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RESUMO

Introducéo: A incidéncia de cancer anal vem aumentando nas Ultimas décadas
principalmente em determinados grupos de risco como pacientes HIV positivos
e homens homossexuais e bissexuais. A neoplasia intraepitelial anal (NIA)
representa a lesdo precursora do céancer anal e tem demonstrado clara
associacdo com o papilomavirus humano (HPV) de alto risco. Mulheres com
neoplasia intraepitelial ou carcinoma invasor genital parecem ter um risco
aumentado para cancer anal. O objetivo deste estudo é determinar a
prevaléncia de neoplasia intraepitelial anal neste grupo de mulheres.

Métodos: Estudo transversal onde 106 mulheres imunocompetentes com
diagnostico histolégico de neoplasia intraepitelial ou cancer genital e 74
pacientes sem neoplasia genital foram submetidas a anuscopia de alta
resolucdo com bidpsia de areas alteradas.

Resultados: A prevaléncia geral de NIA na amostra foi 6,6%. No grupo de
mulheres com neoplasia genital foi 10,4% (IC 95%, 5,6 a 17,3%) e 1,4% (IC
95%, 0,07 a 6,5%) nas mulheres sem esta condi¢cdo (p=0,016). A razdo de
prevaléncia encontrada foi 7,68 (IC 95%, 1,01 a 58,21) e a razdo de chances
foi 8,45 (IC 95%, 1,07 a 66,97).

Concluséao: A prevaléncia de NIA foi maior em mulheres com neoplasia intra-

epitelial ou cancer invasor genital.

10



ABSTRACT

Background: In the last decade the incidence of anal cancer is increasing
especially in high risk groups as those infected with the human
immunodeficiency virus (HIV) and men who have sex with men (MSM). Anal
intraepithelial neoplasia (AIN) is believed to be a precursor of anal cancer. It
appears to be related to high-risk human papillomavirus (HPV). Women with
genital intraepithelial neoplasia or cancer have shown to be at increased risk for
anal cancer. The aim of this study is to determine the prevalence of anal
intraepithelial neoplasia in this group of women.

Methods: In a cross sectional study, 106 imunocompetent women with
histopathological diagnosis of genital intraepithelial neoplasia or cancer and 74
women without gynecologic neoplasia underwent to high-resolution anoscopy
with biopsy of visible lesions.

Results: The overall prevalence of AIN was 6.6%. In women with genital
neoplasia it was 10.4% (95% CI, 5.6 to 17.3%) and 1.4% (95% CI, 0.07 to
6.5%) in women without genital neoplasia (p=0.016). The prevalence ratio was
7.68 (95% CI, 1.01 to 58.21) and the odds ratio 8.45 (IC 95%, 1.07 a 66.97).
Conclusion: The prevalence of AIN was higher in women with genital

intraepithelial neoplasia or cancer.
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INTRODUCAO

1.1. Cancer Anal

O céancer anal € uma neoplasia maligna pouco frequente. Nos Estados
Unidos, estes tumores representam 1,9% das neoplasias do trato digestivo,
com 5290 casos diagnosticados anualmente (Jemal et al, 2009).

De acordo com o programa de vigilancia americano Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER), a taxa de incidéncia anual padronizada
por idade é de 1,5 por 100000 habitantes. Dados do SEER de 1975-2003
sugerem que a incidéncia estd aumentando, particularmente devido ao
surgimento de grupos de risco como homens homossexuais / bissexuais e a
epidemia do HIV (human immunodeficiency virus) (Ries et al, 2005). A taxa de
incidéncia anual para homossexuais / bissexuais - HIV negativos é de 35 por
100000 e em HIV positivos tém sido sugerido um valor duas vezes maior
(Daling et al,1987; Goedert et al, 1998).

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) apresentou uma
estimativa de 539 e 1078 novos casos em homens e mulheres,
respectivamente, para o ano de 2009. De acordo com o0s registros de base
populacional da cidade de Porto Alegre no periodo de 1993 a 1997, a taxa de
incidéncia anual padronizada por idade foi de 0,76 por 100000 habitantes para
homens e de 1,04 para mulheres (INCA, 2009).

Quando falamos em cancer anal é fundamental que seja realizada uma
revisdo da anatomia e histologia da regido (figura 1). Atualmente, ndo ha

consenso sobre os limites do canal anal, sendo que a Organizagdo Mundial da
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Saude e o American Joint Committee on Cancer definem o canal anal como a
porcgéo final do intestino grosso que vai do anel anorretal (ao nivel do assoalho
pélvico) até a borda anal (juncdo mucocutanea). A margem anal corresponde a
pele perianal com revestimento de epiderme e presenca de anexos cutaneos
(Fenger et al, 2002; Green et al, 2002). A delimitacdo possui importancia tendo
em vista que os tumores da margem anal comportam-se e séo tratados como
tumores de pele. A mucosa do canal anal apresenta trés tipos diferentes de
epitélio e a linha pectinea é a estrutura que demarca esta transicéo. Abaixo da
linha pectinea até a borda anal identifica-se epitélio escamoso. O segmento
logo acima apresenta um epitélio de transicdo e a por¢cao superior do canal

anal é revestida por epitélio colunar de padréo colorretal.

Figura 1 — Anatomia do Canal Anal
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Fonte: Ryan, 2000.
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O carcinoma epiderméide é o tipo histologico predominante, sendo
responsavel por 85% das neoplasias malignas da regido. Outros tipos
histolégicos que podem ser encontrados incluem adenocarcinoma, melanoma
e, raramente, sarcoma (Klas et al, 1999).

A partir das observacdes de Nigro et al em 1974, o tratamento do cancer
anal sofreu grandes mudancas. A terapéutica de escolha era a amputacéo
abdomino-perineal de reto com colostomia definitiva. Atualmente, o tratamento
€ baseado na combinacdo de quimioterapia e radioterapia. Reserva-se a
cirurgia para pacientes com doencga persistente ou recorréncia local (Roelofsen
et al, 1998).

A sobrevida geral em cinco anos para pacientes com carcinoma
epidermoide de canal anal é de 70%, 59%, 41% e 19% para os estagios |, Il, 1l

e IV respectivamente (Bilimoria et al, 2009).

1.2. Neoplasiaintraepitelial anal

A histéria natural do cancer anal passou a ser mais bem compreendida
nos ultimos anos. O cancer invasivo, a semelhanca do colo uterino, parece ser
precedido por um estagio pré-canceroso, a chamada neoplasia intraepitelial
anal (NIA) ou lesdo escamosa intraepitelial anal. A NIA pode ser categorizada
nos graus 1, 2 e 3, dependendo da intensidade das anomalias nucleares e da
espessura do epitélio que estd acometida. Atualmente, a classificacdo em
lesdes de baixo e alto grau € mais utilizada. Lesdes sédo consideradas de baixo
grau quando 20 a 25% da espessura do epitélio contém células displasicas

(NIA 1) ou quando se identificam alteragfes citopaticas associadas a infecgédo
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pelo HPV (coilocitos). LesBes de alto grau ocorrem quando mais de 50% da
espessura do epitélio apresenta células indiferenciadas (NIA 11 e NIA III).

Pouco se conhece sobre a taxa de progressdo dessas lesdes
precursoras para carcinoma invasor ou sobre sua regressao para estagios mais
benignos ou mesmo para epitélio normal. De qualquer forma, lesdes de alto
grau sdo condicBes mais graves e estao, provavelmente, associadas a maior

probabilidade de progressao (Palefsky, 2002).

1.3. Fatores de risco

Os principais fatores de risco conhecidos para cancer anal incluem:
infeccdo persistente pelo HPV (human papillomavirus), imunossupressao
(pacientes HIV positivos e transplantados de orgaos que utilizam drogas
imunossupressoras), comportamento sexual de risco (historia de intercurso
anal receptivo, niumero de parceiros sexuais, presenca de outras doencas
sexualmente transmissiveis), tabagismo e outras afecces associadas ao HPV,
como histéria de neoplasia intraepitelial ou cancer de colo de Gtero, vagina ou

vulva (Daling et al, 1987; Daling et al, 2004;Welton et al, 2004).

1.3.1. HPV

A infeccdo pelo HPV parece fator crucial para o desenvolvimento do
cancer anal. Metanalise de 2009 demonstrou a presenca de DNA de HPV em
91,5%, 93,9% e 84,3% dos pacientes com NIA de baixo grau, NIA de alto grau

e carcinoma anal respectivamente (De Vuyst et al, 2009). Resultados
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semelhantes foram encontrados por Hoots e colaboradores onde a prevaléncia
de HPV foi 88%, 91% e 71% em pacientes com NIA de baixo grau, alto grau e
carcinoma invasor respectivamente (Hoots et al, 2009).

O HPV é um virus DNA da familia Papovaviridae e é a mais comum
infeccdo viral sexualmente transmitida. Estima-se que 50-80% das mulheres
sexualmente ativas serdo infectadas por um ou mais tipos de HPV em algum
momento de suas vidas. A transmissdo é por contato direto com a pele
infectada. Os HPV genitais sao transmitidos por meio das relagbes sexuais,
podendo causar lesdes na vagina, colo do utero, pénis e anus (INCA, 2009).

A infecgdo anal por HPV pode ser latente, subclinica ou clinicamente
aparente. As infec¢des clinicas mais comuns na regido genital séo as verrugas
genitais ou condilomas acuminados. Nos Estados Unidos, estima-se que 1%
dos pacientes infectados desenvolve verrugas genitais com baixo potencial
oncogénico e, pelo menos, 15% dos pacientes desenvolverdo infeccdes
subclinicas com possivel potencial maligno (Koutsky, 1997).

Mais de 150 gendtipos diferentes de HPV ja foram identificados e,
aproximadamente, 40 destes podem infectar a regido anogenital. Classificam-
se em baixo e alto risco oncogénico segundo sua relacdo com a génese do
cancer anogenital. HPV tipos 6 e 11 sédo geralmente associados com lesdes
benignas como condilomas. HPV tipos 16 e 18 sdo mais comumente
associados com lesdes intra-epiteliais anais de alto grau e carcinoma invasor.
O tipo viral mais encontrado nos casos de cancer anal € o 16, bem como no
cancer de colo de utero (De Vuyst et al, 2009; Hoots et al, 2009).

A maioria das infec¢des é transitdria, com eliminagdo completa do virus

pelo sistema imunolégico em torno de 6 a 12 meses (Rodriguez et al, 2008;
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Plummer et al, 2007). A imunidade mediada por células parece ter papel
importante na resposta contra o virus. A persisténcia da infeccdo por HPV de
alto risco oncogénico € fator de risco para o surgimento da neoplasia
intraepitelial. Além disso, a detec¢do de mdltiplos tipos de HPV foi associada a
maior prevaléncia de neoplasia intraepitelial e progressdo destas lesdes
guando comparada a infeccdo por um Unico tipo de HPV (Palefsky et al, 1998).

O aparecimento da malignidade parece resultar da sinergia entre dois
genes virais: E6 e E7. Os produtos codificados por E6 e E7 ligam-se aos
produtos dos genes supressores tumorais p53 e RB, respectivamente,
inativando-os. Esses ultimos regulam o ciclo celular, afetando os processos de
reparo e duplicacdo do DNA e apoptose (Unger et al, 2001). A persisténcia da
infeccdo, com acumulo de erros genéticos, pode levar a progressdo da
neoplasia intraepitelial de baixo grau a lesbes de alto grau e, eventualmente,
carcinoma invasor. Ressalta-se, porém, que o virus ndo € suficiente para a
carcinogénese. Evidéncias sugerem que a etiologia do cancer anal é
multifatorial, dependendo da interacao entre fatores ambientais, imunoldgicos e

infeccéo pelo HPV.

1.3.2. Imunossupressao

Os pacientes HIV positivos apresentam maior incidéncia de cancer e
neoplasia intra-epitelial anal. A imunossupressdo determinada pelo virus
favorece a persisténcia da infeccdo pelo HPV, sendo esta mais comum entre
homens e mulheres HIV positivo quando comparado aos soronegativos (72

versus 43%, 68 versus 31% respectivamente) (Mbulawa et al, 2009). A
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prevaléncia de NIA em estudos com citologia anal variou de 41 a 97% para
homens HIV positivos e de 14 a 28% para mulheres soropositivas (Chiao et al,
2006).

A introducdo de terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) né&o
parece ter reduzido a incidéncia de cancer ou neoplasia intraepitelial anal, o
gue aconteceu com outras neoplasias relacionadas ao HIV como linfoma
Hodgkin e sarcoma de Kaposi. A melhora na expectativa de vida destes
pacientes apos a introducdo da HAART pode levar a um maior periodo de
exposi¢cdo ao HPV e mais tempo para a progressao das lesdes (Uronis et al,
2007). Em um estudo com 357 homossexuais HIV positivos, mais de 80%
apresentaram displasia anal e 95% apresentaram infeccdo por HPV. Analise
multivariada mostrou que o uso de HAART e deteccéo de > 6 tipos de HPV foi
associada com a presenca de NIA, mesmo considerando o tempo de
diagnaostico do HIV, contagem de CD4 e carga viral (Palefsky et al, 2005).

Além dos efeitos da imunossupressdo, que leva a persisténcia da
infeccdo pelo HPV, alguns autores acreditam que a coinfeccdo com HIV possa
promover diretamente a oncogénese associada ao HPV em nivel molecular
(Conley et al, 2002). Estudos em vitro sugerem que o virus do HIV codifica uma
proteina (Tat) que pode acentuar a expressao das proteinas E6 e E7 do HPV
(Vernon et al, 1993).

Pacientes transplantados que utilizam drogas imunossupressoras
também apresentam maior risco de neoplasia intraepitelial e cancer anal. O
risco aumentado é, provavelmente, resultado de infeccédo persistente por HPV

(Ryan et al, 2000). Em estudo realizado em Manaus, foi encontrada uma
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prevaléncia de 23,81% de NIA em pacientes submetidos a transplante renal

(Da Costa e Silva et al, 2008).

1.3.3. Comportamento sexual

A prevaléncia aumentada de NIA em homens homossexuais e
bissexuais demonstra que existe uma associacao entre comportamento sexual
de risco e cancer anal. Em um estudo com 1262 homossexuais e bissexuais do
sexo masculino foi encontrada uma prevaléncia de 20% de NIA através de
citologia anal (Chin-Hong et al, 2005).

Estudo de caso-controle de base populacional conduzido por Daling e
colaboradores encontrou risco aumentado de cancer anal em homens e
mulheres que tiveram 15 ou mais parceiros sexuais durante a vida (OR 5,3;
95% IC 2,4 - 12 e OR 11,0; 95% IC 5,5 — 22,1, respectivamente) e histéria de
intercurso anal receptivo (OR 6,8; 95% IC 1,4 - 33,8 e OR 2,2; 95% IC 1,4 - 3,3,
respectivamente) (Daling et al, 2004). Estudo prévio do mesmo autor encontrou
risco aumentado de cancer anal em homens heterossexuais que apresentaram
gonorréia (RR 17,2; 95% IC 2,0 - 149,4) e em mulheres com sorologia positiva
para herpes simples tipo 2 (RR 4,1; 95% IC 1,9 - 8,8) e Chlamydia trachomatis

(RR 2,3; 95% IC 1,1 - 4,8) (Daling et al, 1987).

1.3.4. Tabagismo

O tabagismo parece contribuir para o surgimento da neoplasia

intraepitelial através de dois mecanismos principais: a exposi¢cdo do DNA de
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células epiteliais a carcindbgenos presentes na fumaca do cigarro e a
imunossupressao determinada por alteragcbes no sistema imunoldgico
periférico, como a diminuicdo no numero de células de Langerhans (células
apresentadoras de antigenos) (Pinto et al, 2002).

Daling e colaboradores encontraram risco aumentado de cancer anal em
homens e mulheres tabagistas (OR 3,9; 95% IC 1,9-8,0 e OR 3,8; 95% IC 2,4-

6,2, respectivamente) (Daling et al, 2004).

1.3.5. Neoplasia intraepitelial genital

Mulheres portadoras de lesdes genitais relacionadas ao HPV parecem
apresentar um risco maior para NIA. Estudo de base populacional realizado na
Suécia demonstrou que mulheres com NIC Ill tém risco aumentado para cancer
anal (IRR 4,68 [3,87 — 5,62]) (Edgren et al, 2007). Em um estudo com 251
mulheres HIV-positivo e 68 mulheres HIV-negativo, a prevaléncia de alteracdes
na citologia anal foi de 26 e 8% respectivamente. Citologia cervical anormal foi
identificada como fator de risco para alteracbes na citologia anal entre as
mulheres HIV-positivo (Holly et al, 2001).

Foi encontrada uma prevaléncia de 35% de DNA de HPV no canal anal
de mulheres imunocompetentes com NIC Il (Veo et al, 2008). Park e
colaboradores encontraram 51% de DNA de HPV no canal anal de mulheres
com neoplasia intraepitelial genital e 9% destas mulheres apresentavam
alteracao na citologia anal (Park et al, 2009).

Dois trabalhos investigaram a prevaléncia de NIA em portadoras de

neoplasia genital através de anuscopia de alta resolucdo com bidpsia.
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Scholefield e colaboradores encontraram 22% de NIA neste grupo de pacientes
(Scholefield et al, 1994). Trabalho publicado em 2009 demonstrou uma
prevaléncia de 17,4% de NIA em mulheres imunocompetentes com neoplasia

intraepitelial genital (Giraldo et al, 2009).

1.4. Rastreamento

A historia natural do cancer anal guarda muitas semelhancas com a do
cancer cervical, como o papel etiolégico do HPV, fatores de risco semelhantes
e o fato do carcinoma invasor ser precedido por um estagio pré-canceroso
(Coutinho, 2006).

A aplicacdo das técnicas de rastreamento em ginecologia permitiu
diminuir a incidéncia do carcinoma do colo uterino de 40/100000 mulheres para
8/100000 mulheres. Espera-se que a aplicacdo de técnicas semelhantes em
proctologia possa também reduzir a incidéncia do cancer anal pela deteccao
das lesdes pré-malignas (Coutinho, 2006).

O rastreamento tem sido proposto para os grupos de maior risco (tabela

1) através da citologia anal e anuscopia de alta resolucéao.

Tabela 1. Grupos de risco para cancer anal

Homens Homossexuais e Bissexuais

Pacientes HIV positivo

Pacientes transplantados em uso de imunossupressores

Mulheres com neoplasia intra-epitelial ou cancer de colo uterino, vagina e vulva
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1.4.1. Citologia Anal

A citologia consiste na coleta de material do canal anal através de um
escovado com swab de Dacron ou Citobrush. Apés, é feito um esfregaco em
lamina de vidro e fixagdo com &lcool ou, alternativamente, pode ser feito um
lavado da escova e centrifugacdo do liquido (citologia em meio liquido). Os
esfregacgos tém sido classificados pelo Sistema Bethesda 2001 recomendado
para esfregaco cervical, visto que, ndo existe classificacdo estabelecida para
citologia anal.

Até o momento, ndo ha ensaios randomizados ou estudos de coorte que
demonstrem a efetividade do screening com citologia para prevencédo do
cancer anal (Chiao et al, 2006).

Na literatura, a sensibilidade e especificidade da citologia para a
deteccéo de NIA variam de 47 a 98% e 32 a 67% respectivamente (Palefsky et
al, 1997; Mathews et al, 2004; Panther et al, 2004; Arain et al, 2005; Fox et al,
2005; Chiao et al, 2006; Berry et al, 2009; Nahas et al, 2009; Salit et al, 2010;
Nathan et al, 2010). Os autores tém demonstrado que ndo existe uma boa
correlacdo entre o grau da lesdo encontrado no citopatolégico e o grau
histolégico, sugerindo que qualquer alteracdo seja encaminhada para
anuscopia de alta resolucéo (Palefsky et al, 1997; Panther et al, 2004; Arain et

al, 2005).
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1.4.2. Anuscopia de alta resolucao

Anuscopia de alta resolucdo consiste na realizacdo de uma anuscopia
convencional com o auxilio de um aparelho que permita aumentar a imagem,
como uma lupa ou um colposcopio. O objetivo do exame € avaliar a arquitetura
vascular subepitelial em busca de alteracbes sugestivas de neoplasia
intraepitelial ou carcinoma invasor e avaliar as caracteristicas do epitélio apos a
aplicacdo de solucdo de acido acético a 3 - 5% ou solugcédo de Lugol (IARC,
2003).

O melhor momento para avaliar os padrdes de vascularizacdo anormal é
antes da aplicacdo do acido acético, ja que o seu efeito pode mascarar parcial
ou totalmente as alteragdes, sobretudo em uma area acetobranca. As
anomalias de interesse sdo pontilhados, mosaicos e vasos atipicos (IARC,
2003).

O acido acético causa uma precipitacdo ou coagulacéo reversivel das
proteinas nucleares e citoqueratinas. Quando € aplicado no epitélio escamoso
normal, ha pouca coagulacdo na camada superficial de células, onde os
ndcleos sédo escassos. As areas de lesdo escamosa intraepitelial apresentam
uma coagulacdo maxima devido ao seu conteuddo maior de proteinas
nucleares. Como resultado, o epitélio adquire uma coloracdo branca. Esta
reacdo € denominada o acetobranqueamento e produz um efeito perceptivel
gue contrasta com a cor rosada do epitélio escamoso normal (IARC, 2003).

As alteracdes identificadas na anuscopia de alta resolucdo devem ser

biopsiadas para confirmagdo histolégica. Naomi Jay e colaboradores
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demonstraram que o0s critérios colposcoépicos para avaliagdo do colo uterino

podem ser utilizados para a regido anal (Jay et al, 1997).

1.5. Tratamento

O tratamento das lesBes pré-neoplasicas do anus ainda nao esta bem
definido. Sugere-se que qualquer resultado anormal na citologia deva ser
encaminhado para anuscopia de alta resolucéo com bidpsia das areas atipicas.
Lesbes de baixo grau devem ser seguidas a cada seis meses e lesdes de alto
grau devem ser tratadas. N&o ha consenso sobre o melhor tratamento. Este
podera ser feito com resseccao local, eletrocauterizacdo, laser, aplicacbes
topicas de acido tricloroacético, imiquimod, 5-fluorouracil creme, entre outros

(Coutinho, 2006).
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O rastreamento de rotina para céancer anal ndo é universalmente
recomendado por se tratar de uma neoplasia pouco frequente. Estudos tém
sugerido que o rastreamento seja realizado em pacientes de maior risco.
Inimeros trabalhos tém demonstrado uma prevaléncia aumentada de NIA em
homens homossexuais / bissexuais e, principalmente, em pacientes infectados
pelo virus HIV. Dados sobre a prevaléncia de NIA em mulheres
imunocompetentes com histéria de neoplasia intraepitelial ou cancer genital
séo0 escassos e a determinacéo desta prevaléncia € necessaria para justificar o

rastreamento de rotina neste grupo de pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Investigar a prevaléncia de neoplasia intraepitelial anal em uma amostra
de mulheres imunocompetentes com neoplasia intraepitelial ou carcinoma

invasor de colo de Utero, vagina ou vulva.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Estimar e comparar a prevaléncia de neoplasia intraepitelial anal
em mulheres com e sem neoplasia intraepitelial ou carcinoma invasor de colo
de utero, vagina ou vulva através da anuscopia de alta resolucdo com biopsia

de areas suspeitas.

3.2.2. Estimar o risco para neoplasia intraepitelial anal entre mulheres

com e sem neoplasia genital.
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4. METODOLOGIA

4.1. Delineamento do estudo

Estudo transversal onde o fator de estudo € neoplasia do trato genital

inferior e o desfecho é neoplasia intraepitelial anal.

4.2. Local dapesquisa

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora com a colaboragéao
das ginecologistas Cléia Bertinetti Bandeira e Margarete Ribeiro Duarte Rosa
nos ambulatorios de ginecologia do Hospital Nossa Senhora da Conceicao
(HNSC).

A preparacdo das laminas para exame anatomopatolégico foi realizada
no Laboratorio de Patologia do Centro de Pesquisa do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre (HCPA).

4.3. Critérios de inclusao

Mulheres maiores de 18 anos foram recrutadas nos ambulatorios de
ginecologia do HNSC e foram alocadas em um de dois grupos, sem
randomizacéo, de acordo com 0s seguintes critérios:

1. Grupo exposto ao fator de estudo - Histéria de neoplasia intrapitelial
ou carcinoma invasor de colo de Gtero, vulva ou vagina nos ultimos cinco anos,
com comprovacao histologica.

2. Grupo ndo exposto ao fator de estudo - Mulheres sem histéria de

neoplasia intraepitelial ou carcinoma invasor de colo de utero, vulva ou vagina
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(comprovacgdo por citopatolégico) e sem histéria de lesdo clinica por HPV

(condiloma).

4.4. Critérios de excluséo

Pacientes imunossuprimidas (infeccao pelo virus do HIV, utilizacdo de
drogas imunossupressoras ou outras formas de imunossupressdo), pacientes
submetidas a radioterapia pélvica, diagnostico de carcinoma invasor de
margem ou canal anal, patologias orificiais como fissura, trombose

hemorroidaria, fistula, abscesso e ndo concordancia em participar do estudo.

45. Tamanho da amostra

O tamanho amostral calculado foi baseado na diferenca entre
proporcdes considerando uma prevaléncia minima de neoplasia intraepitelial
anal de 14% encontrada em mulheres com risco aumentado e uma prevaléncia
de 2% em uma amostra da populacéo geral (Chiao et al, 2006; Etienney et al,
2007). Este calculo resultou em 95 pacientes em cada grupo (190 pacientes no
total) para um nivel de significancia de 5%, com um poder estatistico de 80% e

um intervalo de confianca de 95%.

4.6. Procedimentos

4.6.1. Aplicacao de questionario

ApOGs esclarecimentos sobre 0s objetivos da pesquisa e obtencdo do

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) por escrito, as pacientes
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foram submetidas a um questionario (ANEXO 1) para obtencdo de dados
demograficos, clinicos, presenca de sintomas anais nos ultimos seis meses,
comportamento sexual e tabagismo. Quanto ao comportamento sexual, foi
perguntado o numero de parceiros sexuais, ocorréncia de intercurso anal
receptivo e doenca sexualmente transmissivel durante a vida. Consideramos
como nao tabagistas as pacientes que nunca fumaram ou que pararam de
fumar hd mais de 10 anos. Neste momento, também era solicitado exame de

anti-HIV para as pacientes.

4.6.2. Anuscopia de alta resolucéao

Foi realizada inspecdo da margem anal e anuscopia com auxilio de um
colposcopio da marca DFV Vasconcellos S.A antes e apés a aplicacdo de
solucéo de acido acético a 3%.

As alteragcbes encontradas foram registradas de acordo com a
terminologia colposcopica — Barcelona 2002 utilizada para colposcopia cervical

(ANEXO 3).

4.6.3. Bi6psia

As alteracOes identificadas na anuscopia de alta resolucdo (areas
acetobrancas ou alteracbes vasculares como pontilhado, mosaico e vasos
atipicos) foram biopsiadas com pinca de saca-bocado ap0és infiltracdo local de
anestésico (lidocaina 2% com vasoconstritor). O material era colocado em

solugcao formol a 10% para posterior inclusédo em parafina e coloragdo com
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hematoxilina-eosina. Todas as laminas foram analisadas pelo mesmo
patologista que ndo teve acesso as informagdes clinicas das pacientes ou

resultado da anuscopia de alta resolugéo.

4.7. Anédlise estatistica

Para armazenamento e andlise dos dados foi utlizado o pacote
estatistico SPSS 18.0. As variaveis quantitativas foram descritas pela média e
desvio padrdo quando sua distribuicéo foi simétrica e pela mediana e intervalo
interquartil quando assimétrica. As variaveis categoricas foram descritas pela
frequéncia absoluta e frequéncia relativa percentual. Foram descritas as

prevaléncias com o seu intervalo de confianca de 95%.

Na comparacdo de variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foi
utilizado o teste t de Student para amostras independentes e para variaveis
guantitativas com distribuicdo assimétrica foi utilizado o teste de Mann-Whitney.
Na comparacéo de variaveis categoricas foi aplicado o teste de Qui-quadrado
ou teste exato de Fisher quando adequado. Foi considerado um nivel de

significancia de 5%.

4.8. Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi apresentado para apreciacdo dos Comités de
Etica em Pesquisa do HNSC e HCPA (nimeros 016/08 e 08/069
respectivamente) e aprovado. Todas as pacientes foram informadas dos
propdsitos do estudo e, incluidas apenas as que consentiram por escrito em

participar do mesmo. O termo de consentimento livre e esclarecido foi
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apresentado em duas vias e entregue uma copia ao sujeito de pesquisa apos a
assinatura (ANEXO 2). Os dados foram utilizados apenas para esta pesquisa e
apresentados de forma agregada sendo, desta forma, garantida a
confidencialidade dos mesmos.

Os procedimentos utilizados neste estudo apresentam risco minimo
associado a anestesia local e bidpsia (apenas nas pacientes que apresentaram
alteracdo na anuscopia de alta resolu¢do), como: dor, sangramento, hematoma
e, raramente, reacfes alérgicas ou tdxicas aos anestésicos. As pacientes que
apresentaram neoplasia intraepitelial anal estdo sendo acompanhadas pelo

Servico de Coloproctologia do Hospital Nossa Senhora da Conceicéao.

49. Financiamento

O presente estudo foi financiado pelo Fundo de Incentivo a Pesquisa e

Eventos do HCPA (FIPE) com um custo total de R$ 2131,20.
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o. RESULTADOS

Inicialmente, 203 pacientes preencheram os critérios de inclusdo do
estudo. Foram excluidas 23 mulheres (14 eram HIV positivo, 1 estava em
investigagdo por um quadro de imunossupressdo, 1 com trombose
hemorroidaria, 1 estava em uso crbnico de prednisona por doenca
reumatolégica, 1 com fissura anal e 5 que ndo aceitaram participar). Portanto,
foram incluidas 180 pacientes no estudo, 106 com neoplasia genital e 74 sem
esta afec¢do. A média de idade do primeiro grupo foi significativamente menor
e a prevaléncia de tabagismo foi maior entre as mulheres com neoplasia
genital. Com relagdo as demais variaveis analisadas, ndo houve diferenca

significativa entre os dois grupos (Tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas demogréaficas e comportamentais das pacientes com e
sem neoplasia genital.

Com Neoplasia Sem Neoplasia p
Genital (n = 106) Genital (n =74)
Idade em anos 37,81 +12,0 49,79 +11,56 <0,001"
(média +DP)
Cor
(n, %)
Branca 91 85,8% 65 87,8% 0,870?
Nao Branca 15 14,2% 9 12,2%
Sintomas Orificiais
(n, %)
Sim 36 34,3% 31  41,9% 0,380?
Nao 69 65,7% 43  58,1%
Intercurso Anal
(n, %)
Sim 62 59% 33  44,6% 0,079%
Nao 43 41% 41 55,4%
DST
(n, %)
Sim 10 9,5% 7 9,5% 1,002
Nao 95 90,5% 67 90,5%
NUumero de parceiros 3 2-5 2 1-4 0,453°
(mediana, P 25 — 75)
Tabagismo
(n, %)
Sim 49 46,2 18  24,3% 0,005%
Nao 57 53,8% 56 75,7%

1. Testet de Student. 2. Teste de Qui-quadrado. 3. Teste de Mann-Whitney.

Alteracbes na anuscopia de alta resolu¢do foram encontradas em 29
mulheres (22 no grupo com neoplasia genital e 7 no outro grupo). Das 22
integrantes do primeiro grupo submetidas a biopsia, 11 apresentaram NIA. Das
7 mulheres do outro grupo, somente 1 apresentou NIA. Segundo a terminologia
colposcopica - Barcelona 2002 foram encontradas 23 alteracbes menores e 6
maiores. Das 23 alteragbes menores, 7 apresentaram NIA de baixo grau e das

6 alteracOes maiores, 4 apresentaram NIA de alto grau (Tabela 3). Foi avaliada
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a concordancia entre a classificacdo do tipo de alteracdo (maiores e menores)
e 0 anatomopatolégico (normal, inflamacéo, metaplasia, ceratose e NIA baixo
grau versus NIA alto grau) e encontramos um coeficiente kappa de

concordéncia de 0,66 (IC 95%, 0,31 a 1,00).

Tabela 3 — Alteracdes encontradas na anuscopia de alta resolucdo versus
resultado do anatomopatologico.

AP
Normal Inflamagéo, NIA NIA Total
metaplasia, baixo grau alto grau
Ceratose
Anuscopia
de Alta

Resolucéo
Alteragdes 3 12 7 1 23
Menores
Alteracdes 0 2 0 4 6
maiores

A prevaléncia geral de NIA nesta amostra foi 6,6%. A prevaléncia de NIA
no grupo de mulheres com neoplasia genital foi 10,4% (IC 95%, 5,6 a 17,3%),
com 6 mulheres apresentando lesdo de baixo grau (5,7%) e 5 apresentando
lesdo de alto grau (4,7%). A prevaléncia de NIA em pacientes sem neoplasia
genital foi 1,4% (IC 95%, 0,07 a 6,5), com uma paciente apresentando lesdo de
baixo grau (Tabela 4). As mulheres com neoplasia genital apresentaram uma
maior prevaléncia de NIA (p = 0,016). A razdo de prevaléncia encontrada foi
7,68 (IC 95%, 1,01 a 58,21) e a razdo de chances foi 8,45 (IC 95%, 1,07 a

66,97).
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Tabela 4 — Prevaléncia de NIA

Com Neoplasia Sem Neoplasia
Genital Genital
n % n %

NIA 11 10,4% 1 1,4%
Baixo grau 6 5,7% 1 1,4%
Alto grau 5 4,7% 0 0%

Negativo 95 89,6% 73  98,6%

Teste Exato de Fisher; p = 0,016

Quanto a localizacdo da NIA, 3 mulheres apresentaram lesdo na

margem anal, 6 no canal anal e 3 em ambas as localizacdes (Figura 2).

Figura 2 — Localizacdo da Neoplasia Intraepitelial Anal

NIA - Localizagao

M Canal Anal
H Margem Anal

 Canal e Margem Anal

Devido as diferencas observadas entre os dois grupos em relagdo a
idade e tabagismo, foi realizada uma comparagdo entre as mulheres com e
sem NIA em relagéo a estas variaveis e aos demais fatores de risco, ndo sendo

encontrada diferenca significativa entre os grupos (Tabela 5).
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Tabela 5 — Comparacgao entre pacientes com e sem NIA em relagdo a variaveis

demogréaficas e comportamentais.

Com NIA Sem NIA p
Idade 43,16 +16,7 42,70 +12,9 0,908*
(média +DP)
Tabagismo
(n, %)
Sim 5  41,7% 62 36,9% 0,764
N&o 7  58,3% 106 63,1%
Intercurso Anal
(n, %)
Sim 6 54,5% 89  53,0% 1,00?
N&o 5  455% 79  47,0%
DST
(n, %)
Sim 0 0% 17  10,1% 0,603
Nao 11 100% 151 89,9%
NUumero de parceiros 3 2-5 3 125-5 0,453°

(mediana, P 25 — 75)

1. Teste t de Student. 2. Teste de Qui-quadrado. 3. Teste de Mann-Whitney.

A prevaléncia de NIA foi comparada entre as localizacdes de neoplasia

genital, grau da lesé@o e entre as neoplasias uni ou multicéntricas (mais de um

sitio genital acometido), ndo sendo encontrada diferenca entre 0s grupos

(Tabela 6).
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Tabela 6 — Comparacéo entre pacientes com e sem NIA em relagdo ao tipo de

neoplasia genital.

Com NIA Sem NIA p
n % n %
Neoplasia Genital
Localizacéo
Colo de utero 9 81,8% 85 89,5% 0,524*
Vagina 0 0% 2 2,1%
Vulva 2 18,2% 8 8,4%
Grau da leséo
Baixo grau 3 27,3% 18 18,9% 0,332"
Alto grau 6 54,5% 70 73,7%
Carcinoma invasor 2 18,2% 7 7,4%
Multicéntrica
Sim 1 9,1% 5 53% 0,491*
Né&o 10 90,9% 90 94,7%

1. Teste de Qui-quadrado
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6. DISCUSSAO

A maioria dos estudos sobre neoplasia intraepitelial anal foi realizada em
pacientes HIV positivos e homens homossexuais / bissexuais. Estudos em
mulheres sdo escassos, principalmente em mulheres imunocompetentes. O
presente estudo demonstrou que a prevaléncia de NIA foi maior no grupo de
mulheres com neoplasia genital quando comparado a mulheres sem esta
condicao (10,4 versus 1,4%), conferindo um risco, aproximadamente, 8 vezes
maior para mulheres com neoplasia genital apresentarem NIA. Na literatura,
encontramos trés estudos que procuraram estimar a prevaléncia de NIA em
mulheres com neoplasia do trato genital inferior (Park et al, 2009; Scholefield et
al, 1994; Giraldo et al, 2009).

Park e colaboradores encontraram alterac&o na citologia anal em 9% de
102 mulheres com neoplasia intraepitelial genital de alto grau ou cancer (Park
et al, 2009). Neste estudo, apenas 7 pacientes com alteracéo na citologia foram
submetidas a anuscopia de alta resolucdo com bidpsia e confirmaram o
diagnostico de neoplasia intraepitelial de baixo grau. Mulheres com NIA e
citologia normal podem ter contribuido para uma prevaléncia subestimada.
Foram incluidas 4 pacientes imunossuprimidas (1 com HIV positivo e 3
utilizando imunossupressores) e nao houve referéncia se as alteracfes na
citologia anal foram encontradas nestas pacientes.

Scholefield e colaboradores encontraram uma prevaléncia de 22% de
NIA (incluindo NIA I, 1l e lll) e 11% de infec¢cdo subclinica por HPV em
mulheres com neoplasia do trato genital inferior submetidas a anuscopia de alta
resolugdo com bidpsias de &reas alteradas ou bidpsias aleatdrias no caso de

exame normal. No grupo controle (constituido por 50 mulheres sem histéria de
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infeccdo por HPV ou neoplasia intraepitelial genital e com citopatolégico do
colo do Utero negativo para células malignas) foi encontrada prevaléncia de 6%
de infecg¢éo subclinica por HPV (Scholefield et al, 1994). Se considerarmos a
classificacdo de Bethesda que inclui NIA | e infecgdo por HPV como leséo de
baixo grau, teriamos uma prevaléncia de 33% de NIA nesta amostra. No
estudo, foram incluidas pacientes transplantadas em uso de imunossupressor e
ndo foi feito referéncia quanto a inclusdo ou exclusdo de pacientes HIV
positivas ou com outro tipo de imunossupressdo, o0 que pode ter contribuido
para uma prevaléncia maior de NIA nesta amostra.

Estudo conduzido por Giraldo e colaboradores comparando a
prevaléncia de NIA, através de anuscopia de alta resolucdo com bidpsias de
areas alteradas, em mulheres imunocompetentes com e sem neoplasia
intraepitelial genital encontrou uma prevaléncia de 17,4% (em 184 mulheres) e
2,6% (em 76 mulheres) respectivamente (Giraldo et al, 2009). No grupo de
pacientes com neoplasia genital, foram incluidas mulheres com neoplasia
intraepitelial da margem anal. Os autores justificam que as lesdes de margem
anal comportam-se como tumores de pele, apresentando as mesmas vias
carcinogénicas que a pele vulvar (via induzida pelo HPV e cofatores, seguida
da via das dermatoses). No presente estudo, incluimos, apenas, mulheres com
lesbes no colo do utero, vagina e vulva 0 que torna a nossa amostra mais
homogénea neste aspecto. Além disso, pacientes com neoplasia intraepitelial
na margem anal podem apresentar mais lesdes no canal pela possibilidade de

extensado por contigtidade.
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Em concordancia com os estudos anteriores, n&o identificamos leséo de
alto grau nas pacientes sem neoplasia genital (Scholefield et al, 1994; Giraldo
et al, 2009).

Giraldo e colaboradores encontraram maior prevaléncia de NIA em
pacientes com lesdo no colo do utero (Giraldo et al, 2009). Park e
colaboradores encontraram uma maior proporcéo de alteracao na citologia anal
em mulheres com lesfes na vulva (21%) quando comparado a lesdes no colo
do atero (7%), porém nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
(Park et al,2009). Scholefield e colaboradores encontraram um risco maior para
lesdo anal nas mulheres com doenca multifocal (Scholefield et al, 1992). Em
nosso estudo buscamos identificar subgrupos de maior risco para NIA entre as
mulheres com neoplasia intraepitelial ou cancer genital, efetuando comparacao
entre pacientes com e sem NIA em relacdo a localizacdo da neoplasia genital e
grau da lesdo e, diferente dos autores acima citados, ndo encontramos
diferenca significativa entre os grupos. O nimero pequeno de pacientes com o
desfecho em estudo pode ser uma limitacdo do nosso estudo e ter contribuido
para este achado.

A média de idade do grupo de mulheres com neoplasia genital foi
significativamente menor. Este achado é esperado, uma vez que a infeccdo
genital por HPV €& mais comum em mulheres jovens sexualmente ativas
(Markowitz et al, 2009). Da mesma forma, a historia de tabagismo foi diferente
entre os dois grupos, sendo mais prevalente entre as mulheres com neoplasia
genital. Para avaliar a possivel influéncia de fatores de confusdo no resultado
encontrado, estas variaveis foram comparadas entre os pacientes com e sem

NIA, ndo sendo encontrada diferenca significativa entre os grupos. Nao foi
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possivel realizar anélise multivariada devido ao numero pequeno de pacientes
com o desfecho avaliado (NIA).

Com relacdo a anuscopia de alta resolugcéo, ndo existe uma terminologia
padronizada para o canal anal. As alteragcbes encontradas foram registradas de
acordo com a terminologia colposcopica — Barcelona 2002 utilizada para
colposcopia cervical. Houve uma tendéncia de identificarmos alteragdes
menores em pacientes com lesdes de baixo grau, metaplasia ou processos
inflamatérios e alteragcdes maiores em pacientes com lesGes de alto grau,
porém o numero reduzido de pacientes com o desfecho (NIA) ndo permite fazer
uma estimativa precisa desta concordancia.

A anuscopia de alta resolucédo com biopsia de areas alteradas tem sido
utilizada como padrédo-ouro para identificacdo de NIA. Apesar disso, lesdes
pequenas podem nao ser identificadas por este método e a acuracia depende
da experiéncia do examinador. Por este motivo, a prevaléncia encontrada neste
estudo pode estar subestimada.

Em nosso estudo, encontramos uma maior prevaléncia de NIA em
mulheres imunocompetentes com neoplasia intra-epitelial ou carcinoma invasor
do trato genital inferior. Estes resultados favorecem a inclusdo destas pacientes
em um programa de rastreamento para cancer anal. Mais estudos sao
necessarios para reforcar este achado, tentar identificar subgrupos de maior
risco, conhecer a historia natural da NIA neste grupo de mulheres e tentar

determinar a melhor forma de rastreamento.
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7. CONCLUSOES

1 — A prevaléncia de NIA em mulheres imunocompetentes com neoplasia
intraepitelial ou carcinoma invasor do trato genital inferior foi 10,4% e em

mulheres sem neoplasia genital foi 1,4%.

2 — Mulheres imunocompetentes com neoplasia intraepitelial ou carcinoma
invasor genital apresentaram maior prevaléncia de NIA que mulheres sem este
diagnéstico. NIA de alto grau foi encontrada, apenas, no grupo de mulheres

com neoplasia genital (4,7%).

3 — O risco estimado de mulheres com neoplasia genital apresentarem NIA

guando comparadas com mulheres sem essa condicao foi aproximadamente 8

vezes maior (RP=7,69 e OR=8.45).
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ANEXO 1 - Questionario

Nome:

Idade: Cor:

Registro HNSC:

Telefone: Data de nascimento:

1. Sintomas orificiais:
oNao oDor oPrurido o Sangramento o Outros

2. Comportamento sexual:
- Histdria de intercurso anal receptivo

o Sim o Nao
- Histéria de DST
o Sim o Nao

Se sim, qual?
- Nimero de parceiros sexuais:

3. Historia de Infecgdo Clinica anogenital por HPV (condilomas):
o Sim o Nao

4. Tabagismo:
o Sim o Nao

5. Neolasia intraepitelial ou carcinoma genital:

o Sim o Nao

Se sim,

o NIC baixo grau o NIC alto grau o Carcinoma Invasor de Colo de Utero
o NIV baixo grau o NIV alto grau o Carcinoma Invasor de Vulva

o NIVa baixo grau o NIVa alto grau o Carcinoma Invasor de Vagina

Diagnéstico quando?

6. Inspecéo anal, alteracoes:
o Sim o Nao
Se sim, qual

7. Anuscopia de alta resolucéo:

- Margem Anal

o Normal o Anormal

Se anormal,

o Epitélio acetobranco plano o Epitélio acetobranco denso o Mosaico fino o Mosaico
grosseiro

o Pontilhado fino o Pontilhado grosseiro o Vasos atipicos

- Canal Anal

o Normal o Anormal

Se anormal,

o Epitélio acetobranco plano o Epitélio acetobranco denso o Mosaico fino o Mosaico
grosseiro

o Pontilhado fino o Pontilhado grosseiro o Vasos atipicos

8. Anatomopatoldgico:
() Normal ( )NIAbaixograu ( )NIAaltograu ( ) Carcinoma invasor
() Outros:
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ANEXO 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Paciente:

Protocolo: IDENTIFICAGAO DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL ANAL EM MULHERES COM
NEOPLASIA GENITAL

Investigadores responsaveis: Daniela Cerqueira Koppe / Renato Borges Fagundes

OBJETIVOS

Convidamos a senhora para participar de uma pesquisa cujo objetivo é identificar
lesdes pré-malignas do anus em mulheres com histéria de tumor ou lesGes pré-malignas de
orgados genitais (colo do Utero, vagina e vulva). A presenca dessas lesfes em 6rgdos genitais
parece estar associada a maior risco de cancer anal. A identificacdo de lesGes pré- malignas
possibilita o tratamento precoce e prevencao do cancer.

PROCEDIMENTOS

Sera realizado um exame chamado anuscopia de alta resolucdo, que é o exame da
regido anal com um tipo especial de lente de aumento. Nos casos de suspeita de lesdo pré-
maligna, sera realizada bidpsia (retirada de pequeno pedaco de pele) sob anestesia local e
envio do material para exame.

RISCOS

Os riscos referem-se a anestesia local e bidpsia, quando estas forem necessarias. Os
riscos da biopsia consistem em dor, sangramento e manchas roxas (hematoma). Os riscos da
anestesia local consistem em reacdes alérgicas locais (vermelhiddo e coceira) e, raramente,
reacBes anafilaticas como falta de ar, inchaco de mucosas, vermelhiddo na pele. Também ha
possibilidade de ocorrerem reacdes tdxicas ao coracdo e sistema nervoso, porém, essas s6
ocorrem com uso de altas doses de anestésico, 0 que nao é o caso do procedimento proposto.

BENEFICIOS
A identificacdo de lesBes pré-malignas do canal anal pode levar ao tratamento precoce
evitando a possivel evolugéo para cancer de anus.

CONFIDENCIALIDADE

As informacdes médicas geradas por esta pesquisa faréo parte do seu prontuario
hospitalar. Aquelas informac¢des que ndo constarem no seu prontuario serdo mantidas no
arquivo dos pesquisadores e identificadas apenas por um numero. Os resultados desse estudo
poderdo ser publicados em uma revista ou livro texto da area médica com a finalidade de
ensinamento, porém, seu nome nao sera divulgado.

SOLICITACAO DE INFORMACOES ADICIONAIS

A senhora podera solicitar mais informacdes a respeito do estudo a qualquer momento.
No caso de qualquer divida relacionada a esse estudo o contato podera ser feito com Daniela
Cerqueira Koppe através no telefone (51) 99557759. Os investigadores ficardo disponiveis
para as suas questdes. A senhora serd informado sobre novas descobertas que possam
influenciar a continuidade da sua participacdo na pesquisa.

RECUSA OU ABANDONO DO ESTUDO

A senhora estd livre a recusar-se de participar ou abandonar o referido projeto em
qualqguer momento. Este fato ndo ird interferir, em absoluto, no seu atendimento habitual no
Hospital Nossa Senhora da Conceicéao.

BEU, oo , fui informado dos objetivos da pesquisa acima de maneira
clara e detalhada. Recebi informacao a respeito do tratamento e esclareci minhas dividas. Sei
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gue em qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo se

assim eu

desejar.

O DX e certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serdo
confidenciais, bem como meu tratamento nao sera modificado em razdo desta pesquisa e terei
liberdade de retirar meu consentimento de participacdo na pesquisa, face a estas informacdes.

Qualquer divida etica poderei entrar em contato com Dr. Neio Lucio Fraga Pereira,
Coordenador Executivo do Comité de Etica em Pesquisa do GHC pelo telefone 33572407.

Declaro que recebi cépia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do Paciente
Data [/ |/

Nome:

Assinatura do Pesquisador
Data [/ |/

Nome:

Este formulario foi lido para

(nome do paciente) em / / (data) pelo

do pesquisador) enquanto eu estava presente.

Assinatura da Testemunha

Data [/ [

Nome:

(nome
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ANEXO 3 — Terminologia colposcépica — Barcelona 2002

A Associacédo Brasileira de Genitoscopia recomenda que essa classificacio seja usada para
diagnéstico clinico, tratamento e pesquisa na area de cancer e nas doencas do trato genital
inferior.

I. Achados Colposcopicos Normais
Epitélio Escamoso Original

Epitélio Colunar

Zona de Transformacédo

II. Achados Colposcopicos Anormais
Epitélio acetobranco plano

Epitélio acetobranco denso *
Mosaico fino

Mosaico grosseiro *

Pontilhado fino

Pontilhado grosseiro *

lodo Parcialmente positivo

lodo Negativo *

Vasos atipicos *

. AlteracBes colposcoépicas sugestivas de cancer invasivo

IV. Colposcopia insatisfatoria

Juncdo Escamo-colunar ndo visivel
Inflamacao severa, atrofia severa, trauma,
Cérvice néo visivel

V. Miscelanea
Condiloma
Queratose
Erosédo
Inflamacéo
Atrofia
Deciduose
Pélipo

o Alteracdes maiores

Caracteristicas colposcopicas sugestivas de alteracdes metaplésicas
A) superficie lisa com vasos finos, de calibre uniforme.

B) altera¢Bes acetobrancas leves.

C) iodo negativo ou parcialmente positivo com solucédo de Lugol.

Caracteristicas colposcopicas sugestivas de alteracdes de baixo grau (alteragbes menores)
A) superficie lisa com borda externa irregular.

B) alteragdo acetobranca leve, que aparece lentamente e desaparece rapidamente.

C) iodo negativo, freqiientemente com parcial captacéo de iodo positivo.

D) pontilhado fino e mosaico fino regular.

Caracteristicas colposcopicas sugestivas de alteracdes de alto grau (alteracdes maiores)
A) superficie lisa com borda externa bem marcada.

B) alteragdo acetobranca densa, que aparece rapidamente e desaparece lentamente;
podendo apresentar um branco nacarado que lembra o de ostra.

C) iodo negativo (coloragcao amarelo-mostarda) em epitélio densamente acetobranco.
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D) pontilhado grosseiro e mosaico de campos largos e irregulares e de tamanhos diferentes.
E) acetobranqueamento denso no epitélio colunar pode indicar doenca glandular

Caracteristicas colposcopicas sugestivas de cancer invasivo

A) superficie irregular, erosao, ou ulceracao.

B) acetobranqueamento denso.

C) pontilhado grosseiro e irregular e mosaico grosseiro de campos largos desiguais.
D) vasos atipicos.
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