de 82 pacientes;
namero este que foi aumentando gradativamente ao longo destes 11 anos,
terminando em 144 (38,8%) pacientes do sexo masculino de um total de 371 pacientes
no ano de 2018, com tendéncia de ascensao em numeros totais e manutencéo do

percentual (Fig. 23).
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FIGURA 23: Grafico de barras com a evolucao percentual de exames de anuscopia

realizados por sexo a cada ano, no periodo estudado.

Quando analisado por faixa etaria, o sexo feminino representou a maioria dos
exames; o publico masculino foi mais representado nas faixas etarias de 0 até 19 anos
(14/35,0%) e 60 até 69 anos (68/38,4%), respectivamente (Tab. 5).

Tabela 5: NUumeros absoluto e percentual de pacientes dos sexos feminino e

masculino divididos por faixais etarias em exames de HRA realizados entre

2008 e 2018.
Idade (anos) Feminino Masculino Total
<19 26 (65,0%) 14 (35,0%) 40 (100,0%)
20a29 399 (75,1%) 132 (24,9%) 531 (100,0%)
30a39 673 (72,7%) 263 (27,3%) 926 (100,0%)
40 a 49 480 (69,6%) 210 (30,4%) 690 (100,0%)
50 a 59 262 (71,6%) 104 (28,4%) 366 (100,0%)
60 a 69 109 (61,6%) 68 (38,4%) 177 (100,0%)
70a79 33 (75,0%) 11 (25,0%) 44 (100,0%)
80 ou mais 7 (77,8%) 2 (22,2%) 9 (100,0%)
Total 1.989 (71,5%) 794 (28,5%) 2.783 (100,0%)

Teste qui-quadrado (p = 0,034).
Fonte: Base de dados SZD — DASA.

A citologia anal foi coletada concomitantemente & realizagdo de 120 (3,73%)

exames de HRA, dos quais 22 (18,3%) ndo puderam ser computados, totalizando 98
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exames, devido a avaliacdo de sua amostragem estar prejudicada. A maioria destas

citologias (69/57,5%) apresentaram resultado negativo para neoplasia (Tab. 6).

Tabela 6: Resultado das citologias anais coletadas durante os exames de HRA
realizados entre 2008 e 2018.

Resultado Numero Porcentagem
Negativo para neoplasia 69 57,5
ASC-US 17 14,2

ASC-H 4 3,3

HSIL 4 3,3

LSIL 4 3,3

Total 98 100

Fonte: Base de dados SZD — DASA.

Quanto ao resultado das 3.215 HRA realizadas no presente estudo, em 2.962
exames (92,13%) nao foram encontradas alteracdes e em 253 (7,87%) observou-se
algum tipo de alteracdo colposcopica; destas ultimas, em 232 (7,22%) exames
apresentaram uma Unica alteracdo e 21 (0,65%) exames apresentaram dois tipos de
alteracdes (Tab. 7). Os exames que apresentaram uma Uunica alteracdo representam
91,7% do total das HRA alteradas, enquanto os com duas altera¢des, corresponderam

a 8,3% de todos os exames alterados.

Tabela 7: Numero de altera¢des encontradas nas HRA realizadas entre 2008 e 2018.

Numero de alteracfes colposcopicas Numero Porcentagem
0 2.962 92,13
1 232 7,22
2 21 0,65
Total 3.215 100,0

Fonte: Base de dados SZD — DASA.

Dentre os 3.215 exames realizados, 253 (7,87%) exames apresentaram
achados colposcopicos alterados, sendo que 203 (6,3%) corresponderam a
formacdes verrucosas, 25 (0,8%) apresentavam epitélio acetobranco ténue, nove

(0,3%) epitélio acetobranco micropapilar, sete (0,2%) epitélio acetobranco denso,
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cinco (0,2%) placa hipercrébmica, um (0,0%) espessamento epitelial, um (0,0%)
mosaico fino, e um (0,0%) leséo ulcerada (Anexo 3). Estatisticamente, para uma
probabilidade de erro de 5%, houve diferenca entre homens e mulheres quanto a
presenca de alteragdes na HRA, isto é, a probabilidade de um homem apresentar um
exame normal é maior quando comparado ao sexo feminino. Essa chance € de 3,8
pontos percentuais a mais ou de 4,17%, pois as HRA realizadas pelas mulheres
apresentaram um numero maior de alteracdes. Ha também diferenca estatistica entre
homens e mulheres, quando encontrada formacdo verrucosa na HRA, isto é, a
probabilidade de uma mulher apresentar esta alteracdo € maior do que quando
comparado ao sexo masculino. Essa chance é de 2,8 pontos percentuais a mais ou
de 65,1%. Para o calculo destes numeros, foi utilizado o teste de comparacdo de
médias (ta) (Tab. 8).

Tabela 8: Porcentagem dos achados colposcépicos nas HRA divididos por sexo em

exames realizados entre 2008 e 2018 e diferenca estatistica entre eles.

Achado Colposcopico Feminino Masculino Total ta
Sem alteracao 2.126 (91,1%) 836 (94,9%) 2.962 3,57
Formacéao Verrucosa 165 (7,1%) 38 (4,3%) 203 2,87
EAB Ténue 22 (0,9%) 4 (0,5%) 26 1,38
EAB Microcapilar 8 (0,3%) 1 (0,1%) 9 1,10
EAB Denso 7 (0,3%) 0 (0,0%) 7 1,63
Placa Hipercrébmica 3 (0,1%) 2 (0,2%) 5 0,63
Espessamento Epitelial 1 (0,0%) 0 (0,0%) 1 0,61
Mosaico Fino 1 (0,0%) 0 (0,0%) 1 0,61
Ulcera 1 (0,0%) 0 (0,0%) 1 0,61
Total 2.334 (100,0%) 881 (100,0%)

Teste qui-quadrado (p = 0,043).
Fonte: base de dados SZD — DASA.

Dentre os achados de 253 exames histopatolégicos obtidos por meio de bidpsia
de areas com anormalidades colposcopicas, 45 (17,8%) correspondiam a condiloma
acuminado, 34 (13,4%) LSIL, 15 (5,9 %) HSIL, um (0,4%) liquen escleroso, um (0,4%)
adenoma serrilhnado com displasia de baixo grau (atipias leves) em mucosa de

intestino grosso, um (0,4%) adenoma tubular com displasia de baixo grau (atipias
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leves) em mucosa de intestino grosso. Estatisticamente, para uma probabilidade de
erro de 5%, ha diferenca entre homens e mulheres quanto a presenca de alteracao
histolégica no material de bidpsia, isto €, a probabilidade de uma mulher realizar uma
bidpsia sem nenhuma alteracéo histologica foi maior do que quando comparado aos
homens. Essa chance € de 3,4 pontos percentuais a mais ou de 141,6%. Para calcular

esses numeros, foi utilizado o teste de comparacdo de médias (ta) (Tab. 9).

Tabela 9: Porcentagem dos resultados histolégicos das biopsias, divididos por sexo,

em exames realizados entre 2008 e 2018 e a diferenca estatistica entre eles.

Bidpsia Feminino Masculino Total ta
Sem bidpsia 2.126 (91,1%) 836 (94,9%) 2.962 3,57
Sem alteracdes

. , 135 (5,8%) 21 (2,4%) 156 4,00
histologicas
Condiloma* 31 (1,3%) 14 (1,6%) 45 0,56
LSIL 26 (1,1%) 8 (0,9%) 34 0,51
HSIL 13 (0,6%) 2 (0,2%) 15 1,22
Adenoma serrilhado** 1 (0,0%) 0 (0,0%) 1 0,61
Adenoma tubular*** 1 (0,0%) 0 (0,0%) 1 0,61
Liquen escleroso 1 (0,0%) 0 (0,0%) 1 0,61
Total 2.334 (100,0%) 881 (100,0%) 3.215

Teste qui-quadrado (p = 0,007). *Condiloma viral acuminado. **Adenoma serrilhado
com displasia de baixo grau (atipias leves) em mucosa de intestino grosso.
***Adenoma tubular com displasia de baixo grau (atipias leves) em mucosa de
intestino grosso.

Fonte: base de dados SZD — DASA.

Em relacdo as NIA, dentre a populacdo estudada, isto €, um total de 2.783
pacientes, 2.734 (98,2%) tinham exames negativos para NIA, 34 (1,2%) apresentaram
LSIL e 15 (0,5%) HSIL. O numero de pacientes que apresentou NIA (LSIL e HSIL) foi
49 (1,76%). Baseando-nos no namero total de pacientes, 39 (1,4%) eram do sexo
feminino e dez (0,36%) do sexo masculino. Podemos considerar esses valores como
a prevaléncia da NIA em nossa amostra. Quando subdivididos em LSIL e HSIL, o sexo
feminino apresentou 26 (53,06%) de LSIL e 13 (26,53%) de HSIL; o sexo masculino
apresentou oito (16,33%) de LSIL e dois (4,08%) de HSIL (Fig. 24).
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FIGURA 24: Grafico de barras demonstrando niumero absoluto das NIA por sexo.

Utilizando-se o Teste de Comparagfes de Média com variancia iguais, porém
desconhecidas, e apoiando-se num estimador nédo-viesado, podemos utilizar a
distribuicdo t de Student para nos apoiar nos resultados. Dessa forma verificamos que
ndo foi possivel determinar diferenca estatistica entre prevaléncia de NIA entre os
sexos estudados, em virtude do pequeno numero de casos encontrados (Tab. 8).
Também pelo mesmo motivo anteriormente citado, ndo foi possivel avaliar
significancia do encontro das NIA em relacdo as diferentes faixas etérias, porém,
dentre os resultados encontrados, as faixas etarias mais acometidas foram as de 20
a 29 e de 30 a 39 anos de idade, (Fig. 25, Tab. 10).
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Prevaléncia das Alteragdes Histoldgicas por Faixa Etaria
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Figura 25: Gréfico demonstrando o percentual da prevaléncia das alteracfes

histolégicas encontradas por faixa etaria, no periodo estudado.
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Tabela 10: Numeros absolutos dos resultados histopatoldgicos divididos por faixa

etaria em exames realizados entre 2008 e 2018.

Faixa etéria
Resultados 0al9 20a29 30a39 40a49 50a59 60a69 70a79 80ou
histologicos mais
Condiloma* 11 17 12 0
LSIL 10 14 0 0 0
HSIL 3 4 0
Adenoma
_ 0 0 0 1 0 0 0 0

serrilhado**
Adenoma

0 0 0 0 0 0 1 0
tubular***
Liquen

0 0 0 0 1 0 0 0
escleroso
Total 0 24 35 23 9 3 3 0

Teste qui-quadrado (p = 0,001). *Condiloma viral acuminado. **Adenoma serrilhado com

displasia de baixo grau em intestino grosso. **Adenoma tubular com displasia de

baixo grau em intestino grosso. Fonte: base de dados SZD — DASA.

Quanto a topografia das NIA, num total de 45 exames, 32 (65,3%) se

encontravam em canal anal, 16 (32,7%) em regido perianal e uma (2%) no sulco

intergluteo. Ja as lesdes condilomatosas, 27 (60%) delas encontravam-se no canal

anal, 16 (35,6%) na regido perianal, uma (2,2%) na regido perineal e uma (2,2%) no

sulco intergluteo (Tab. 11).

Tabela 11: Topografia das NIA e condilomas em niameros absolutos e percentuais em

exames de HRA realizados entre 2008 e 2018.

NIA

Condiloma

Canal Anal

Regiao Perianal

32 (65,3%)

16 (32,7%)

27 (60,0%)
16 (35,6%)
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Sulco Intergluteo 1 (2,0%) 1(2,2%)
Regido Perineal 0 (0,0%) 1(2,2%)
Total 49 (100%) 45 (100%)

Fonte: base de dados SZD — DASA.

Ressaltamos nos nossos resultados que, muito embora ndo possamos
estabelecer significancia estatistica, hd uma tendéncia das lesdes do tipo LSIL e HSIL

se manifestarem clinicamente como lesdes do tipo verrucosas (Tab. 12).
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Tabela 12: Correlacao entre achados colposcopicos e resultados histopatologicos em exames de HRA realizados entre 2008 e

2018.

Resultado Histopatoldgico

Sem Condiloma Adenoma Adenoma Liquen
Achado Colposcopico Malignidade  Acuminado LSIL HSIL Serrilhado Tubular Escleroso Total
Formacéo verrucosa 120 42 29 11 0 1 0 203
EAB ténue 22 2 2 0 0 0 0 26
EAB micropapilar 4 1 2 1 1 0 0 9
EAB denso 5 0 0 2 0 0 0 7
Placa hipercrémica 3 0 1 1 0 0 0 5
Espessamento epitelial 0 0 0 0 0 0 1 1
Mosaico fino 1 0 0 0 0 0 0 1
Ulcera 1 0 0 0 0 0 0 1
Total 156 45 34 15 1 1 1 253

Teste qui-quadrado (p < 0,001). Fonte: base de dados SZD — DA
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O cruzamento entre os exames de HRA e os resultados citolégicos ndo pode
ser considerado, uma vez que dentre 3.215 HRA, somente 98 (3,0%) possuem
citologia oncoética anal coletada simultaneamente, o que ndo produz, do ponto de vista
estatistico, resultados suficientes para os diversos resultados possiveis de citologia
para esse tipo de analise. Entretanto, a titulo de curiosidade, na tabela 13
apresentamos essa correlacdo. A HRA que identificou uma area de epitélio
acetobranco denso em regido perianal com citologia oncética negativa para neoplasia,
teve como diagndstico histopatolégico auséncia de alteracdes; jA& 0o exame que
identificou uma placa hipercrdmica em regido perianal e que tinha uma citologia ASC-
US, a histopatologia confirmou lesdo de alto grau do tipo NIA 2. Em relacdo as
formacgdes verrucosas, a histologia confirmou HSIL em uma les&o cuja citologia foi
concordante, LSIL em duas lesbes cujas citologias eram normais, dois condilomas
acuminados possuiam citologia de alto grau e dois condilomas acuminados possuiam
citologia ASC-US.

Tabela 13: Relacdo dos resultados citoldgicos versus achados colposcépicos em

exames realizados entre 2008 e 2018

Sem Formacao EAB Placa
Resultado . _ o Total
Alteracéo Verrucosa Denso Hipercromica

Negativo para
63 (73,3%) 5 (50,0%) 1 (100,0) 0 (0,0%) 69

Neoplasia

ASC-US 13 (15,1%)  3(30,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0) 17
LSIL 4 (4,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4
ASC-H 4 (4,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4
HSIL 2 (2,3%) 2 (20,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4
Total 86 (100,0%) 10 (100,0%) 1 (100,0%) 1 (100,0%) 98

Teste qui-quadrado (p = 0,375).
Fonte: base de dados SZD — DASA.
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5 DISCUSSAO

O HPV leva a lesbes do trato anogenital em homens e mulheres e esta
associado a 90% dos carcinomas espinocelulares anais (Monteiro et al, 2019). No
presente trabalho ressaltamos as SIL, precursoras do céancer anal, no caso
denominadas neoplasia intraepitelial anal. Atualmente ndo h& protocolos
estabelecidos quanto ao rastreamento do cancer anal, bem como de suas lesbes
precursoras. No entanto, tem-se empregado a citologia anal e HRA (HRA) na triagem
de alguns grupos que estariam sob risco de desenvolver tais lesdes, pois incidéncia
do cancer anal observa importante elevacdo nesses grupos populacionais, como,
portadores do HIV e homens que praticam sexo com homens (MSM), mulheres com
cancer de colo uterino, vagina ou vulva ou histérico de lesbes de alto grau HPV
induzidas.

Ainda é discutivel se HRA isolada ou associada a citologia de canal anal, seria
um bom método de rastrear o cancer anal e suas lesfes precursoras. Ha divergéncias
guanto a necessidade ou ndo do rastreamento do cancer anal. Uma vez constatada
sua necessidade nos grupos populacionais com risco elevado, a citologia oncética de
canal anal ou a HRA, é o que tem sido preconizado (Palefsky et al, 1998). Tso et al
(2015), observaram que citologias ASC-US foram mais prevalentes em pacientes
portadores do HIV, representando 9,5%, tanto em citologias anais, quanto
cérvicovaginais. Pacientes soronegativas para o HIV exibiram porcentagens abaixo
de 5% nas amostras cérvicovaginais e 7,1%, nas amostras de canal anal,
respectivamente. Esses dados podem refletir as dificuldades encontradas pelos
citopatologistas na classificacdo das amostras de canal anal. A graduacdo das
alteracdes citologicas no canal anal ndo tem importancia clinica, sendo aconselhavel
a HRA na presenca de qualquer alteracgao citologica. A citologia anal realizada durante
a HRA tem levado a uma subestimacdo da gravidade das lesGes histologicas
(Palefsky et al, 2005).

A cidade de Séo Paulo, possui uma populacdo de 11.253.503 pessoas (dados
do ultimo censo realizado em 2010), sendo que a populacdo estimada para 2021 foi
de 12.396.372 pessoas, ocupando o décimo quarto lugar no ranking das melhores
cidades do Brasil em qualidade de vida, segundo seu indice de desenvolvimento
humano (IDH) de 0,805, que considera, entre outras coisas, acesso a servi¢os de

saude (IBGE, 2021). O salario médio mensal de sua populacéo era de 4.1 salarios
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minimos em 2019 e a proporcdo de pessoas empregadas em relacdo a populacéao
total era de 47.1%. Na comparacdo com 0s outros municipios do estado, ocupava as
posicdes 4 / 645 e 23 / 645, respectivamente. JA na comparagdo com cidades do pais
todo, ficava na posi¢cdo 17 de 5570 e 79 de 5570, respectivamente (IBGE, 2021).
Cerca de 30% da populacao paulistana possui plano de saude e utiliza servigcos de
saude privados, de acordo com levantamento feito pela Rede Nossa S&o Paulo em
parceria com o IPEC — Inteligéncia em Pesquisa e Consultoria, empresa originada do
Ibope Inteligéncia (2021). O acesso a servicos de saude privados, esta diretamente
relacionado ao poder aquisitivo e taxa de emprego formal do trabalhador brasileiro,
razdo esta do levantamento estatistico acima.

O publico avaliado no presente estudo foi majoritariamente feminino, com 1.989
mulheres (71,5%), dado j4 esperado, visto ser o servico estudado (SZD) uma
referéncia em saude da mulher. Nota-se que o niumero de pessoas submetidas a HRA
vem aumentando progressivamente desde o inicio do periodo de analise,
estabilizando-se em 2016, com uma média de 399 exames ao ano nos trés ultimos
anos, representando 43,1% de todos os exames do estudo. Podemos atribuir a essa
ocorréncia a uma maior preocupacao dos médicos com o rastreio das NIA, bem como
disponibilizacdo e popularizacdo da HRA com o passar dos anos. Com nossos
resultados, percebemos ainda uma crescente adesdo do publico masculino, que
podemos atribuir a uma maior disponibilizacéo e popularizacdo da HRA com o passar
dos anos.

A média de idade dos nossos pacientes foi de 40,2 anos, o que € muito
discutivel, uma vez que a literatura mundial constata que a média de idade mais
prevalente de cancer anal esta entre 50 e 60 anos de idade. Logo, uma possivel causa
de baixa incidéncia de pacientes com cancer anal neste estudo, pode ser a grande
guantidade de exames feitos fora da faixa etaria mais acometida para esse tipo de
neoplasia.

Nos nossos resultados, percebemos que o sexo masculino apresentou um
percentual maior de exames de HRA sem alteragcfes, porém, vimos no sexo feminino
um consideravel numero exames de HRA alteradas e normalidade na histologia. Tal
fato poderia nos sugerir que mulheres sdo submetidas a bidpsias
desnecessariamente, elevando assim o numero de HRA falso-positivas, ou seja, com
imagem colposcopica alterada, poréem sem alteracdo histopatoldgica. Se

considerados apenas os resultados histopatoldgicos que confirmaram as NIA, sejam
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eles NIA grau 1 ou grau 2, o sexo feminino apresentou numero absoluto maior que o
sexo masculino, entretanto, proporcionalmente, ndo apresentaram diferenca
estatistica relevante, o que se contrapde a incidéncia maior de cancer anal no sexo
feminino, segundo estatistica mundial.

No Brasil, a incidéncia do cancer anal € reportada junto com o cancer colorretal,
e por isso, seu risco estimado € de 19,64 casos novos a cada 100 mil homens e 19,03
para cada 100 mil mulheres. N&o encontramos dados estatisticos de prevaléncia das
NIA na literatura mundial; entretanto, podemos concluir neste nosso trabalho que a
faixa mais acometida para HSIL, LSIL e condiloma acuminado foi a de 30 a 39 anos
de idade. Dos 35 casos encontrados nesse intervalo de idade, 31 correspondiam a
LSIL ou condiloma, e apenas quatro correspondia a HSIL. Dentre as alteracdes
colposcopicas encontradas mais frequentemente, a presenca de verrugas foi a mais
prevalente em ambos o0s sexos. No presente estudo, ndo foi encontrado nenhum caso
de cancer anal, logo ndo é possivel comparar a sua prevaléncia as estatisticas
mundiais

Neste estudo ndo foi possivel calcular a especificidade e a sensibilidade
estatistica da HRA, visto que os exames sdo deterministicos, isto €, ndo existe
nenhuma informacédo determinando que, por exemplo, 0 paciente esta doente e o
exame diz o contrario. Esse ndo foi o intuito do presente estudo.

O ponto forte deste trabalho é grande casuistica incluida, com mais de 3.000
exames, enquanto em trabalhos similares publicados na literatura o numero de casos
€ reduzido, além do fato de utilizar populagdes especificas, como MSM, dentre outras.

Dentre as falhas que podem ser apontadas, teriamos a avaliagdo de uma
populacdo que nao representa a populacdo geral brasileira, sendo tratar-se de
pacientes de um servico de saude privado localizado em apenas uma cidade, S&ao
Paulo - SP. Também néo pudemos obter os dados epidemioldgicos relevantes como
soropositividade para o HIV, imunossupressédo, antecedente de carcinoma escamoso
de colo uterino, vagina ou vulva, bem como as indica¢cées dos exames HRA, dados
esse gue poderiam enriquecer a avaliacao.

Nao foi possivel também avaliar a significancia da HRA quanto a prevaléncia
das NIA neste estudo, dada o pequeno numero de exames positivos, ainda que
tenhamos obtido um grande niumero de exames no total. Isso ressalta que a HRA é
um exame gue deve ser indicado ao publico alvo mais susceptivel as NIA, néo tendo

indicagao de ser realizado na populagdo comum.
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6 CONCLUSOES

6.1. A prevaléncia das NIA em nossa casuistica de 3.215 exames em 2.783
pacientes foi de 34 (1,2%) com LSIL e 15 (0,5%) com HSIL.

6.2. Observamos maior frequéncia de casos de NIA em mulheres em relagéo
aos homens, sendo que 39 (1,4%) dos casos ocorreram no sexo feminino e dez
(0,36%) no sexo masculino; contudo, em virtude do pequeno nimero da amostra, ndo

foi possivel calcular sua significancia.

6.3. Observamos maior frequéncia nas faixas etarias de 30 a 39 anos e de 20
a 29 anos, para HSIL e para LSIL, no entanto, em virtude do pequeno namero da

amostra, nao foi possivel calcular sua significancia.
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7 ANEXOS

Anexo 1: Carta do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Irmandade da Santa

Casa de Misericordia de Sao Paulo

IFITEC
STITLTE O
A TECHOLOBICA

550 Paulo, 13 de agosto de 2020.

Of. ACPC 237/2020

Ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos - ISCMSP

“Notificamos que © projeta de pesquisa intitulade “Prevaléncia de neoplasia
anal” ap do pelofal
Pesquisador{a) Adriana Bittencourt Campaner a ser corduzido no Departamento de

: cient: b id
intraeg anal em p a P

P

“Ginecologia e Ok jcia” com a finalidade de "Mestrada” fol analisado pela Coordenagao

do Instituto de Pesquisa Clinica da Santa Casa de Sdo Paulo e, dentro das minhas atribuices
estd APROVADO por meio desse instrumento.
Todos os documentos necessirios foram apresentados e anexados na Plataforma

Brasil, de acordo com as exigéncias Regulatdrias e Institucionais.

Atench e,
Prod® Drd Vera Lici Alves
Coordenadory do | ke
de Pesguisa Cli MSP

Prof? Dr? Vera Licla dos Santos Alves
Coordenadora do Instituto de Pesquisa Clinica — Santa Casa 5P



Anexo 2: Carta do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do DASA.

dasa

Séo Pauio, 31032020
Ao Comité de Etica em Pesquisa ~ CEP

Prezados senhores,
A pesquisa inttulada *P de l anal em
pacientes submetdos A colposcopia anal” sera desenwolvida Dela
Maeté G Tangioni e demais pesquisadores
cadastrados neste projeto na plata‘orma beasil. nos Isboratérios do grupo
DASA

Como cocrdenadora meédica de Pesquisa da DASA, declaro ter lido e
concordar com a realizagdo do projeto, conhecer 8 cumprr as Resolugdes
Eticas em i @ Resolugdo CNS 468/2012 Esta instituicio
esta ciente de suas resp como co-par do

presente projeto de pesquisa € autonzo para este fim o uso do banco de
dados da empresa Salomdo Zoppi Diagnésteo ~ do Grupo DASA com
anuéncia também dos gestores regionais canforme © protocolo de pesquisa
Afirmo, ainda nosso 0 com ¢s . No
resguardo da seguranga @ sigilo dos dados dos sujeitos de pesquisa nela

it de tra e verba de custeic Necessara para a
garantia de tal seguranga. alem da reakzacdo nlegral dos procedimentos

a S0 da

Atencicsaments

FPPiskoeges

Flavia Parva Lopes, MO-PhD
C de Pesquisa Académica - DASA




Anexo 3: Resultado das HRA realizadas entre 2008 e 2018.

Achado Colposcépico Numero

Feminino Masculino Total
Sem alteracao 2.126 (71,8%) 836 (28,2%) 2.962 (92,1%)
Formacéao verrucosa 165 (81,3%) 38 (18,7%) 203 (6,3%)
EAB ténue 22 (84,0%) 4 (16%) 25 (0,8%)
EAB micropapilar 8 (88,9%) 1(11,1%) 9 (0,3%)
EAB denso 7 (100%) 0 (0,0%) 7 (0,2%)
Placa hipercrémica 3 (60%) 2 (40%) 5 (0,2%)
Espessamento epitelial 1 (100%) 0 (0,0%) 1 (0,0%)
Mosaico fino 1 (100%) 0 (0,0%) 1 (0,0%)
Ulcera 1 (100%) 0 (0,0%) 1 (0,0%)
Total 2.334 (72,6%) 881 (27,4%) 3.215 (100%)

Teste qui-quadrado (p = 0,043).
Fonte: base de dados SZD — DASA
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9 RESUMO

Tangioni MG. Prevaléncia da Neoplasia intraepitelial anal em pacientes submetidos a
colposcopia.

Resumo: O cancer anal é uma doenca relacionada a infec¢céo pelo HPV e é incomum
na populacao geral; contudo sua incidéncia vem aumentando consideravelmente nos
ultimos 30 anos, principalmente nos grupos considerados de risco. E precedido por
lesGes intraepiteliais, que podem surgir nas regides do canal anal, anus ou regiao
perianal, sendo que seu diagndstico precoce pode ser realizado por meio de métodos
de diagndsticos como a citologia oncética e a HRA. Nao ha nenhum protocolo que
sustente a necessidade de se rastrear a populacdo comum; entretanto, alguns autores
preconizam a realizagéo destes exames nos grupos de risco para cancer anal. Nesse
estudo fizemos o levantamento retrospectivo de 3.215 exames de HRA (HRA)
realizados em 2.783 pacientes num periodo de 11 anos, num servi¢o de saude privado
na cidade de Séao Paulo — SP, no periodo de 2008 a 2018. Objetivou-se avaliar a
prevaléncia da neoplasia intraepitelial anal (NIA) nessa amostra. Levantamos dados
como sexo, idade, colpocitologia anal (quando realizada), achado do exame de HRA
e resultado histopatoldgico, quando realizada biopsia. Para os resultados, os dados
foram dispostos em tabela Excel e foram utilizados testes estatisticos com niveis de
significancia de 5% (p < 0,05%). Nao foi possivel garantir relevancia estatistica quando
avaliada a citologia oncética anal, devido sua amostragem baixa em numeros totais.
O publico feminino foi 0 que mais submeteu-se ao exame de HRA quando comparado
ao publico masculino, contudo nota-se aumento gradual e progressivo no nimero de
homens que realizam exame de HRA neste servico. Quanto ao resultado das 3.215
HRA realizadas no presente estudo, em 2.962 exames (92,13%) nao foram
encontradas alteracdes e em 253 (7,87%) observou-se algum tipo de alteracdo
colposcopica. Em relacdo as NIA, dentre a populacdo estudada, isto €, um total de
2.783 pacientes, 2.734 (98,2%) tinham exames negativos para NIA, 34 (1,2%)
apresentaram LSIL e 15 (0,5%) HSIL. O numero de pacientes que apresentou NIA
(LSIL e HSIL) foi 49 (1,76%). Baseando-nos no namero total de pacientes, 39 (1,4%)
eram do sexo feminino e dez (0,36%) do sexo masculino. Podemos considerar esses
valores como a prevaléncia da NIA em nossa amostra. Quando subdivididos em LSIL
e HSIL, o sexo feminino apresentou 26 (53,06%) de LSIL e 13 (26,53%) de HSIL; o
sexo masculino apresentou oito (16,33%) de LSIL e dois (4,08%) de HSIL . Concluiu-

se dessa maneira que, o exame de HRA constitui importante método diagndstico para
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o cancer anal, sendo que sua indicacdo deve ser respeitada e aplicada aos grupos

gue apresentam maior risco em desenvolver esse tipo de neoplasia.

Palavras-chave: Neoplasia intraepitelial anal; Colposcopia anal; Cancer anal;

Anuscopia de alta resolucao.



10 ABSTRACT




77

10 ABSTRACT

Tangioni MG. Prevaléncia da Neoplasia intraepitelial anal em pacientes submetidos a
colposcopia.

Abstract: Anal cancer is a desease related to HPV infection and is uncommon in the
general population; however, its incidence has increased considerably in the last 30
years, mainly in groups considered at risk. It is preceded by intraepithelial lesions, wich
may appear in the anal canal, anus ou perianal region, and its early diagnosis can be
performed using diagnostic methods such as oncotic cytology and high resolution
anuscopy (HRA). There is no protocol that supports the need to screen the common
population; however, some authors recommend performing these tests in groups at
risk for anal cancer. In this study, we carried out a retrospective survey of 3.215 high
resolution anuscopy (HRA) exams performed in 2.783 patients over a period of 11
years, in a private health servisse in Sdo Paulo - SP city from 2008 to 2018. The
objective was to evaluate the prevalence of anal intrapethelial neoplasia (AIN) in this
sample. We collected data such as sex, age, anal cytology (when performed), high
resolution anuscopy findings and histopathological results, when biopsy was
performed. For the results, the data were arranged in a Excel table and statistical tests
were used with significance levels of 5% (p < 0,05). It was not possible to guarantee
statistical relevance when anal oncotic cytology was evaluated, due to its low sampling
in the total numbers of HRA. The female public was the one that underwent the HRA
exam when compared to the male sex, however, there is a gradual and progressive
increase in the number of men who undergo HRA exam in this service. Regarding the
results of 3.215 HRA performed in the presente study, in 2.962 (92,13%) exams, no
alteraitons were found and in 253 (7,87%), some type os colposcopy finding was
observed. Regarding NIA among the population studied, 2.783 patients, 2.734 (98,2%)
had negative tests for NIA, 34 (1,2%) had LSIL, and 15 (0,5%) had HSIL. The number
os patientes who presented AIN (LSIL and HSIL) was 49 (1,76%). Based on the total
numbers of pacientes, 39 (1,4%) were female and tem (0,36%) were male. We can
consider these values as the prevalence of AIN in our sample. When subdivided into
LSIL and HSIL, females had 26 (53,06%) of LSIL and 13 (23,53%) of HSIL; the male
sex had eight (16,33%) os LSIL and two (4,08%) os HSIL. In this way, it was concluded

that the HRA exam is an importante diagnostic method for anal cancer, and its
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indication must be applied to groups that are at greater risk of developing this type os

neoplasm.

Keywords: Anal intraepithelial neoplasm, Anal colposcopy, Anal cancer, High

resolution anuscopy.



