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RESUMO

Contexto: Sabe-se que o cancer anal esta diretamente relacionado com a presenca de
HPV de alto grau. Pacientes imunodeprimidos ja tem condutas definidas, o que nao se
observa em pacientes imunocompetentes. Objetivo: Estudar citologias anais de
pacientes com neoplasia intraepitelial de alto grau (NICII e NICIII) a fim de propor um
protocolo a ser seguido pelo servico de Ginecologia Oncolégica no Hospital das
Clinicas Samuel Libanio. Métodos: Estudo clinico, prospectivo, transversal e de centro
unico. A amostragem foi por conveniéncia. Foram convidadas a participar todas as
pacientes com diagndstico de neoplasia intraepitelial cervical graus II e III , no referido
servico, em periodo de um ano (agosto de 2016 a agosto de 2017) e que preencheram os
critérios de elegibilidade. Estudou-se 150 pacientes. Destas, 76 foram de pacientes
portadoras de lesdo intraepitelial cervical de alto grau diagnosticadas através de
anatomopatoldgico do colo uterino (Grupo Estudo) e 74 sem diagndstico de lesdo
intraepitelial de alto grau e com citologia cervical negativa para neoplasia (Grupo
Controle). Foram analisadas as varidveis: idade da paciente, sexarca, tabagismo,
etilismo, passado de DST (ndo HPV), menopausa, Terapia de Reposi¢do Hormonal,
pratica de sexo anal, paridade, nimero de parceiros sexuais ¢ uso de anticoncepcional.
Resultados: Nao se observou diferenca significativa entre o niimero de casos em
citologias oncdticas anais alteradas no grupo estudo em comparagdo com o grupo
controle. Conclusiio: Foram evidenciadas alteragdes nas citologias anais do grupo
estudo e estas devem ser valorizadas devido ao risco de se tratar de lesdo pré-neoplasica
anal. Clinical Trials: NCT03241680

Palavras-chave: Papillomavirus humano; Neoplasias anais; Neoplasia do colo do utero;

Citodiagnostico.



ABSTRACT

Context: It’s known that anal cancer is directly related to the presence of high-grade
HPV. Immunocompromised patients’ conducts have already been defined, something
not observable in immunocompetent patients. Objective: To study anal cytology of
patients with high-grade intraepithelial neoplasia (NICII and NICIII) in order to propose
a protocol to be followed by the Oncology Gynecology service of Hospital das Clinicas
Samuel Libanio (Samuel Libanio Clinics Hospital). Methods: Clinical, prospective,
transversal and single-center study. Sampling was collected by convenience. All
patients diagnosed in the aforementioned service with cervical intraepithelial neoplasia,
grades II and III, who fulfilled the eligibility criteria, were invited to take part in the
study for a one year period (from august 2016 to august 2017). 150 patients were
studied. Out of those, 76 were diagnosed with high-grade cervical intraepithelial lesion
through cervix anatomopathological examination (Study Group) and 74 without a high-
grade intraepithelial lesion diagnosis and negative to cervical cytology for neoplasia
(Control Group). The following variables were analyzed: the patient’s age, how old she
was when she first had sexual intercourse, tobacco use, alcoholism, past STD (not
HPV), menopause, Hormone Replacement Therapy, practice of anal sex, parity, number
of sexual partners and the use of contraceptives. Results: No significant difference was
observed between the number of cases of anal oncotic cytology altered in the study
group compared to the control group. Conclusion: Changes in the study group’s anal
cytology were highlighted and should be valued due to the risk of dealing with pre-
neoplastic anal lesion. Clinical Trials: NCT03241680

Keywords: Human Papillomavirus; Anal Neoplasias; Cervix Neoplasia; Citodiagnosis.



ASC-H

ASC-US

DNA

HCSL

HIV

HPV

HSIL

INCA

IARC

LSIL

NIA

NIC

LISTA DE ABREVIATURAS

Células Atipicas de Significado Indeterminado, ndo se podendo afastar

lesdo de alto grau

C¢élulas Atipicas de Significado Indeterminado Possivelmente nao

Neoplasicas

Acido Desoxirribonucleico

Hospital das Clinicas Samuel Libanio

Virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida
Virus Papilloma Humano

Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto Grau
Instituto Nacional de Cancer

International Agency for Resarch on Cancer
Lesao Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau
Neoplasia intraepitelial Anal

Neoplasia Intraepitelial Cervical

Xi



Figura 1:
Figura 2:
Figura 3:
Figura 4:
Figura S:
Figura 6:

Figura 7:

LISTA DE FIGURAS

Diagrama CONSORT - Fluxo de pacientes no estudo

Kit de citologia convencional para coleta de amostra

Fotomicrografia citologia anal ...........ccueiiiiivvnricnicsnnnicsssnnnecsssnseccssnnnnns

Fotomicrografia ASC-US ..

Anatomopatologico colo uterino (4/12/2004)

Anatomopatologico colo uterino (CAF) (23/05/2005) ..cccceeevvuerersnrccsnneces

Biopsia de 1eSA0 anal .........ucceeeceiiueiieiisninsennsninnnninnennennsisneisisseeseene

xii

10

25

26

47



Grifico 1

Grafico 2

Griafico 3

Grafico 4

Grafico 5

Grafico 6

Grafico 7

Grafico 8

Grafico 9

Griafico 10

Griafico 11

Grafico 12

Grafico 13

LISTA DE GRAFICOS

Medianas e Médias de Idades de idade das pacientes ............

Medianas e Médias da sexarca

Medianas e Médias de paridade

Uso de Método Anticoncepcional

Numero de parceiros maior ou igual a quatro

Pratica de SEX0 ANAl .....cueeeeeeeeeeereeeereeeeeneseescssesseessssessssssesssssasssses

Presenca de DST ......ccoivneiicnnnnnniicsnnnnicssssansecssssssscssssssssssssssssess

Uso da Terapia Hormonal

| D15 111 1171 SRR

Tabagismo

Citologia oncotica

Menopausa

Frequéncia dos dados observados por grupos

xiii

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

27

28



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

LISTA DE TABELAS

Mediana e Média da idade (em anos) das pacientes do Grupo

Controle e Grupo Estudo

Mediana e Média da sexarca (em anos) das pacientes do

Grupo Controle e Grupo Estudo

Mediana e Média da paridade das pacientes do Grupo Controle e

Grupo Estudo

Numero de pacientes que utilizam algum método
anticoncepcional entre as pacientes do Grupo Controle e Grupo

Estudo

Numero de pacientes com nimero de parceiros maior ou igual a

4(>=4) entre as pacientes do Grupo Controle e Grupo Estudo .....

Numero de pacientes em relacio a pratica de sexo anal entre as

pacientes do Grupo Controle e Grupo Estudo

Nimero de pacientes em relacio a presenca de Doenca
Sexualmente Transmissivel (nio HPV) entre as pacientes do

Grupo Controle e Grupo Estudo

Nimero de pacientes em relacio uso de terapia hormonal entre

as pacientes do Grupo Controle e Grupo Estudo

Numero de pacientes em relacio ao etilismo entre as pacientes do

Grupo Controle e Grupo Estudo

Numero de pacientes em relacio ao tabagismo entre as pacientes

do Grupo Controle e Grupo Estudo

Resultado da citologia oncética anal das pacientes do Grupo

Controle e Grupo Estudo

Numero de pacientes em relacio 2 menopausa entre as pacientes

do Grupo Controle e Grupo Estudo

Xiv

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

27



3.1

3.2

3.3

3.3.1

3.3.2

3.4

34.1

3.4.2

343

344

35

3.5.1

SUMARIO

RESUMO ..uuuiieinrinnenennesnessnssnesnsssesssssssssssssssssssssesssssssssssssasssassassssssns

ABSTRACT

CONTEXTO .uuoorrrrenennnennnnnesnnsnesssesnsssesssssssssssssssssssssessassssssssssasssassas

OBJIETIVO caueierinninnrennennnennensnsssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssassssssssssssss

METODOS

TIPO de eSTUAO cuuueeueiireeineiiteinenineisteentessseesssesssescssesssesssssssassssessssasssae

Consideracoes éticas ...

CASUILICA cevveeernnueeeereereeeeeeeessessecssesesssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssasssssssse

Calculo do tamanho da AMOSEIA .........eceeereeeeeneeeeceeeereeseseeeeecsecssesssssessnnes

SEIECAD ureericrirnniinisrsnnieccsssansicssssssesssssasssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssasssssss

Critérios de elegilibidade ..........ccoveeieveiiisniissnicssnnicssnnicssnnecsssncssnnecsnnnes

CriterioS de INCIUSAOD ceeeeeeeeererreereeeeereeescereeseeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes

Critérios de nao inclusao ...

Criterios e EXCIUSAD .ccveeueeeereenecerereeecersseeeccrsssessersssessssssssssessssesssssssssosssne

Fluxograma da pesquisa ...

ProCediIMENTOS cuu.ceeeeeeeeeeneeeresnecereseesscssssesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssosssses

Método de coleta da citologia oncética anal em Meio Convencional..

XV

ix



3.5.2

3.6

3.7

3.8

5.1

5.2

5.2.1

5.2.2

5.2.3

5.3

Método de coleta de citologia oncotica anal em Meio Liquido

Preparacio das lAminas

INTErPretaCAO c.ueeicevccuerieccsssnniicsssnnrecssssnrecssssssesssssssssssssssssssssssssssssssasssssans

ANALISE ESTATISTICA ceeveeerrnerrreererreeeeneeessessereeesesssssssssessessassssssssssssssssssssssssonss

RESULTADOS/PRODUTO ...

DISCUSSAQD eeeeneeeereeresesesesessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns

Aplicabilidade ..

IMPACLOS .coiiiiiiiinnnneniiiiiiiisisscnnnsstieicssssssnsssssincssssssssssssssessssssssosssnssssssssss

Impacto econdmico e social ...

Impacto profissional .

Impacto cultural ..

REIAT0 (€ CASO cuuerreurereneeeerereneereeccreeesereecsssecsssssesssesssssssssssssssssssssssssssssesons

CONCLUSAO ..

REFEREINCIAS coeeeeeeeeeeeeeeeeseesesesesessssesssessssasssssssssensasssssssssenssssssssnsnsasns

NORMAS ADOTADAS ..

APENDICES ..veveeeeeeeveseesesesesessssesessssssssssssessssssssssssnsssssssssessssnssssssssnsnes

ANEXOS .ouuoriieninneninsnennesncsssssssssssssesssessassssssasssssssssssessassasssassssssssssas

FONTES CONSULTADAS

XVi

12

39

44

44

44

45

45

45

50

51

56

57

63

70



1 CONTEXTO

O cancer do colo do utero, também chamado de cervical, ¢ causado pela
infeccdo persistente por alguns tipos (denominados oncogénicos) do Papiloma Virus
Humano - HPV. A infecc¢do genital por este virus ¢ muito frequente e ndo causa doenca
na maioria das vezes. Entretanto, em alguns casos, podem levar a alteragdes celulares
que poderao evoluir para o cancer. Estas alteracdes sdo descobertas facilmente no
exame de colpocitologia oncotica, sendo curaveis na quase totalidade dos casos. Por
isso € importante a realizacdo periodica deste exame (INCA, 2017).

Representa o terceiro tumor mais frequente na populagdo feminina, atras do
cancer de mama ¢ do colorretal e a quarta causa de morte de mulheres por cancer no
Brasil, porém com significativa queda do numero de casos diagnosticados. Prova de que
0 pais avangou na sua capacidade de realizar diagnostico precoce ¢ que, na década de
1990, 70% dos casos diagnosticados eram da doenca invasiva, no estagio mais
agressivo da doenca. Atualmente, 44% dos casos sdo de lesdo precursora do cancer,
chamada in situ, e este tipo de lesdo ¢ localizada. A estimativa de novos casos para
2016, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), foi de 16340 casos. Em 2013
ocorreram 5430 mortes por este tipo de cancer (INCA 2017).

A neoplasia intraepitelial cervical pode ser de baixo grau (NIC I) ou alto
grau (NIC II e III). Mulheres portadoras de NIC I tem um baixo potencial de
desenvolver malignidade cervical em contraste com as portadoras de NIC II e III.
Baseado na condic¢do de lesao de baixo grau ou alto grau, pode-se propor tratamentos ou
acompanhamentos baseados no risco de progressdo para cancer invasor e também
poupar indicacdes de tratamentos agressivos para lesdes com potencial de regressdo
espontanea (WRIGHT et al. 2016).

Testes de screening para cancer cervical incluem citologia cervical e testes
para subtipagem para HPV oncogénicos. O seguimento de anormalidades nos testes de
screening com colposcopia e biopsia cervical pode resultar no diagndstico de NIC,
neoplasia glandular ou cancer cervical (INCA 2017).

O papiloma virus humano (HPV) ¢ um pequeno virus de 4acido
desoxirribonucleico (DNA) de aproximadamente 7900 pares de bases. Técnica de
sequenciamento de DNA tem facilitado a tipificagdo e caracterizagdo do HPV, com

cada tipo formalmente distinto por ter menos de 90% de pares de bases homologos com



qualquer outro tipo de HPV. Existem mais de 40 tipos de HPV que infectam a &rea
anogenital (PALEFSKY e CRANSTON 2010).

Esses numerosos gendtipos de HPV tém associagdo com varios tipos de
cancer. Os tipos mais relacionados com o cancer cervical s3o os chamados de alto risco,
os quais incluem: 16,18,31,33,35,39,45,51,56,58,59 e¢ 68 (PALEFSKY ¢ CRANSTON
2010).

A natureza agressiva de varios subtipos virais ja é conhecida e, também, os
subtipos mais prevalentes, tais como o 16 ¢ o 18, que juntos sdo responsaveis pela
maioria dos casos das lesdes pré-neoplasicas e neoplésicas do colo do utero e anus
(DERCHAIN e SARIAN 2007).

Amostras de células para citologia cervical e teste para HPV s3o obtidas
durante o exame especular. As células sdo removidas da superficie externa da cérvice
(ectocérvice utilizando a espatula de Ayres) e do canal cervical (endocérvice utilizando
a escova endocervical) para avaliar a zona de transformagdo (jungdo escamo-colunar),
area de alto risco para neoplasia. (FELDMAN e CRUM 2015).

O cancer anal ¢ pouco comum, compreendendo cerca de 2,5% de todas as
doengas malignas do sistema digestivo nos Estados Unidos, com 8200 novos casos
diagnosticados anualmente (RYAN e MAMON 2017).

A incidéncia do cancer anal, na populacdo geral, tem aumentado muito nos
ultimos 30 anos, tanto nos Estados Unidos como em outros paises. Isto pode estar
relacionado, sobretudo no género feminino, a infec¢do pelo HPV, ntimero de parceiros
sexuais, verrugas genitais, tabagismo, intercurso anal receptivo e infec¢ao pelo virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV). Portanto, do ponto de vista etiologico, o cancer anal
¢ mais similar com doencas malignas genitais do que gastrointestinais (RYAN e
MAMON 2017).

Progresso substancial tem sido feito na fisiopatologia e tratamento do cancer
anal. Em 1960, este cancer era considerado uma inflamag¢do perineal cronica e tratada,
rotineiramente, por ressec¢do abdominoperineal, necessitando colostomia permanente.
Como resultado de um cuidadoso estudo clinico e epidemiolédgico, foi conhecido que o
cancer anal estava associado a infec¢do pelo HPV e que a cura do céancer anal era
possivel na maioria dos pacientes com preservagao do esfincter anal nos seus estagios

iniciais (RYAN e MAMON 2017).



O estagio avancado da doenga estd inversamente associado com a taxa de
sobrevida, indicando que a descoberta precoce pode melhorar a sobrevida dos pacientes
(JOHNSON 2004).

Os canais anais e cervicais compartilham semelhangas embriologicas,
histoldgicas e patologicas caracteristicas. Ambos se desenvolvem da membrana cloacal
embriondria e sdo sitios da fusdo de tecidos endodérmico e ectodérmico para formarem
a jun¢do escamo-colunar. Ambas podem mostrar drea de metaplasia normal e displasia
relacionada com infec¢do pelo HPV (PALEFSKY ¢ CRANSTON 2017).

A classificacdo da terminologia para lesdes escamosas do trato genital
inferior associada ao HPV foi estabelecida com consenso. Duas nomenclaturas sao
recomendadas para lesdes escamosas do trato anogenital, com lesdes intraepiteliais de
baixo e alto grau (LSIL e HSIL, respectivamente) mais classificadas como neoplasia
intraepitelial da cérvice, vulva, vagina, pénis e anus por graus 1, 2 ou 3. Como
exemplos: NIA I (neoplasia intraepitelial anal grau 1) corresponde a LSIL anal; NIA II
(neoplasia intraepitelial anal grau 2) e NIA III (neoplasia intraepitelial anal grau 3)
correspondem a HSIL anal (PALEFSKY e CRANSTON 2017).

A consequéncia biologica das lesdes intraepiteliais anais sdo consideradas
analogas as lesdes cervicais, sendo caracterizada como lesdes pré-neoplésicas
(PALEFSKY e CRANSTON 2017).

A associacdo entre HPV de alto risco e neoplasia de anus em homens e
mulheres com imunodeficiéncia ou imunossupressdo esta confirmada e as medidas
relacionadas a vigilancia estdo padronizadas (NADAL e MANZIONE 2004).

Da mesma forma, o INCA (2017) define como grupo de risco as mulheres
portadoras de lesdo de alto grau em colo uterino.

Em pacientes sem imunodeficiéncias essa associacdo ainda ndo estd
esclarecida, o que pode contribuir para a falta de normas adequadas para diagnosticar o
HPV e prevenir o cancer anal (SOBHANI ef al. 2001; NADAL e MANZIONE 2004).

A baixa mas crescente incidéncia de cancer anal, particularmente em
populagdes vulneraveis, torna-a uma doenca preocupante e dificil de se gerenciar com
os cuidados existentes. Estudos sobre seu diagnostico e gerenciamento sdo limitados e
quase todas as diretrizes de cancer anal evitam qualquer recomendacdo direta em
relacdo ao rastreio de rotina (LEEDS e FANG 2016).

A relagao causal entre esse virus e o cancer do colo do utero e do anus esta

estabelecida (SOBHANI et al. 2001; MAGI et al. 2002; TACHEZY et al. 2007). Estes
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fatos t€ém motivado a inclusdo desta doenca como sexualmente transmissivel, o que
justifica a necessidade de adocdo de medidas de vigilancia nas clinicas de doengas
sexuais, ginecologicas e urologicas (MARKOS 2007; MONK e TEARI 2007).

Mulheres com cancer cervical e de vulva, assim como as usuarias de drogas
imunossupressoras mostraram aumento do risco de cancer anal, quando comparadas
com a populacdo geral (FENGER e NIELSEN 1986, BOSMAN 2010; PALEFSKY
2011).

O cancer anal, quando diagnosticado no estagio inicial, torna possivel a cura
sem necessidade de tratamento cirurgico, mas quando diagnosticado no estagio
avancado € necessaria a amputagdo abdominoperineal (CAPOBIANGO 2009).

Tendo em vista o aumento do nimero de casos de cancer anal no mundo
e da sua relacdo causal com HPV de alto risco oncogénico que também esta relacionado
ao cancer de colo do utero, torna-se pertinente avaliar a ocorréncia das alteragdes em
citologias anais desta popula¢do, uma vez que existe a possibilidade de se indicar
condutas pouco agressivas se descobertas precocemente. O pouco conhecimento da
relacdo entre pacientes portadoras de lesdo de alto grau cervical e ocorréncia de lesdes
neoplasicas e pré-neoplasicas anais em pacientes imunocompetentes justifica a

realizagdo deste estudo.



2 OBJETIVO

Estudar citologias anais de pacientes com neoplasia intraepitelial de alto grau
(NICII e NICIII) afim de propor um protocolo a ser seguido pelo servigo de Ginecologia

Oncoldgica no Hospital das Clinicas Samuel Libanio.



3 METODOS

3.1 Tipo de estudo:

Estudo clinico, prospectivo, transversal e de centro nico.

3.2 Consideracoes éticas

O estudo seguiu a Declaragao de Helsink (2013) e as normativas da Resolucao
numero 466/12 do Conselho Nacional de Saude, sendo garantido o anonimato total ¢ a
privacidade das pacientes. A coleta de dados teve inicio ap6s a aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade do Vale do Sapucai, sob o numero CAAE:
1.922.447 (ANEXO 3). Nao houve conflitos de interesse na realizacdo do presente

estudo.

3.3 Casuistica

3.3.1 Calculo do tamanho da amostra

A amostragem foi por conveniéncia. Foram convidadas a participar todas as
pacientes submetidas a coleta de citologia anal, no referido servico, em periodo de um

ano (agosto de 2016 a agosto de 2017) e que preencheram os critérios de elegibilidade.

3.3.2 Selecao

Foram convidadas a participar todas as pacientes cadastradas e atendidas nas
consultas rotineiras e frequentes no referido servico, em um periodo de um ano, com
anatomopatologico revelando NICII e NIC III e, no ambulatério de cirurgia
ginecologica, com citologia cervical negativa, que preencheram os critérios de
elegibilidade e que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

(APENDICE 2).

3.4 Critérios de elegibilidade



As pacientes que preencheram os critérios de -elegibilidade foram

convidadas a participar do estudo.

3.4.1 Critérios de inclusao

- Pacientes do género feminino com idade de 18 a 65 anos com
anatomopatolégico compativel com NIC II/NIC III, sem restrigao quanto a cor da pele,
etnia, religido;

- Pacientes do Servigo de Ginecologia Oncoldgica do Hospital das Clinicas
Samuel Libanio, registrada no sistema de gestdo hospitalar, em consultas no
ambulatorio;

- Aquelas que aceitarem participar do estudo e assinarem o TCLE

- Pacientes atendidas no ambulatério de cirurgia ginecologica geral (grupo

controle) sem evidencias de alteragdo colpocitologica.

3.4.2 Critérios de nao inclusiao

- Gestantes
- Historia de cancer anal prévio/neoplasia intraepitelial anal
- Pacientes que apresentem situagdes clinicas que levem a imunossupressao ou

estejam em uso de drogas imunossupressoras
3.4.3 Critérios de Exclusio
Pacientes que retiraram o termo de consentimento no decorrer da pesquisa.
3.4.4 Fluxograma da pesquisa
Para o estudo foram selecionadas 150 pacientes. Destas, 76 foram de pacientes
portadoras de lesdo intraepitelial cervical de alto grau diagnosticadas através de
anatomopatoldgico do colo uterino (Grupo Estudo) e 74 sem diagndstico de lesdao

intraepitelial de alto grau e com citologia cervical negativa para neoplasia (Grupo

Controle).



No Grupo de Estudo, 5 foram excluidas devido dados sociodemograficos
incompletos nos prontudrios e 8 por amostras insatisfatorias. Assim, restaram 63
pacientes, que foram rastreadas com citologia anal convencional.

No Grupo Controle, das 74 pacientes selecionadas 8 excluidas por dados
incompletos nos prontuarios e 18 por amostras insatisfatorias, restando neste grupo, 48

pacientes. Segue o fluxograma:

FIGURA 1 - Diagrama CONSORT - Fluxo de pacientes no estudo




3.5 Procedimentos

3.5.1 Método de coleta da citologia oncotica anal em Meio Convencional

* Paciente em posicao de litotomia

* Introducdo de escova endocervical embebida em agua destilada no canal
anal

* Rotacdo da escova por 3 vezes por toda circunferéncia anal

* Esfregaco em lamina de vidro e armazenamento em frasco com alcool a

70%

3.5.2. Método de coleta de citologia oncética anal em Meio Liquido
* Paciente em posicao de litotomia
* Introducdo de escova endocervical embebida em agua destilada no canal
anal
* Rotacdo da escova por 3 vezes por toda circunferéncia anal
* Armazenamento do segmento da escova em conservante prorprio de

meio liquido

3.6 Preparacao das laminas

As amostras de citologia anal convencional foram recebidas no
Departamento de Patologia do Hospital das Clinicas Samuel Libanio - HCSL e do
Centro de Patologia de Pouso Alegre - CEPAPA, segundo as normas de controle de
qualidade interno, sendo coradas pela técnica de coloracdo de Papanicolau modificada,
adotada pelo Departamento de Patologia do HCSL. Foram montadas com laminula e
meio de montagem apropriado, etiquetadas e distribuidas aos profissionais responsaveis
pela leitura das laminas (ANEXO I). Todos os exames foram realizados de acordo com

o fluxo do controle de qualidade interno do HCSL.



3.7 Interpretacio

Bethesda ¢ a terminologia usada para interpretar a citologia anal:

1- Negativo para Lesdo Intraepitelial ou Malignidade: Para achados
benignos

2- Células Escamosas Atipicas:

a) ASC-US: Células Atipicas de Significado Indeterminado possivelmente
nao neoplasicas

b) ASC-H: Células Atipicas de Significado Indeterminado, nao se podendo
afasta lesdo de alto grau

3- LSIL: Lesdo escamosa intraepitelial de baixo grau. E a manifestagio
citologica da atividade de replicagdo do HPV nas células escamosas
superficiais

4- HSIL: Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau. E potencial precursor

do cancer (NYAR e WILBUR 2015).

FIGURA 2 — Kit de citologia Convencional para coleta da amostra
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3.8 Analise estatistica:

Os dados foram tabulados e submetidos a andlise estatistica. Para a analise foram
utilizados os programas SPSS 16.0 (Statistical Package for Social Sciences, Inc.,
Chicago, USA) e Bioestat 5.0 (Instituto de Desenvolvimento Sustentdvel Mamiraua,
Belém, PA, Brazil), com nivel de rejeicdo da hipotese de nulidade fixado em 5% (p<
0,05). Para as variaveis numéricas utilizou-se estatistica descritiva, com calculos da

mediana, média e desvio padrao.
Testes utilizados:

1-Teste de Mann-Whitney (Siegel ) para estudar possiveis diferengas entre os grupos

Estudo e Controle para varidveis quantitativas.

2- Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher (Siegel) para o confronto dos grupos

Estudo e Controle para as varidveis qualitativas

3-Teste G de Cochran (Siegel) para estudar a concomitdncia dos habitos e

caracteristicas dos grupos Caso e do Controle.

4-Coeficiente de Concordancia de Kendall (Siegel) com a finalidade de estudar a ordem

decrescente dde importancia das caracteristicas
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4 RESULTADOS/PRODUTO

O grupo estudo e controle na varidvel idade sdo compativeis e passiveis de
comparagdo, sendo que a média de idade para o grupo controle é de 41,52 anos e para o
grupo estudo de 40,3 anos, assim como a mediana que foi de 41 para o grupo controle e

38 para o grupo estudo.

A mediana para sexarca foi de 18 anos no grupo controle e de 17 anos no grupo
estudo. A média foi de 18,83 anos no grupo controle e de 17,65 anos no grupo estudo,

ndo se observando diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos.

O grupo estudo apresentou uma média de 2,98 filhos por paciente e mediana de
3 filhos por paciente. O grupo controle teve uma média de 2,1 filho por paciente e
mediana de 2 por paciente. Apresentam, portando, diferenca estatisticamente

significativa entre os dois grupos, em favor do grupo estudo.

O grupo estudo teve 52 pacientes usuarias de método contraceptivo e 11 que nao
eram usudrias. No grupo controle 25 pacientes faziam uso e 23 ndo, mostrando

tendéncia de as pacientes usudrias de anticoncepcional pertencerem ao grupo estudo.

Dezenove pacientes do grupo estudo tiveram 4 ou mais parceiros sexuais e 44
tiveram menos de 4 ou mais parceiros € no grupo controle 10 pacientes tiveram 4 ou
mais parceiros e 38 pacientes tiveram menos de 4 parceiros. Desta forma, ndo apresenta

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Nove pacientes do grupo estudo afirmaram ter tido relacdo sexual anal e 54
negaram. No grupo controle, todas as pacientes negaram ja ter tido relacdo sexual anal.

Podendo-se afirmar que h4a maior numero de respostas positivas dentro do grupo estudo.

Apenas uma paciente do grupo estudo apresentou histéria de doenca
sexualmente transmissivel prévia, ou seja, 62 pacientes ndo tinham passado de DST. No

grupo controle todas as pacientes negaram passado de DST.
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Apenas 2 pacientes do grupo estudo faziam uso de Terapia de Reposicao
Hormonal no grupo doente e uma paciente do grupo controle. Estes dados mostram que
nao ha relacdo entre uso de terapia de reposi¢cdo hormonal ao fato de pertencerem a um

dos grupos.

Vinte e trés pacientes de um total de 63 do grupo estudo faziam uso de bebida
alcoolica, enquanto apenas 2 pacientes de um total de 46 faziam no grupo controle.
Desta forma, o fato de serem etilistas, faz com que haja maior chance das pacientes

fazerem parte do grupo estudo.

Trinta e cinco pacientes de 63 eram tabagistas no grupo estudo. No grupo
controle 11 de 48 fumavam. Esta comparacdo favorece a hipdtese das pacientes

tabagistas pertencerem ao grupo estudo.

Quatro pacientes de 63 do grupo estudo tiveram resultados da citologia como
ASC-US. No grupo controle 3 pacientes de 48 tiveram ASC-US. Estes dados ndo

favorecem a hipotese de pacientes portadoras de ASC-US pertencerem a um ou outro

grupo.

Doze pacientes de um grupo de 63 estavam na menopausa no grupo estudo.

Doze pacientes de 48 estavam na menopausa no grupo controle.
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TABELA 1 — Mediana e Média da idade (em anos) das pacientes do Grupo Controle e

Grupo Estudo
Idade Controle Estudo
Mediana 41 38
Média 41,52 40,3

Z = 1407 p-Valor = 0,532

Médias e Medianas de Idade

42

40 A

39 -

38 -

36 -

Controle Estudo

® Mediana ™ Meédia

GRAFICO 1: Medianas e Médias de Idades das pacientes

Efetuando o Teste de Mann-Whitney para comparagdo das medianas, nao
obtemos evidéncias, a um nivel de significancia de 5%, para a rejei¢ao da hipotese nula
(p-Valor > 0,05) de que os grupos estudados apresentam médias de idades
estatisticamente diferentes. E um resultado satisfatorio, pois se pode concluir que para

ambos os grupos as idades das pacientes sdo compativeis e passiveis de comparagao.
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TABELA 2 — Mediana e Média da sexarca (em anos) das pacientes do Grupo
Controle e Grupo Estudo

Sexarca Controle Estudo
Mediana 18 17
Média 18,83 17,65
Z=1224,0 p-Valor = 0,206

Médias e Medianas da Sexarca

19

18,5

18 -

17,5 -
17 -

16,5 -

Controle Estudo

® Mediana ™ Meédia

GRAFICO 2: Medianas e Médias da sexarca

Através do Teste de Mann-Whitney aplicado na comparagdo da sexarca das
pacientes nos dois grupos ndo se observa diferenca estatistica significante na média das

observagoes (p-Valor > 0,05).
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TABELA 3 — Mediana e Média da paridade das pacientes do Grupo Controle e Grupo

Estudo
Paridade Controle Estudo
Mediana 2 3
Média 2,10 2,98

Z=1109,5 p-Valor=0,015%

Médias e Medianas da Paridade

3,5

2,5

1,5 -

0,5

Controle Estudo

® Mediana ™ Meédia

GRAFICO 3: Medianas e Médias da paridade

Ap6s a aplicagdo do teste de Mann-Whitney para identificar diferenga estatistica
significante entre a paridade das pacientes nos dois grupos, observa-se a rejeigdo da
hipdtese nula do teste (p-Valor < 0,05) e conclui-se que ha diferenga significativa entre

esta caracteristica nos dois grupos. Trabalha-se com paridades diferentes para cada

grupo.
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TABELA 4 — Numero de pacientes que utilizam algum método anticoncepcional
entre as pacientes do Grupo Controle e Grupo Estudo

Sim  Nio  Toal  °9¢

Sim

Estudo 52 11 63 83%
Controle 25 23 48 52%
Total 77 34 111 69%

X*=11,893  p-Valor=0,001%

Uso de Método Anticoncepcional

70

60

50

40

30

20
10 -

Sim N3o Total

W Estudo ™ Controle

GRAFICO 4: Uso de Método Anticoncepcional

Para testar a independéncia entre o uso de métodos anticoncepcionais pelas
pacientes dos grupos analisados utilizou-se o Teste Qui-Quadrado para Independéncia.
O p-Valor obtido, menor que 0,05, apresenta indicios de rejeicao da hipdtese de que as
observagdes sdo independentes umas das outras. Assim, conclui-se que o uso de
anticoncepcionais esta relacionado ao fato das pacientes pertencerem ao grupo Estudo

ou Controle, onde a propor¢ao de pacientes que utiliza ¢ maior no grupo Estudo.
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TABELA 5 — Numero de pacientes com niimero de parceiros maior ou igual a 4
(>=4) entre as pacientes do Grupo Controle e Grupo Estudo

Sim  Nio  Toal 2%

Sim

Estudo 19 44 63 30%
Controle 10 38 48 21%
Total 29 82 111 26%

X*=1228 p-Valor= 0,268

Num. de parceiros maior ou igual a 4

70

60

50

40

30

20

Sim N3o Total

W Estudo ™ Controle

GRAFICO 5: Nuimero de parceiros maior ou igual a quatro

O nuamero de parceiros entre as pacientes ndo apresenta indicios de se relacionar
com a presenca das mesmas em cada um dos grupos. O p-Valor obtido, de 0,268 nao
rejeita a hipotese nula de independéncia, levando a conclusdo de que o nimero de

parceiros ndo aumenta o risco para pacientes pertencerem ao grupo estudo.

18



TABELA 6 — Numero de pacientes em relacdo a pratica de sexo anal entre as
pacientes do Grupo Controle e Grupo Estudo

Sim Naéo Total (é)iﬁf

Estudo 9 54 63 14%
Controle 0 48 48 0%
Total 9 102 111 8%

X*=7,462  p-Valor=0,006*

Pratica de sexo anal

70

60

50

40

30

20

10

Sim N3o Total

W Estudo ™ Controle

GRAFICO 6: Pratica de sexo anal

Realizando o Teste Qui-Quadrado para Independéncia, com corre¢do de Fisher, o p-
Valor obtido na correlagdo entre pratica de sexo anal de acordo com os grupos considerados
fornece evidéncias de rejei¢do da hipotese nula de independéncia. Afirma-se que hd maior

concentracdo de respostas positivas dentre as pacientes do Grupo Estudo.
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TABELA 7 — Numero de pacientes em relacdo a presenca de Doenca Sexualmente
Transmissivel (ndo HPV) entre as pacientes do Grupo Controle e Grupo Estudo

Sim Naéo Total (é)iﬁf
Estudo 1 62 63 2%
Controle 0 48 48 0%
Total 1 110 111 1%

X*=0,769  p-Valor= 0,381

Presenca de DST

70

60

50

40

30

20

10

Sim N3o Total

W Estudo ™ Controle

GRAFICO 7: Presenca de Doenca Sexualmente Transmissivel (nio HPV)

O resultado do p-Valor de 0,381 do Teste Qui-Quadrado com correcdo de Fisher
na associacdo entre a presenca de doenga sexualmente transmissivel nas pacientes do
grupo nao apresenta indicios de rejeicao da hipotese nula, levando a conclusdo de que a
presenca ou ndo de doenca sexualmente transmissivel independe da paciente estar

localizada no grupo Estudo ou Controle.
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TABELA 8 — Numero de pacientes em relacio ao uso de terapia hormonal entre as
pacientes do Grupo Controle e Grupo Estudo

Sim Naéo Total (é)iﬁf
Estudo 2 61 63 3%
Controle 1 47 48 2%
Total 3 108 111 3%

X*=0,123  p-Valor=0,725

Uso de terapia hormonal

70
60

50

40

30

20

10

Sim N3o Total

W Estudo ™ Controle

GRAFICO 8: Uso de terapia hormonal

Nao ha indicios de rejeicao da hipdtese de independéncia entre o uso de terapia
hormonal entre as pacientes de acordo com os grupos. O p-Valor fornecido pelo teste
mostra que ndo ha relacdo entre estar no grupo Estudo ou Controle e fazer uso de terapia

hormonal.
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TABELA 9 — Numero de pacientes em relacido ao etilismo entre as pacientes do
Grupo Controle e Grupo Estudo

Sim Naéo Total (é)iﬁf

Estudo 23 40 63 37%
Controle 2 46 48 4%
Total 25 86 111 23%

X*=16,330  p-Valor=0,0001*

Etilismo

70
60

50

40

30

20

10 -

Sim N3o Total

W Estudo ™ Controle

GRAFICO 9: Etilismo

Rejeita-se a hipdtese nula de independéncia do teste Qui-Quadrado para a
relacdo entre o etilismo e o grupo em que a paciente se encontra. H4 maior

probabilidade de que pacientes etilistas se encontrem no grupo Estudo.
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TABELA 10 — Numero de pacientes em relacdo ao tabagismo entre as pacientes do

Grupo Controle e Grupo Estudo

Sim  Nao  Total 2%

Sim

Estudo 28 63 56%

Controle 37 48 23%

Total 65 111 41%
X*=11,959 p-Valor=0,001*

70
60
50
40
30
20
10

Tabagismo

Sim

N3o

W Estudo ™ Controle

Total

GRAFICO 10: Tabagismo

Ha rejei¢do da hipdtese de independéncia entre o tabagismo e a presenca em

determinado grupo no estudo. P-valor consideravelmente menor que o valor critico de

0,05 constata que pacientes fumantes apresentam maior tendéncia de estar no grupo

Estudo.
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TABELA 11 — Resultado da citologia oncotica anal das pacientes do Grupo
Controle e Grupo Estudo

ACB ASC Total Percentual

Estudo 59 4 63 94%
Controle 45 3 48 94%
Total 104 7 111 94%

X°=5,699  p-Valor=0,058

Citologia oncética

70

60

40

30 +

20 +

10 -

ACB ASC Total

W Estudo ™ Controle

GRAFICO 11: Citologia oncética

ACB = Alteragdes celulares benignas
ASC = Atipias de células escamosas de significado indeterminado — possivelmente ndo

neoplasicas.

Como o p-Valor obtido para o teste de independéncia entre o resultado da Como
o p-Valor obtido para o teste de independéncia entre o resultado da citologia oncoética
das pacientes foi maior que 0,05, mesmo sob pequena margem, a hipotese de
independéncia ndo serd rejeitada e considera-se que o resultado independe das pacientes

se encontrarem nos grupos Estudo ou Controle.
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Quatro pacientes de 63 do grupo estudo tiveram resultados da citologia como

ASC-US. No grupo controle 3 pacientes de 48 tiveram ASC-UcS.

Figura 3: Fotomicrografia citologia anal normal: aumento 400x - Laboratoério de Patologia
do HCSL (coloragdo de Papanicolau)
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Figura 4: Fotomicrografia ASC-US: aumento 400x - Laboratério de Patologia do HCSL
(coloraciio de Papanicolau)
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TABELA 12 — Numero de pacientes em relacdo a2 menopausa entre as pacientes do Grupo

Controle e Grupo Estudo
Sim  Nio  Total 2%
Sim
Estudo 12 51 63 19%
Controle 12 36 48 25%
Total 24 87 111 22%
X" =0,570 p-Valor= 0,450

Menopausa

70

60

50

40
30

20

10 -

Sim

N3o

W Estudo ™ Controle

Total

GRAFICO 12: Menopausa

Nao hé indicios de associacdo entre a menopausa ¢ o grupo de estudo que a

paciente se encontra. O p-Valor obtido, de 0,450, ndo ¢ suficiente para se rejeitar a

hipotese de independéncia.
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Frequéncia dos dados observados

60

50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
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Tabaglsmo Etilismo Nr Menopausa Sexo Anal TH DST
Parceiros

N Estudo m® Controle

GRAFICO 13: Frequéncia dos dados observados por grupos



PROTOCOLO CLINICO

PROTOCOLO CLiNICO Péginas: 29/2
SPITAL J\.\LII\;\‘ AS D
SAMUEL LIBANIQ Data Criacao Revisdao Data Revisao a:c a_ da
N© préxima
revisao:
Area Resp.: Ginecologia Oncoloégica N2

PARTE | — DESCRITIVO

1-COMITE DE ESPECIALISTAS:

2-GESTOR DO PROTOCOLO E INDICADORES:

3-INTRODUGAO: Existe intima relagdo entre a presenga de HPV de alto risco e cancer anal.
Condutas em pacientes imunodeprimidas ja estdo estabelecidas, porém em pacientes
imunocompentes ndo ha padronizagdo de consutas no sentido de rastreio de lesdao anal em
pacientes sabidamente portadoras de HPV (pacientes com NIC Il e NIC Ill).

4-CLASSIFICAGAO CID 10: K62

5- DIAGNOSTICO: Lesdo Pré-neoplasica anal

5.1- Diagnéstico Clinico:

5.2- Diagnéstico Eletrocardiografico

5.3- Diagndstico Laboratorial (patologia): ASC-US; ASC-H; NIA I, NIA II, NIA Ill, cancer anal

(obtidos por citologia e bidspia).

5.4 - Imagem:

5.5- Psicoldgico: ndo se aplica

6-CRITERIOS DE INCLUSAO: Pacientes imunocompetentes portadoras de NIC Il e NIC 11I

7-CRITERIOS DE EXCLUSAO: Pacientes que ndo permitam a coleta

8-CASOS ESPECIAIS:

9-TRATAMENTO A cargo do servigo de Coloproctologia (apés encaminhamento)

9.1- Ndo Farmacoldgico:

9.2- Farmacoldgico:

9.3- Esquema de Administragao:

9.4- Tempo de Tratamento e Critérios de interrupgao:

9.5- Beneficios esperados: Identificacdo precoce de lesdes precursoras de cancer anal
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5 DISCUSSAO

A maioria dos estudos sobre neoplasia intraepitelial anal ¢é realizada em
pacientes portadores de HIV e em homens que fazem sexo com homens. Os estudos em
pacientes portadoras de NIC II e NIC III imunocompetentes, como as desta pesquisa,

sdo escassos (HERACLIO ef al. 2015) .

Acreditamos que programas padronizados de rastreamento para a prevengao do
cancer anal e protocolos de tratamento de NIA deveriam ser instituidos em doentes de
risco (MANZIONE, NADAL e CALORE 2003), e que a citologia anal possa servir para
esse fim, selecionando os pacientes para anuscopia e biopsias, evitando a evolugao para
o carcinoma anal. Para selecionar técnicas que previnam a progressao das lesdes
precursoras, a padroniza¢do e a melhora dos métodos sao essenciais (LYTWYN et al.
2005); MATHEWS et al. 2004). Dentre as existentes, a citologia e a histologia tém

sido as mais usadas.

No entanto, nos casos analisados neste estudo, ndo observamos diferenca
significativa entre o nimero de casos em citologias oncoticas anais alteradas no grupo
de pacientes portadoras de NIC II e NIC III em comparacao com o grupo de pacientes
nao portadoras da lesdo. Na literatura, encontramos trés estudos que procuram estimar a
prevaléncia de NIA em mulheres com neoplasia do trato genital inferior. Duas delas
estavam vinculadas a realizagdo de anuscopia de alta resolu¢do. Park e colaboradores
(2009) ¢ o que fornece dados a respeito da prevaléncia de alteracdes anais em citologia

anal (SCHOLEFIELD et al. 1994; GIRALDO et al. 2009; PARK et al. 2009).

Park e colaboradores (2009) encontraram alteracdes em citologia anal em 7,35%
(5 de 68) mulheres com lesdes pré-neoplasicas cervicais. Analisando nossos resultados,
encontramos 4 casos de citologias alteradas em um grupo de 63 pacientes, revelando

uma prevaléncia de 6,34% de citologias alteradas.

De acordo com a literatura, o aspecto citologico nem sempre corresponde ao
achado da biopsia (PALEFSKY et al. 1997, PANTHER et al. 2004; ARAIN et al.

2005). Desta forma, qualquer anormalidade a citologia indica a possibilidade de lesdes
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de alto grau (NIA) na avaliagdo histologica (PANTHER et al. 2004) , devendo-se

dispensar atenc¢do especial para os casos de ASC-US identificados no grupo estudo.

Segundo Barcelos (2011) a citologia anal serve para rastreamento, selecionando
pacientes para a anuscopia e bidpsia, na tentativa de evitar a progressdo para o cancer

anal.

Diante do exposto, ha de se ressaltar a importancia dos achados alterados,
mesmo que inconclusivos, levando-se em consideracdo que as pacientes pertencentes a
estes grupos sabidamente sdo portadoras de lesdo HPV induzidas, diferentemente do
grupo controle, onde apesar de ter sido observado 6,34% de ASC-US, as pacientes ndo

tem historico prévio de infeccao por HPV.

O perfil da amostra desta pesquisa, composta por 63 pacientes do grupo estudo e
48 do grupo controle, sdo de pacientes usuarias do Sistema Unico de Saude, com inicio
da vida sexual antes dos 20 anos e com uma nitida associagdo de uso de bebida
alcodlica, tabagismo e contraceptivo oral nas pacientes que estdo inseridas no grupo

estudo.

Este perfil de paciente caracteriza as portadoras de NIC II e NIC III usuarias do

Servigo de Ginecologia Oncolégica do HCSL.

Em referéncia ao comportamento sexual, observamos inicio precoce da coitarca
nos dois grupos, encontrando uma média de 17 anos para o grupo estudo e de 18 anos
para o grupo controle. Este achado torna os grupos comparaveis, pois nao ha diferenca
significativa entre eles. Este dado do grupo estudo concorda com a literatura, onde se
observa 88,7% das pacientes portadoras de NIC II e NIC III com inicio das atividades
sexuais antes dos 20 anos (HERACLIO et al. 2015).

Segundo FERNANDES et al. (2000), este perfil de pacientes além de terem
inicio precoce da vida sexual, desconhecem a forma que se transmite DST, sendo que
18% responderam a um questionario informando ndo saber como se contrai estas

doengas.
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No mesmo estudo, FERNANDES et al. (2000), 59 % das pacientes informaram
ndo ter conhecimento dos sintomas de DST e mais de 70% disseram que nunca usaram

ou ndo usam com frequéncia preservativo durante as relacdes.

A falta de conhecimento torna estas pacientes mais vulneraveis a infecgdes

sexualmente transmissiveis.

Os preconceitos e tabus sdo duas outras situagdes culturais que limitam a
abordagem dessa realidade pelos servicos de saide (FERNANDES et al. 2000),

incluindo o Servigo de Ginecologia Oncologica do HCSL.

A literatura ¢ divergente em relacdo ao risco de desenvolvimento de lesdo anal
precursora de neoplasia em mulheres que praticam coito anal. Estudo para avaliar
fatores que contribuiam para o aumento de cancer anal demonstrou risco aumentado

para cancer anal em mulheres que referiram esta pratica (DALING ef al. 2004).

No presente estudo, evidenciou-se uma tendéncia de as pacientes com pratica de
sexo anal pertencerem ao grupo de mulheres portadoras de NIC II e NIC III sem,
contudo, podermos afirmar que estdo mais sujeitas a desenvolver lesdo anal . Este

achado condiz com dados da literatura (HERACLIO et al. 2015).

Por outro lado, dois outros estudos para determinar a prevaléncia de lesdes
precursoras de cancer anal em mulheres com neoplasia genital, realizados no Brasil, ndo
demonstraram haver associa¢do significativa entre intercurso anal e lesdo anal

precursora de neoplasia (KOPPE et al. 2011; VASCONCELOS FILHO ef al. 2013).

Confirmando essses achados, pesquisadores t€ém identificado DNA de HPV em
pessoas que negaram ter tido relacdo sexual anal. Desta forma, a infec¢do por HPV no
canal anal ndo parece exclusivamente ligada a essa pratica (DALING et al. 2004;

MARRAZZO et al. 2004).

Esses autores sugerem que o virus HPV migraria por contiguidade de outros
sitios genitais, ou poderiam ser veiculados por dedos ou outros objetos para o canal
anal, causando infec¢do e levando a lesdo pré-neoplasica (DALING et al. 2004;

MARRAZZO et al. 2004).
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Neste estudo, verificou-se significativa associagcdo entre uso de bebida alcoolica

e tabagismo entre as pacientes do grupo estudo.

No contexto cultural que as pacientes vivem na atualidade, muitas vezes acabam
por estimular o uso regular de Tabaco e outras drogas. O alcool consumido de maneira
abusiva (DERMEN e THOMAS 2011) conduz a comportamento sexual de risco, como

sexo sem protec¢ao.

Além disso, estudos sugerem associagdes significativas entre cancer de colo
uterino e infec¢cdo por HPV para usuarias de alcool, tabaco e outras drogas (DALING et

al. 2004; ROURA et al. 2014).

Nesta pesquisa, encontrou-se dados semelhantes aos da literatura, pois no grupo
estudo observou-se numero significativamente maior de pacientes usuarias de bebidas
alcodlicas. HERACLIO e colaboradores (2015) citaram mais de 50% das pacientes
portadoras de NIC II e NIC III como sendo etilista (BEZERRA et al. 2005).

No grupo estudo observou-se grande propor¢do de pacientes tabagistas,
diferentemente do grupo controle. A associagdo de tabagismo e presenca de NIC II e
NICIII foi observada por HERACLIO e colaboradores (2015).

Esta propor¢do aumentada neste grupo pode estar ligada ao fato de o tabaco
diminuir significativamente a quantidade da funcdo das células de Langherans, que sdao

responsaveis pela defesa do tecido epitelial (CARVALHO et al. 2011).

A paridade teve diferenga significativa entre os dois grupos, determinando que
pacientes do grupo estudo tem um numero maior de filhos em comparagao com o grupo
controle. Estudos epidemioldgicos tém demonstrado forte associagdo entre a
multiparidade e as lesdes de alto grau, conforme este estudo observou. A International
Agency for Reasearch (IARC), ao estudar 1853 gestantes e 255 controles, evidenciou
que mulheres com sete ou mais gestacdes a termo tiveram risco de desenvolver cancer
cervical, aumentado em quatro vezes quando comparados com as nuliparas

(CASTELLASAGUE, 2001).

Em relagdo ao uso de contraceptivos orais, houve predominio nas

pacientes com NIC II e NIC IIl em relagdo ao grupo controle, concordando com a
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literatura (HERACLIO et al. 2015), que também mostra que o uso de ACO ¢é um fator
de risco para a infeccdo por HPV (MARRAZO et al. 2001).

Autores sugerem que o ACO atuaria como co-fator, juntamente com
alteragdes genéticas e alguns tipos de HPV, na transformagao de células e na progressao
das lesdes de baixo para alto grau (PATER, BAYATPOUR e PATER 1990). Murta et
al. (1998) e Moscick et al. (1990), demonstraram que o uso deste método contraceptivo
ndo ¢ um fator para persisténcia dessa infec¢do e questionaram se as usudrias de ACO
poderiam ter maior liberdade sexual com maior nimero de parceiros sexuais € isto

poderia influenciar na maior incidéncia de infec¢do pelo HPV

O numero de parceiro sexual ndo apresentou diferenga estatistica significante
entre o grupo estudo e o grupo controle e se mostrou sem relagdo com o fato de estarem
em um ou outro grupo. Na literatura, t€ém-se dados semelhantes, onde quase 80 % das

pacientes tiveram menos de 5 parceiros (BEZERRA et al. 2005).

Em relacdo a historia prévia de doenca sexualmente transmissivel, observou-se
apenas um caso no grupo estudo e nenhum caso no grupo controle. Tal achado, nao
aumenta o risco para uma populagdo pertencer a um ou outro grupo. Este dado, ndo
condiz com a literatura. BEZERRA et al. (2005) referem que DST ¢ um forte fator de
risco para lesdes cervicais. Esta divergéncia em relagdo a literatura pode estar vinculada
a questdo de preconceito social que por sua existéncia culmina muitas vezes com o
nao diagnostico e tratamento adequado e a negativa do questionamento se tem ou nao
historia de DST pode estar relacionado a falta de conhecimento sobre o assunto

(BEZERRA et al. 2005).

Nesta pesquisa encontrou-se poucas pacientes em uso de Terapia de Reposicao
Hormonal. Este fato provavelmente deve-se ao fato de que o perfil das pacientes
estudadas ¢ de mulheres em sua maioria em uma faixa etaria mais jovem. Os resultados

em comparacao com dois grupos mostraram-se sem significado.

No entanto, existe mecanismo de interacdo dos esteroides sexuais, embora ainda
ndo esclarecido, no sentido de estimular a transcri¢cdo viral do HPV, posto isso, tem-se
hipotetizado a relagdo do uso de hormonios sexuais exdgenos como fator de risco para
génese do carcinoma cervical. Sabe-se também que a zona de transformacao da cérvice

uterina ¢ altamente sensivel a estrégenos, em comparacdo com as outras areas do

43



sistema reprodutivo feminino. Porém, estudos revelam que parece ndao haver risco
aumentado nas formulagdes mais comuns (FONSECA et al. 2012). Esta observagao
torna-se pertinente na avaliagdo dos dados uma vez que ha similaridade entre os

epitélios do colo do tutero e anal (FRITSCH at al 2007)

Menopausa ndo representa neste trabalho fator de risco para pacientes pertencer
ou ndo a um grupo ou outro. Segundo Jacyntho (2004), HPV ocorre com menor
frequéncia em ambientes hipoestrogénicos, provavelmente pela dificuldade de
multiplicagdo virdtica em pessoas com baixa taxa estrogénica, tal qual acontece com

homens, que inibem a virose com mais facilidade.

5.1 Aplicabilidade

A citologia anal em paciente com NIC II e NIC IIl pode ser realizada
rotineiramente em todos os servicos de ginecologia, no mesmo momento da coleta da
citologia cervical (Papanicolau), de modo indolor, rapido e barato, sendo passivel de ser

realizado nas Unidades Basicas de Saude.

5.2 Impactos

5.2.1 Impacto econémico e social

O Brasil na esfera de pais em desenvolvimento que se classifica e com seus
multiplos aspectos limitadores na atengdo a saude, via de regra, a populagdo tem
dificuldade para ter acesso a satide, no que concerne consulta com especialista, exames
de imagem, internacdo para tratamento cirtirgico, diarias em UTI, terapias adjuvantes
como radioterapia e quimioterapia, reabilitacdo pds-tratamento com fisioterapeutas,
psicologos, medicagdes profilaticas e terapéuticas. Ha também a questdo do
absenteismo, que impacta a previdéncia social, no sentido de prover assisténcia
financeira a estas pacientes enquanto estdo impossibilitadas para suas atividades
laborais. Neste contexto, medidas que sejam simples e eficazes colaboram sobremaneira

para promover o bem estar das pessoas no meio em que vivem. Desta forma, o método
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de rastreio que esta sendo proposto poderia evitar diagnésticos tardios e tratamentos
agressivos na populagdo em questdo, reduzindo gastos do sistema de satde e da
previdéncia social, assim como oferecer maior abrangéncia assistencial as pacientes que
se inserem no grupo de risco para desenvolver cancer anal.

No caso de paciente com neoplasia intraepitelial anal, rastreada pela
citologia e confirmada pela bidpsia, poderia ser instituido tratamento simples com
agentes quimicos locais com possivel remissdo total da doengca e cura. Este
procedimento poderia evitar a evolugdo para lesdes invasoras com suas possiveis
consequéncias, evitando altos gastos com tratamentos complexos, atendendo um
nimero significativamente maior de pessoas, com grande diminui¢cdo da morbidade e

melhora da qualidade de vida desta populagao.

5.2.2 Impacto profissional

A partir deste trabalho e seu protocolo, pode-se acrescentar a rotina
ginecoldgica a coleta de citologia anal no cotidiano dos médicos e demais profissionais
vinculados aos cuidados com as pacientes portadoras de neoplasia intraepitelial de alto
grau, aproveitando a oportunidade do exame ginecologico para realiza-la neste

momento.

5.2.3 Impacto cultural

Com a ampliagdo do conhecimento no sentido de informar a comunidade a
cerca da fisiopatologia e as consequéncias do cancer anal e da proposta de rastreamento
que esta sendo estabelecida, podera acontecer a desmistificagdo em relagcdo a pratica
deste exame, tornando as mulheres mais conscientes em relagao a necessidade da sua

coleta.
5.3 Relato de caso
De forma ilustrativa, abaixo segue um caso do servico de Ginecologia

Oncologica do HCSL, onde a lesdo demonstrada talvez pudesse ser evitada caso

houvesse protocolo instituido previamente:
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29/11/2004

RCFC, 36 anos, encaminhada ao servigo de Ginecologia Oncoldgica com
hipotese diagndstica de NIC II (citologia oncotica cervical de 29/09/17). Nega
patologias prévias. Teve menarca aos 12 anos, trés gestacdes e trés partos cesarianas.
Refere sexarca aos 17 anos e um parceiro sexual. E tabagista de 15 cigarros ao dia desde
os 14 anos e ¢ etilista social. Ao exame apresentou colposcopia insatisfatoria. Diante do
achado de citologia oncotica cervical alterado e colposcopia insatisfatoria foi indicado
CAF (Cirurgia de Alta Frequéncia — 06/12/205) cujo laudo revelou NIC III. Manteve
acompanhamento no referido servigo, sendo submetida a novo CAF em 14/06/06 com
resultado de NIC II. Manteve em seguimento no servico de Ginecologia Oncoldgica até
14/06/2006, ocasido que foi novamente submetida a CAF devido colposcopia
insatisfatoria. Apds esta data ndo ha novos registros no prontuario do Servigo.

Em 02/10/17 compareceu ao servigo de Coloproctologia do HCSL com
queixa de dor e sangramento ao evacuar ¢ ao higienizar-se, associado a nddulo anal
palpavel. Ao exame foi evidenciada massa vegetante extensa perianal, sugestiva de
neoplasia. No dia 05/10/17 foi submetida a bidpsia da lesdo, cujo laudo revelou:
Carcinoma espinocelular de borda anal. A proposta de tratamento, inicialmente, ¢ de
radioterapia e quimioterapia, porém ainda nao foi estadiada até a presente data.

Diante do contexto exposto acima, ha de se ressaltar a grande possibilidade
da associacdo da lesdo de alto grau prévia na paciente em questdo e o surgimento da
lesdo neoplasica anal. Caso o procedimento de coleta de citologia anal fosse algo
padronizado na ocasido, talvez pudesse ter sido identificado lesdo pré-neoplasia anal e
submetido esta paciente a tratamento local com agentes quimicos locais ou cauterizagao,

evitando a progressdo da doenca e todas as suas consequéncias.
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HOSPITAL DAS CLINICAS SAMUEL LIBANIC
Rua Comendador Jose Garcia, 777 - Pouso Alegre - MG

Registro : 000050206 Laudo : 00076579 Data : 14/12/2004

Nome 3 2 \ e

Patolog..: Dr(a) FIORITA GONZALES LOPES MUNDIM

Reguis. : 00141338 Data : 06/12/2004

Convenio : 999-5US

Selicit. : Dr{a) LYLIANA COUTINHO RESENDE BARBOSA Origem: 01-06
Exame(s) : 12012017 ANATOMOPATCLOGICO 05:00000091 07/12/2004

RELATORIO

PA-3531/04
COLO UTERINO

MACROSCOPIA - Material recebido em fixador e consiste de segmento de

colo uterino com ectocervice roseo-esbranquicada e lisa, que mede 0,8

cm de comprimento, e apresenta o OE em forma de fenda.Aos cortes o as-—

pecto e o usual com pequenos cistos contendo material gelatinoide.
Todo material e submetido a exame histolégico.

MICROSCOPIA: O exame microscépico evidencia fragmentos de:

Colo uterino apresentando area constituida por células de nicleos
pleomorficos e hipercromaticos, de citoplasmas irregulares por vezes.
vacuolizados (coilocitose) com perda parcial e ate total da polaridade
celular porem sem ultrapassar a membrana basal epitelial

Na lamina propria ha hiperemia, hemorragia, acumulos leucocitarios e
algumas glandulas endocervicais dilatadas e cisticas:

CONCLUSAO: NIC III (equivalente a Carcinoma "in situ"do colo uterine), no

material examinado.
Lesdo retirada sem margens cirurgicas livres, em profundidade.

B

Centrc Patolégico do H.C.S.L.

Figura 5: Anatomopatologico colo uterino -14/12/2004
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HOSPITAL DAS CLINICAS SAMUEL LIBANIO
Rua Comendadox Jose Garcia, 777 - Pouso Alegre — MG

Registro : Taudo : Data : 23/05/2005

Nome :

Patolog..: Dr{a) FIORITA GONZALES LOPES MUNDIM

Requis. : 00165152 Data : 12/05/2005

Convenio : 999-5US

Solicit. : Dr(a) LYLIANA COUTINHC RESENDE BARBOSA Origem: 01-06
Exame(s) : 12012017 ANATOMOPATOLOGICO 0s5:00000075 16/05/2005

RELATORIO

PA-1430/05

COLO UTERINO (CAF

MACROSCOBIA - Material recebido em fixador e consiste de segmento de cole
uterine com ectocervice rosec-esbranguicada e lisa, que mede 0,8 cm de
comprimento, e apresenta o OE em forma de fenda. Acs cortes o aspecto e ©
usual com pequencs cistos contendo material gelatinoide.

Todo material e submetido a exame histolégico.

MICROSCOPIA: O exame microscépico evidencia fragmentos de colo uterino
apresentando area constituida por células de nicleos plecomorficos e hiper—-
cromiticos, de citoplasmas irregulares por Vezes vacuolizados (coilocitose)
com perda parcial da polaridade celular com extensdo a gléndulas ( NIC I e
II)porem sem ultrapassar 2 membrana basal epitelial

Na lamina prépria ha hiperemia, hemorragia, acumulos leucocitarios e
algumas gléndulas endocervicais dilatadas e cisticas.

CONCLUSAO: NIC II (equivalente & displasia moderada do cole uterineo), no
material examinado.

resio retirada sem margens cirirgicas livres em profundidade as 12 h.

’ﬁi“

7

Centro Patolégice do H.C.S.L.

Figura 6: Anatomopatolégico colo uterino (CAF) — 23/05/2005
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[ Patologia Cirargica
“ Citopatologia

! Participamos do Programa de Incentivo Controle de Qualidade
SAMUEL LIBANIQ (BICCEMMESOE)

Hospital das Clinicas Samuel Libanio

Paciente: . ey BT AT
Solicitante: Dr(a). Nicolas Biagione Tiburzio 90296

Data Exame: 09/10/2017 Pront.: 50206 Digitador: AndersonGSouza

Cidade: Pouso Alegre - MG Data Dig. Inicio: 10/10/2017 08:34:29
Atendimento: 3722445 CNS: 709009888872913 Data Dig. Fim: 16/10/2017 09:12:48
Convenio:SUS Exame: PA-5299/17

INFORMES CLINICOS: Biopsia de Lesdo Anal

MACROSCOPIA:

Material recebido em formalina e consiste de porcdo de tecido de tonalidade pardacenta, irregular, medindo 1,6 x
1,1 x 1,0 cm, e aos cortes é elastico. Todo material € submetido a exame histoldgico (2 fs/1 bl).

DIAGNOSTICO MICROSCOPICO:

- CARCINOMA EPIDERMOIDE INVASIVO ANAL COM AS SEGUINTES CARACTERISTICAS:
- TIPO DE RESSECGAO: INCISIONAL.

- LOCALIZAGAO: REGIAO ANAL.

- TAMANHO DA LESAO: 1,6 X 1,1 CM.

- GRAU HISTOLOGICO: G2 - MODERADAMENTE DIFERENCIADO.

- INVASAO EM PROFUNDIDADE: 4,0 MM (ESTIMADO A MICROSCOPIA).

- INFILTRAGAO PERINEURAL: NAO DETECTADA.

- INVASAO ANGIOLINFATICA: NAO DETECTADA.

- ULCERAGAO: AUSENTE.

- MARGENS CIRURGICAS: COMPROMETIDAS PELA NEOPLASIA.

Laboraté rio de PatOIogia lPr?:lgg;Hlsst:i?:t’ir:.;c;or Agulha Fina

Dr* Miriam de Fatima Brasil Engelman Dr Fiorita Gonzales Lopes Mundim Dr® Rogério Mendes Grande Dr® André TCoyola Duarte
CRM 13469 CRM 30965 CRM 36925 CRM 41028

A interpretado dos resultados dos exames deve ser realizada pelo médico, considerando os dados clinicos e outros exames do paciente. Qualquer discrepdncia entre a evolugio clinica, laboratorial ou radiolégica
devera ser Ppelo médico assistente ao patologista para revisao e correlagdo clinica. Conclusdes com termos “compativel com™ ou “sugestivo de” ndo s40 definitivos &

Fundagdo de Ensino Superior do Vale do Sapucai -CNPJ 23.951.916.0001-22
Hospital das Clinicas Samuel Lib&nio - CNPJ 23.951.916.0001-22

Figura 7: Biopsia de lesio anal

49



6 CONCLUSAO

Foram evidenciadas altera¢des nas citologias anais do grupo estudo e estas

devem ser valorizadas devido ao risco de se tratar de lesdo pré-neoplésica anal
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APENDICES

APENDICE 1

“ ESTUDO DE ALTERACOES EM CITOLOGIAS ANAIS DE PACIENTES
COM NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRAU (NIC II e NIC III)”

REGISTRO: N° de controle:

Diagnéstico: Idade:

Cor: Sexo Anal: ( ) SIM ( ) NAO Se sim, frequéncia:
Sexarca: Numero de parceiros:

DST Prévia: ( ) SIM ( ) NAO Se sim, qual:

Tabagismo: (n° de cigarros/dia/tempo) Paridade:

Uso de MAC: ( ) SIM ( )NAO Se sim, qual/quais:

Menopausa ( ) SIM ( )NAO Idade da Menopausa: TH: ( )SIM ( )NAO

Citologia oncotica (colo):

Anatomo-patologico:

Citologia Anal:

Avaliagdo coloproctologica:

Uso de drogas ilicitas: () SIM () NAO Se sim, qual/quais:

Etilismo: ( )SIM ( )NAO Se sim, especificar tipo/ frequéncia:
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APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo do trabalho: “ESTUDO DE ALTERACOES EM CITOLOGIAS ANAIS DE
PACIENTES COM NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRAU (NIC 11
e NIC III)”, com o objetivo de estudar alteragdes em citologias anais de pacientes com
neoplasia intraepitelial cervical de alto grau (NIC 2 e 3), identificando pontos fortes e
deficiéncias e construir um protocolo de atendimento para o Servi¢o. Acredita-se que
este tema tem grandes dimensdes a serem conhecidas, se fazendo pertinente a pesquisa.

Estas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntdria nesta
pesquisa.

Serdo convidadas a participar desta pesquisa pacientes atendidas no Servico de
Oncoginecologia do HCSL. Nenhuma paciente tera indicagdo cirirgica somente para
participar do estudo.

O (a) senhor (a) ndo sera identificado (a) pelo seu nome. Serd mantido o anonimato,
assim, como o sigilo das informagdes obtidas e sera respeitada a sua privacidade e a
livre decisdo de querer ou ndo participar do estudo, podendo-se retirar dele em qualquer
momento, bastando par isso expressar a sua vontade.

A realizagdo deste estudo ndo lhe trard consequéncias fisicas ou psicoldgicas, podendo
apenas lhe trazer, ndo necessariamente, algum desconforto mediante a entrevista, porém
serdo tomados todos os cuidados para que isso nao ocorra.

Em caso de duvidas e se quiser ser melhor informado(a) podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias da Saude “Dr. José
Antonio Garcia Coutinho”, que ¢ o 6rgdo que ira controlar a pesquisa do ponto de vista
¢ético. O CEP funciona de segunda a sexta feira e o seu telefone € (35) 3449 9271, Pouso
Alegre, MG.

O estudo tem a finalidade de melhorar o atendimento no Servico de Ginecologia
Oncologica do HCSL.

O senhor (a) concorda em participar deste estudo? Em caso afirmativo, devera ler a
“Declaragdo”, que segue abaixo, assinando-a no local proprio.

Se necessitar de alguma informagio complementar poderei recorrer ao Comité de Etica
em Pesquisa da UNIVAS, MG. Para outras possiveis informacdes e retirada de duvidas
o SR (a) podera utilizar os seguintes telefones (35) 3449 9271.
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DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que fui informada sobre esta pesquisa, estou ciente dos
seus objetivos, entrevista e relevancia, assim como me foram retirados todas as duvidas.

Mediante isto, concordo livremente em participar dela, fornecendo as informagdes
necessarias. Estou também ciente que, se quiser € em qualquer momento, poderei retirar

0 meu consentimento deste estudo.

Para tanto, lavro minha assinatura (impressao digital do polegar direito) em duas vias
deste documento, ficando uma delas comigo e a outra com o pesquisador(a).

Pouso Alegre,

Participante:

Assinatura;

Pesquisador (a):

Assinatura;
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APENDICE 3

Pouso Alegre, 09 de novembro de 2015

Ao Diretor Técnico do Hospital das Clinicas Samuel Libénio
A/C Dr. Alan Nascimento Paiva

Venho por meio desta, solicitar autorizagdo, junto a esta instancia, para realizagdo de trabalho
vinculado ac meu Mestrado Profissional em Ciéncias da Saudde, cursado na Universidade do
Vale do Sapucai.

O trabalho acima citado, se autorizado, sera realizado nas dependéncias deste hospital,
através da revisio de prontudrios de pacientes e coleta de material para estudo citoldgico
(com o devido consentimento da paciente ou responsdvel), apds aprovagdo pelo Comité de
Etica. A coleta e andlise de dados serfo realizadas em pacientes do ambulatorio de Ginecologia
Oncoldgica deste Hospital, contando com a supervisdo e participagio da Dra. Lyliana Resende
Barbosa {chefe da disciplina) e co-orientadora do projeto, do Dr. Taylor Branddo Schnaider,
membro do corpo docente do mestrada e meu orientador e participagio e acompanhamento
do Dr. Rogério Mendes Grande, do laboratorio de Patologia. O trabalho esta previsto para
inicio imediato, apds aprovagdo pelo Comité de Etica. Cabe salientar também, que parte do
trabalho tera participagdo de um académico do curso de medicina, Luis Paulo Barbosa Riberio,
que sera devidamente orientado a cerca dos cuidados a serem tomados durante a coleta dos
dados.

Atenciosamente,

Groeee ool wa ,éféiw
VEZ773

De acordo: Tereito Paivd
Lor TELnice
J pouso Alegre

D
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APENDICE 4




APENDICE 5

A Chefe do Setor de Patologia do Hospital das Clinicas Samuel Libénio

A/C Dra Lyliana Resende Barbosa

Venho por meio desta, solicitar autorizagdo, junto a esta instancia, para realizagdo de
trabalho vinculado ao meu Mestrado Profissional em Ciéncias da Satude, cursado n a

Universidade do Vale do Sapucai.

O trabalho acima citado, se autorizado, sera realizado nas dependéncias deste hospital,
através da revisao de prontuarios de pacientes e coleta de material para estudo
citoldgico (com o devido consentimento da paciente ou responsavel), apos aprovagao
pelo Comité de Etica. A coleta e anélise de dados serdo realizadas em pacientes do
ambulatério de Ginecologia Oncoldgica deste Hospital, contando com a supervisdo e
participacdo da Dra Lyliana Resende Barbosa (chefe da disciplina) e co-orientadora do
projeto, do Dr Taylor Brandao Schnaider, membro do corpo docente do Mestrado e meu
orientador e participagdo e acompanhamento do Dr Rogério Mendes Grande, do
Laboratdrio de Patologia. O trabalho estd previsto para inicio imediato apds aprovagao
pelo Comité de Etica. Cabe salientar também, que parte do trabalho tera participagio de
um académico do curso de medicina, que sera devidamente orientado a cerca dos

cuidados a serem tomados durante a coleta dos dados.

Atenciosamente,
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ANEXOS

ANEXO 1 - PROTOCOLO DAS ETAPAS DA TECNICA DE COLORACAO DE
PAPANICOLAOU MODIFIFICADA

Anexo | - Protocolo das etapas da t&cnica de coloracdo de Papanicolaou
modificada, utilizada no HCSL-FPOUSO ALEGRE-MG.

INSTITUTO ADOLFO LUTE

REGISTRD D QUALIDADE
=2 T

ETAPAS DA TECMICA DE COLORAGAD DE
AME NAP-0OT7 FAPAMNIC OLACL MCODIFICADA

TECMICA DE COLORACAD

= Amostras citopatolbgicas cervicais do tpo comeencional & maio liguideo,
= Amoetra citopatologico geral — liquidos e esecregdes corporaie

COLORAZAD DE PAPANICOLAOU MODIFICADA - Laocal Bancacs

Retrar oe bergos (caminhoe) com lAminas das cubss contendo alcool efilico, deixado de um dia
para o ol

Lavar em &oua cormente 10 minuins,

Lawvar am Sgua destiada: mergulhar 10 vezes;

Margulhar em eolugio HCL 0,5% por 3 minutos;

Lawar =m Sgua corments: 10 minutos;

Lawar =m Sgua destiada: mergulhar 10 vezes;

Retirar o excesso de dgua bater o bergo levemente em papel de Titro;

Corar com Hematowoling de Hame [ warficsr o iempo do dia ani=gnor no anexo A ME RAF D135];
Epcorrar @ bkater o berpoe levements e papel da fikro

Lawar cm &gua corments: 10 minutos;

Lawar em &gua destiada mergulhar 10 vezes;

Retrar o excesen de Agua beter o esmnho levemante em papeal de fiitro;

Lawar em 3 cubas de dloool etilico abeoluto: merguinhar 10 vezes;

Retirar o excesso de alcool: bater o carrinho lswemenie =m papc] de fillro;

Corar com Orange G (verificar o iempo do dia anteror mo aneco A-ME-HAP-013];
Escormer e bater o berpo levemenie em papel de fikro;

Lawar em 3 cubas de dloool etilico abeciuto: merguinar 10 vezes;

Retrar o excesso de alcccl: bater ¢ caminho lewemente em papel de fitro;

Corar com corante EA-36 [verificar o tempo do dia anterior no ansxo A-ME-NAP-013);
Lawar em 4 cubas de Slcool efflico absoluto; merguhar 10 vezes,

Retrar o ercesen 08 Jicool Dater o Carnnno iEswaments am pepsl os o

MONTAGEM DAS LAMINAS: Local: capcla de seguranga quimica

Mergulhar as lAminas em alcocl & ailol;

Margulhar em 3 cubas de xilol seqiasncisis;

Montagem: Distibuir as laminulas solre papel d= filro, colocar Entellan® com conta — gotas ouw
bastdo de vidro e em seguida colocar a ldmina com o esfregago

Fetrar &z bolhas e acerar a posic o da laminula;

En=ugar ¢ ascasas do Entallan® das laminas com gaze;

Colocar a3 ldminas cm bandcjias.
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ANEXO 2 - CITOLOGIA DO CANAL ANAL

- I [eibcdogla anal).

M= DE LAMINAS:

CITOLOGIA DD CANAL ANAL

I — AVALMCED D& AMOSTRA:
-Presandacsn:

Pressnagio satisfatona.

Areas 0s Ma Presenvacan

In=atisTanoria.

-Celularkiade:

PITELIOS PRESENTES MA AMOSTRA
Escamoso ceratinizado.
Escamcso ndo ceratinizado.
Transicioral.
Ciunar.

Laem

Wl — FLUNDOC

W — ALTERAGOES CELULARES:
-Alteragies celularss ds natureza benigna:
1  Aleragies celulares oe nabreza benigna.

afteragies celularss dagensrathras:
Alteragiies celulares gegensrallvas.

C:0iT1 pEraceratose.

CioHmi Dirrucie 380,

esboco de collociosa.

collociiosa.

N3,

MRIRNUCEICSH0 com amoldamento nuckear.
CHITOE;

OHCLSAD:
MATERIAL EXAMIMADD OOM ALTERACOES CELULARES SEMIGHAS NEGATIVG PARA LESAD
INTRAEPITELIAL OU MALIGNIDEDE NESTA AMOSTRAL

=
|
[N

-Atiplas calulares:

J MATERLAL EXAMIMADD COMPATIVEL COM CELULAS ATIPICAS ESCAMOSAS DE SIGNHIFICADD
INDETERMINADD, POSSIVELMENTE MAD NECPLASICAS [ASC-US).

J MATERLAL EXAMIMADD COMPATIVEL COM CELULAS ATIPICAS ESCAMOSAS DE SIGHIFICADD
INDETERMINADD, MAD SE PODE AFASTAR LESAD INTRAEPITELIAL DE ALTO SRAU (ASC-H).

I MATERIAL EXAMINADC COMPATIVEL COM LESAD INTRASPITELIAL ESCAMOSA ANAL DE BAIND

GRAL.

MATERLAL EXAMINADD COMPATIWEL COM LESAD INTRAEPITELIAL ESCAMOSA ANAL DE ALTO

GRAL.

MATERLAL EXAMINADD COMPATIVEL COM CARCINOMA ERIDERMOIDE.

MATERIAL EXAMIMADD COM EFEMOS CITOPATICOS SUGESTIWVOS DE INFECCAD POR

PaPOVAVIRLS.

CHUITRA
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ANEXO 3 — Autorizacio do Comité de Etica e Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO W‘"‘P
GARCIA COUTINHO -
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titwlo da Pesquisa: ESTUDD DE ﬁLTEHP-';l:lEE EM CITOLOGIAS ANAIS DE PACIENTES COM
HEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL DE ALTO GRAL (NIC 2 E 3)
Pesquisador: Manmio Sk Franco Ribein
4rag Tematica:
Viersdo: 3
CAAF: 53171416.6.0000.5102

InafitulgEs Proponents: FUNDACAD DE ENSINDG SUPERIOR DO VALE DO SAPUCAI

DADOE DO PARECER

Hamero do Parecsr: 1.922.47

Apresantagio oo Projabo:

O cancer de colD uierino £ 3 fenceira nepplasia maiks frequents na mulher biaslisia {isco estimado de 15,33
cas0e 3 cada 100 mil mulheres para 201£), atras, do cancer de mama e colometal (INCA, 2014.)A
Justficativa para realzagio deste projeto,concame no Tl da ewsisnga da assoclagio entre necplasia
Infraepiieiial cenvical de alto grau previo, HPV Induida, & o desenvolimeants do cancer retal para posshved
Institudionalzagin de profocolo para Esirelo no senigo de Ginecologla Oncoltgica,

Obstive g Peaquisa:

Estudar alteragies em cltologlias anals de paclentes com neoplasla Intraephellal cenical de alto grau.
Chjetlvo factivel & de reievancla dinkca

Avallagdo dos Riscos o Beneficios:

Riscordesconforin no momento d3 coista do matedal

Beneficia: Essa pesquisa podera comfribulr no diagnastico precoce do cincer cenical em pacenies
aendidas pelo Sendco de Sailde Pdbllca, as quals tSm pouco acesso 3 um diagnistico mals prediso. O
diagnastico precoce das lesles cendcals Juntamente com 3 Identificac3o dos falores de risco conduz a
melhorias no encaminhamenio das packenies acometidas.

Efdaiige:  Svaskds Profefic Tusry Toleda, 408

Bairm: Carpus Fisima | CEP: 37 555000
UP: Munisiplo:  POUSO ALEGRE
Tebalor: |[355440-00T0 E-mall: oo Gunsm adu be

Sagrastoe =
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FACULDADE DE CIENCIAS

MEDICAS DR JOSE ANTONIO @W"‘"
GARCIA COUTINHO -

Comentarios & Conslderagies sobre a Pesquiaa;

Projeto de relevandia dinica e de suma Importanda em relago 3 salde pablica, pols 3 ariagdo de um
programa e rastreamento do cancer de colo wedno pode beneflclar a vida de milhares de mulhanss.
Emenda apresentada ao CEF para Informagdo sobre aumento do nomeno de parbicipantas.

Comirumcila do Parscer: 1 227 447

Conalders;des sobre oe Temnos de aproseniagao obrigatoa:

Toedoes o f2rmcs de apresentacio obrgaona foram enregues!

Recomandagles:

Mioha

Concluadies ou Pendénclas ¢ Lista de Inadequages:

Emenda submetita a0 CEP para justificativa do aumento do mamen de partcpantss do estudo. Cossnou-
e deponibliade oo &300s NS DITeTESncs oo Hospital das Clinicas Samus Linnio, possiilltando ampilar
0" amostral 2 a analse estatisica do estudo.

Conalderagies Finala a critério do CEP:

Apcs 0 tarming da pesquisa apresantar N0 30 cap.

Este parscer fol slaborado bassado nos documenios abalxo relacionados:

[~ Tipo Documenio Arquivo FosEgem Farior =)
In Easicas| PE_IM ES_BASICAS BE5116 11032017 ACED
| do Prodesa ET pdf 21:33:53
TCLE/Temos 68 |TCLE_MARCIO.goc C1NA2016 [Marcio Erk Francd Ao
Assentimento | 14:04:50  |Ribeirn
Justficativa de
|fsancs |
Projeto Detalhado /| | PROJETO_DETALHADS.doc 150172016 |Marcio Erfk Franco Acein
Brochura 152310 | Ribeirn
TDI.E.i ?en'rm e |(Agpendce TCLE.doc 1GNV0E |Marcio Efk Franco Ao
Assertimento | 151525 |Ribeiro
Justificativa de
ALEENTIE
de AutortzacadHCSLEMP 1E0U201E [Marcio Erk Francd Ao
1 2 151504 |Ribeirn
de Autorizacan_Lan Paloiogialpg 1801H1E |Marcio Erk Franco Aoeto
I a 159639  |Ribeirn
Infaes:

Erdareca: Avaskis Prefeitc Tusny Toieda, £79

Bairm: Carous Pl CEP: 37 555000
UF: M3 Municipio: POUSO ALEGRE
Tebeform:  |[255440-50T0 E-mall: oo Gunsum adu be
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR_.JOSE ANTONIO &w
GARCIA COUTINHO -

Comtrumciio do Parscer: 1 221 447

[Erochura Pecquies | Projei_Warcio. oo TSI UANE |Marcho ETK Francg | Aoeio |
151552 | Ribedro

Foina de Rosto Margio Enk_FRpd 16012016 |Marcio Enk Franco Ao
145500 | Ribeirp

Situagho o Parscer:

ADrovado

Necasalia Apreclago da CONER:

Nao

POUS0 ALEGRE, 15 oe Feverdm e 2017

Assinado por
Fosa Marla do Haschmenic
{Coondenador)
Erdaregs:  Avesids Frefeiic [usny Toleda, 470
Balria! Carous il | CEP: 37 550000

UF: M3 Misnbsipha POUSO ALEGHE

Tabfore: |255840-0070 E-mall:  somwgui Gunsm s be

Sagra Sace =



ANEXO 4 - AVALIACAO DA AMOSTRA

-Preservacao:
Preservacao satisfatoria.
Areas de ma preservacao.

Insatisfatoria.

-Celularidade:
Satisfatoria.

Insatisfatéria por escassez.

EPITELIOS PRESENTES NA AMOSTRA:

Esca

moso ceratinizado.
Escamoso ndo ceratinizado.
Transicional.

Colunar.

FUNDO:
Material fecal.
Debris celulares.
Exsudato.
Hemorrégico.

Fundo limpo.

ALTERACOES CELULARES:

-Alteracoes celulares de natureza benigna:

-Alteracoes celulares degenerativas:
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CONCLUSAO:

MATERIAL EXAMINADO COM ALTERACOES CELULARES
BENIGNAS.NEGATIVO PARA LESAO INTRAEPITELIAL OU MALIGNIDADE
NESTA AMOSTRA.

-Atipias celulares:

MATERIAL EXAMINADO COMPATIVEL COM CELULAS ATIPICAS
ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO, POSSIVELMENTE NAO
NEOPLASICAS (ASC-US).

MATERIAL EXAMINADO COMPATIVEL COM CELULAS ATIPICAS
ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO, NAO SE PODE AFASTAR
LESAO INTRAEPITELIAL DE ALTO GRAU (ASC-H).

MATERIAL EXAMINADO COMPATIVEL COM LESAO INTRAEPITELIAL
ESCAMOSA ANAL DE BAIXO GRAU.

MATERIAL EXAMINADO COMPATIVEL COM LESAO INTRAEPITELIAL
ESCAMOSA ANAL DE ALTO GRAU.

MATERIAL EXAMINADO COMPATIVEL COM CARCINOMA EPIDERMOIDE.
MATERIAL EXAMINADO COM EFEITOS CITOPATICOS SUGESTIVOS DE
INFECCAO POR PAPOVAVIRUS.
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