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RESUMO

O Papilomavirus humano (HPV) foi encontrado em cerca de 90% dos pacientes com cancer
anal. A citologia anal tem-se mostrado Util no rastreio de lesdes intraepiteliais anais e
carcinoma anal, principalmente em populacGes de alto risco, podendo seu uso indicar os
pacientes que devem se submeter a anuscopia. Em mulheres brasileiras com lesdes genitais
HPV induzidas, pouco se tem estudado sobre a prevaléncia de infecgbes causadas pelo HPV
em outros sitios e quais métodos podem ser utilizados para identificar casos positivos,
levando-se em conta fatores de risco. O objetivo deste estudo foi pesquisar HPV de alto risco
oncogénico e citologia anal alterada em mulheres imunocompetentes com leséo genital HPV
induzida. Foi realizado estudo transversal quantitativo, observacional analitico em mulheres
imunocompetentes, com e sem lesGes intraepiteliais genitais, atendidas em ambulatério
especializado de hospital terciario, em Fortaleza-CE, no periodo de julho de 2017 a dezembro
de 2018. Foram avaliadas 57 mulheres, divididas em 2 grupos: Grupo 1 — mulheres com lesdo
genital HPV induzida (n=26) e Grupo 2 — mulheres sem lesdo genital HPV induzida (n=31).
As pacientes foram submetidas a coleta de amostras cervical e anal para citologias em meio
liquido e pesquisa de DNA-HPV de alto risco por PCR em tempo real. Todas foram
submetidas a avalia¢do anal por anuscopia de alta resolucéo, sendo realizada bidpsia quando
identificada alteracdo. Para estudo de variaveis, foi organizada uma planilha de Excel, com
exportacdo dos dados para o programa Jamovi 0.9.5.12. Foram aplicados testes do
quiquadrado e exato de Fisher para dados consolidados em tabela de contingéncia, bem como
teste t de Student e teste U de Mann-Whitney para variaveis independentes. Resultados: Nao
houve diferenga estatistica entre os grupos em relacéo a citologia anal ou anuscopia alterada e
ndo houve resultado histopatoldgico de lesdo intraepitelial anal em nenhum dos grupos. A
infecgdo por HPV oncogénico em sitio anal foi mais frequente no grupo 1 (OR 4.95; IC 95%,
1.34-18.3; P=0.012) e a infeccdo por HPV oncogénico simultaneamente em colo uterino e
anus também foi mais frequente no grupo 1 (OR 18.8; IC 95%, 2.20-160; P<.001). A presenga
de HPV oncogénico cervical teve associacdo com a presenga de HPV oncogénico anal (OR
4.95; IC 95%, 1.34-18.3; P=0.012). Concluséo: Mulheres com lesdo genital HPV induzida e
HPV oncogénico cervical apresentam mais frequéncia de HPV oncogénico anal.

Palavras-chave: Citologia, Papillomaviridae, colposcopia, neoplasias do anus, Reagdo em

Cadeia de Polimerase.



ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) occurs in 90% of patients with anal cancer. Anal cytology
seems to be useful in screening for anal intraepithelial lesions and anal carcinoma, especially
in high-risk populations, and its use may indicate patients who should undergo anoscopy. In
Brazilian women with HPV genital lesions, there are few studies about the prevalence of HPV
infections in other sites and which methods can identify positive cases, leading to risk factors
into account. This study aimed to research oncogenic high-risk HPV and abnormal anal
cytology in immunocompetent women with HPV genital lesion. An analytical cross-sectional,
observational study was conducted in immunocompetent women, with and without genital
intraepithelial lesions, attended in a specialized outpatient clinic of a tertiary hospital in
Fortaleza-CE, from July 2017 to December 2018. There were 57 women, divided into 2
groups: Group 1 — women with HPV genital lesion (n=26) and Group 2 — women without
HPV genital lesion (n=31). Patients were submitted to cervical and anal samples for liquid-
based cytology and high-risk DNA-HPV research by real-time PCR. All of them were
submitted to anal evaluation by high-resolution anuscopy, and biopsies were performed when
needed. Excel spreadsheet with variables data was organized, and the data were exported to
the Jamovi 0.9.5.12 program. Fisher's exact and chi-square tests were applied for consolidated
data in the contingency table, as well as the Student t-test and Mann-Whitney U testfor
independent variables. Results: There was no statistical difference between the groups in
relation to abnormal anal cytology or anuscopy, and there was no histopathological result of
anal intraepithelial lesion in any of the groups. Anal oncogenic HPV infection was more
frequent in group 1 (OR 4.95; 95% CI, 1.34-18.3; P=.012) and oncogenic HPV infection
simultaneously in the cervix and anus was also more frequent in group 1 (OR 18.8; 95% ClI,
2.20-160; P< .001). The presence of cervical oncogenic HPV was associated with anal
oncogenic HPV (OR 4.95; 95% CI, 1.34-18.3; P= .012). Conclusion: Women with HPV
genital lesion and cervical oncogenic HPV have a higher frequency of anal oncogenic HPV.

Keywords: Cytology, papillomaviridae, colposcopy, anus neoplasms, polymerase chain

reaction.
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1 INTRODUCAO

1.1 Carcinoma anal de células escamosas

O carcinoma anal de células escamosas corresponde a cerca de 5% de todas as
neoplasias malignas do trato digestivo baixo (ACS, 2020). Apesar de raro, é um cancer que
vem ganhando maior evidéncia devido ao aumento de sua incidéncia a partir da década de 60
em ambos os sexos (FRISCH, MELBYE, M@LLER, 1993; ISLAMI et al., 2017). Esse
crescimento mostra-se mais expressivo em homens que fazem sexo com homens (HSH) e em
mulheres (FRISCH, MELBYE, M@LLER, 1993; GIRALDO et al., 2009).

Nos Estados Unidos, nas Gltimas 3 décadas ou mais, a incidéncia de cancer anal entre
as mulheres dobrou (SHIELS et al., 2015). Uma avaliagéo recente do programa “Surveillance,
Epidemiology and End Results” (SEER), com base de dados no nimero de casos e mortes por
cancer anal entre 2012-2016, nos Estados Unidos, mostrou que a taxa de incidéncia de cancer
anal foi de 1,9 novos casos por 100.000 pessoas por ano, sendo um pouco mais frequente em
mulheres: 2,2 novos casos por 100.000 mulheres versus 1,6 novos casos por 100.000 homens.
A taxa de mortalidade foi 0,3 casos por 100.000 pessoas por ano. O cancer anal é mais
frequentemente diagnosticado em pessoas com idade entre 55 e 64 anos. Analises estatisticas
dos dados demonstraram um aumento médio de 2,2% ao ano na taxa de incidéncia e de 3,1%
na de mortalidade por cancer anal no periodo de 2007 a 2016 (NCI, 2019).

A incidéncia do céancer anal aumentou em todos os grupos de mulheres,
especialmente naquelas convivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), mesmo
com o uso generalizado da terapia antirretroviral combinada (STIER et al., 2015).
Atualmente, segundo a American Cancer Society (ACS), o cancer anal é mais frequente em
mulheres do que em homens. S&o estimados para os Estados Unidos em 2020 cerca de 8590
casos novos, 2.690 em homens e 5.900 em mulheres, com uma estimativa total de 1350

mortes em ambos o0s sexos (ACS, 2020).

1.2 Papilomavirus humano

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus de DNA ndo envelopado altamente
infeccioso, capaz de infectar epitélios mucosos e cutdneos de diversas partes do corpo

humano, com tropismo pelas células pouco diferenciadas e em intensa atividade proteica,
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como células da camada basal, células de reserva, células metaplasicas imaturas e células
juncionais. Existem, até o momento, mais de 200 tipos de HPV identificados, que podem
causar desde lesdes benignas até tumores invasivos, a depender do potencial oncogénico do
tipo viral. Séo divididos em HPV de baixo risco oncogénico e de alto risco (AR) oncogénico.
Em mais de 80% dos individuos infectados, a infec¢do pelo HPV é transitdria, com completa
eliminagdo do virus pelo sistema imune; porém uma infeccdo viral persistente pode se
estabelecer, com risco substancial de desenvolvimento de lesdes pré-malignas e malignas.
Dentro da célula, o HPV pode permanecer na sua forma epissomal ou integrar-se ao seu
DNA. Na forma integrada, ele promove alteraces no controle do ciclo celular e da apoptose,

predispondo ao desenvolvimento de lesdes pré-malignas e malignas (VALENTE, 2014).

A infeccdo pelo HPV parece ser crucial no desenvolvimento do cancer anal, assim
como na oncogénese do cancer de colo uterino (MELBYE & SPRAGEL, 1991; FRISCH et
al., 1999; HOOTS, PALEFSKY, PIMENTA, 2009; DE VUYST, CLIFFORD,
NASCIMENTO, 2009; ABRAMOWITZ et al., 2011). O HPV AR esté presente em 99% dos
canceres de colo uterino e 90% dos canceres de anus, sendo os subtipos HPV 16 e HPV 18
responsaveis por 70% dos casos de cancer cervical e 78% de cancer anal (ABRAMOWITZ et
al., 2011).

O HPV pode estar presente em varios sitios simultaneamente, ou seja, sua infeccdo
tem carater multicéntrico, podendo acometer ndo somente o colo uterino, como vagina, vulva,
pénis, regido perianal e canal anal. Na mulher, a presenca do HPV no canal anal pode ocorrer
por contiguidade a outras lesGes genitais, mesmo que néo haja coito anal (HERACLIO et al.,
2015). A transmissdo do virus é na maioria das vezes via sexual e um estudo nacional recente
mostrou uma prevaléncia de infecgdo genital por HPV de 54,6% em mulheres e homens
jovens, de 16 a 25 anos, sexualmente ativos; o HPV de alto risco oncogénico foi presente em
38,4 % dos participantes (PROADI-SUS, 2017).

1.3 Lesdo intraepitelial escamosa anal

As lesBes intraepiteliais escamosas (SIL) anais sdo classificados em: 1- lesbes
intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL), quando as alteracBes nucleares estdo
confinadas apenas ao terco basal do epitélio ou ha evidentes coildcitos e 2- lesbes
intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL), quando as alteracdes nucleares envolvem dos

dois tercos basais do epitélio a toda a sua espessura (DARRAGH et al., 2012). A persisténcia


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spr%C3%B8gel%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1679474
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viral do HPV AR é fator de risco para surgimento de HSIL e carcinoma de canal anal
(GERVAZ, HIRSCHEL, MOREL, 2006; KOST et al., 2017).

No anus, a HSIL é considerada uma lesdo pré-cancerosa, precursora do cancer anal e
pode acometer tanto pele perianal como canal anal, incluindo a zona de transformagdo anal
(SCHOLEFIELD, CASTLE, WATSON, 2005; WATSON et al., 2006; SCHOLEFIELD,
HARRIS, RADCLIFFE, 2011). Vérios estudos ja demonstraram associagdo do HPV com
lesdes anais. Em metanalise de 2009, DNA de HPV foi encontrado em 91,5%; 93,9% e 84,3%
dos pacientes com LSIL, HSIL e carcinoma anal, respectivamente (DE VUYST, CLIFFORD,
NASCIMENTO, 2009). Resultados semelhantes foram encontrados em revisdo sisteméatica do
mesmo ano, onde a prevaléncia de HPV foi de 88%, 91% e 71%, respectivamente, para LSIL,
HSIL e carcinoma anal (HOOTS, PALEFSKY, PIMENTA, 2009). Em ambos os estudos, 0
tipo viral mais encontrado no cancer anal foi o HPV 16, assim como acontece no cancer de
colo uterino (DE VUYST, CLIFFORD, NASCIMENTO, 2009; HOOTS, PALEFSKY,
PIMENTA, 2009).

Condigdes, como imunossupressao sistémica (transplantados ou usuérios cronicos de
corticoides), mulheres com histéria de cancer ou lesdo intraepitelial escamosa genital,
condiloma anal extenso, ou com presenca de outras infeccOes sexualmente transmissiveis
(I1STs), como por exemplo sifilis, sdo possiveis fatores de risco para SIL de canal anal
(ABRAMOWITZ et al., 2007; MELBYE, SPR@GEL, 1991).

1.4 Progresséo de lesdo intraepitelial anal para carcinoma anal invasor

Apesar das semelhancas etiolégicas e clinicas entre as SIL de anus e as de colo
uterino; ao contrario deste Gltimo, ndo existem muitos estudos sobre taxa de progressdo em
HSIL anal. Dois pequenos estudos prospectivos, ja relataram taxa de progressdo de 8,5% e
14,5% para carcinoma anal invasor, a despeito de tratamento, em um periodo médio de 5
anos. (SCHOLEFIELD, CASTLE, WATSON, 2005; WATSON et al., 2006). Nestes estudos, o
principal fator de risco para progressdo foi imunossupressao, mas histdria de HSIL de outro
sitio genital e lesdo extensa em canal anal também se mostraram como fatores de risco
(SCHOLEFIELD, CASTLE, WATSON, 2005; WATSON et al., 2006).

A maioria dos estudos sobre progressdo e prevaléncia de SIL anal avalia pacientes
infectados pelo HIV, e neste grupo a evolugdo natural (temporal) normalmente segue um
curso mais agressivo (SCHOLEFIELD, HARRIS, RADCLIFFE, 2011). Em HSH portadores
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de HIV, h& maior risco para desenvolvimento dessas lesdes (PALEFSKY et al., 1998). Neste
grupo, ja foi documentada uma incidéncia de carcinoma anal de 137 casos por 100.000
pessoas por ano (D’SOUZA et al., 2008). Entretanto, estudo de metanalise calculou uma taxa
tedrica de progressdo de HSIL anal para carcinoma em HSH HIV+ de 2,7% em 10 anos, na
auséncia de tratamento; taxa muito menor que a comparada para a progressdao em lesdo
cervical (MACHALEK et al., 2012).

1.5 Associagao entre lesdo intraepitelial genital e lesdo intraepitelial anal

No que diz respeito a associacdo entre lesdes cervicais e anais em mulheres, existem
evidéncias de que a infeccdo cervical pelo HPV de alto risco oncogénico também aumenta
risco para infeccdo anal pelo mesmo tipo viral (SLAMA et al., 2015; STIER et al., 2015;
ROBISON et al., 2015; STIER, CHIAO, 2017; KOST et al., 2017; BREGAR, et al., 2018).
Um estudo prospectivo demonstrou que a positividade para HPV de alto risco no colo uterino
esta associada a uma maior positividade de HPV anal de alto risco e de citologia anal
anormal. (LAMME et al., 2014). Apesar de haver poucos estudos em mulheres, aquelas com
histdria de lesdo intraepitelial genital parecem ter maior risco para HSIL e cancer anal em
relacdo & populagdo geral (MOSCICKI et al., 2012; MOSCICKI et al., 2015). Estudos sobre a
prevaléncia de SIL anal em mulheres imunocompetentes com histdria de SIL genital mostram
prevaléncias de 10,4 a 19% (KOPPE et al., 2011; GIRALDO et al., 2009; JACHYNTO et al.,
2011; SCHOLEFIELD et al., 1992).

1.6 Rastreio para leséo intraepitelial anal

Considerando que o programa de rastreio para cancer de colo uterino com citologia
oncotica cervical (Papanicolaou) tem sido associado a diminuicdo nas taxas de incidéncia e
mortalidade por este cancer, a citologia anal tem sido utilizada como um método de triagem
para lesdo anal em individuos de alto risco. Na presenca de qualquer anormalidade citol6gica
anal, estes devem ser encaminhados para anuscopia de alta resolugdo, também conhecida
como avaliacdo colposcopica do &nus. Este exame permite direcionar os locais onde as

bidpsias serdo feitas, para confirmacao do grau da lesdo (MOSCICKI et al., 2015).

1.6.1 Citologia anal
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A citologia anal é um método ndo invasivo de triagem realizado com a coleta de
células anais através de uma escova (swab Dacron) introduzida no canal anal, até cerca de 4
cm da margem anal, e removida com movimentos suaves de rotacdo, para fazer um esfregaco
da zona de transformacdo anal, sendo um exame com boa tolerabilidade (NADAL et al.,
2009; CHIN-HONG et al., 2008; DAVIS, GOLDSTONE, CHEN, 2013). A interpretacao
citoldgica é realizada segundo o Sistema Bethesda de 2001 (SOLOMON et al., 2002). A

controvérsia reside em definir a populagdo em que esse rastreio é custo-efetiva.

Alguns autores recomendam rastreio citolégico anal em pacientes HIV positivos,
HSH, mulheres com HSIL ou céncer genital (DOMGUE et al., 2019; CARVALHO,
FERREIRA, BUENO, 2011; VASCONCELOS FILHO et al., 2013; MOSCICKI et al., 2015).
Citologia anal também deve ser indicada para excluir malignidade em pacientes que
apresentem sangramento anal, dor, desconforto ou outros sintomas, mesmo havendo
explicacdo aparente como hemorroidas (DEMIREL & RAMZY, 2013).

Estudos comparando a eficacia da citologia anal na deteccdo de lesGes intraepiteliais
anais com outros métodos como anuscopia e histologia, mostraram que, quando se considera
a histologia como padrdo-ouro, a sensibilidade da citologia anal pode variar de 16% a 77%, a
depender do grupo de estudo (PALEFSKY et al., 1997; NAHAS et al., 2009; GOLDSTONE
et al., 2012; GELTZEILER et al.,2019). Acredita-se, contudo, que a melhoria das técnicas de
citologia nos Gltimos anos e uma padronizagdo da coleta possa contribuir para melhorar essa
sensibilidade (CARVALHO, FERREIRA, BUENO, 2011). Revisdo sistemética e metanalise
recente, com 12 estudos e 2541 participantes, avaliou a citologia anal na detec¢do de qualquer
grau de SIL anal, encontrando uma sensibilidade combinada 79% e uma especificidade
combinada de 66%, demonstrando que a citologia anal pode ser eficaz no diagndstico da leséo
intraepitelial escamosa anal (CHEN & CHOU, 2019). Uma outra revisdo sistematica e
metanalise de 2019, com 34 estudos e 5093 participantes, que avaliou a citologia anal na
deteccdo de HSIL anal, mostrou uma sensibilidade combinada de 85% e especificidade
combinada de 43,2%. A acurécia foi maior especificamente nos subgrupos de HSH e HSH
HIV+; este estudo, contudo, ndo trouxe informacBes suficientes sobre mulheres infectadas
com HPV e imunocompetentes (GONCALVES et al., 2019). Mais recentemente, um estudo
transversal latino, com 128 mulheres porto-riquenhas (71,1% HIV+) submetidas a
rastreamento para SIL anal, mostrou uma menor sensibilidade da citologia anal (70,3%) em
relagdo a anuscopia de alta resolugdo (81,3%), demonstrando que muitas vezes a citologia
anal pode subestimar os achados a anuscopia (RAMOS-CARTAGENA et al., 2020).
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No que diz respeito a citologia em meio liquido no rastreio de SIL anal, um estudo
nacional que comparou citologia convencional com citologia em meio liquido por Liqui-
PREP™ mostrou que as duas técnicas foram equivalentes (EVARISTO et al., 2018). No
rastreio de lesdo cervical, uma metanalise com 25 estudos que comparou citologia
convencional e em meio liquido com meio ThinPrep mostrou que esta Gltima é igual ou
superior a primeira técnica (BERNSTEIN, SANCHEZ-RAMOS, NDUBISI, 2001). Com
meio liquido SurePath, entretanto, parece haver incremento na detecgdo de lesdes cervicais
em comparacdo a citologia convencional e a citologia em meio liquido com ThinPrep
(ROZEMELUJER et al., 2015).

1.6.2 Biologia molecular para pesquisa de HPV em anus

Nos ultimos anos, o diagndstico da infeccdo pelo HPV tem sido permitido pela
biologia molecular, que pode definir casos de infeccdo por HPV de alto risco oncogénico e
persisténcia viral. Atualmente, estdo disponiveis vérias técnicas, entre elas a reagdo em cadeia
da polimerase (PCR), que se destaca por sua alta sensibilidade, e a captura hibrida de segunda
geragio (CH2) (ELEUTERIO JR et al., 2007). Além disso, o desenvolvimento de novos testes
diagnosticos, imunohistoquimicos para deteccdo de marcadores tumorais, permite que se
identifiquem casos com maior risco de progressdo (ELEUTERIO JR et al., 2010). A utilidade
dos testes moleculares em les6es intraepiteliais anais ndo esta totalmente esclarecida, mas em
estudo que avaliou o rastreamento de lesdo anal utilizando PCR e comparou com o padréo
histolégico, demonstrou que quando utilizada apenas citologia anal, a sensibilidade e
especificidade para identificacdo de lesdo intraepitelial escamosa anal foram de 56% e 77%,
respectivamente. Quando utilizada pesquisa por PCR, a sensibilidade e especificidade foram
60,8% e 84.5%, respectivamente. A combinagdo dos 2 testes aumentou a sensibilidade para
78%, porém com queda na especificidade para 68%, mostrando que o teste para HPV AR
pode ser Util neste rastreio (ETIENNEY et al., 2012).

1.6.3 Anuscopia de alta resolucdo

A anuscopia de alta resolucdo ajuda na identificacdo destas lesbes. Assim como a
colposcopia em colo uterino, parece ser Gtil no diagndstico de HSIL anal, pois as alteragfes
anuscoépicas se assemelham aquelas descritas na colposcopia de colo uterino; portanto, a

aparéncia ao exame pode ajudar a distinguir LSIL e HSIL, indicando o melhor sitio para
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bidpsia (JAY et al., 1997). Em um estudo transversal com 205 mulheres com leséo genital,
enquanto as citologias foram alteradas em apenas 5,9% das amostras, a anuscopia de alta
resolucdo foi alterada em 38% dos exames, melhorando a sensibilidade do rastreio e
mostrando que este exame parece aumentar a acuracia no diagnéstico de HSIL anal
(SANTOSO et al., 2010).

1.7 Justificativa

Como o carcinoma anal origina-se de infeccdo por HPV de alto risco oncogénico,
associado a uma HSIL e provavelmente depois a cancer, o rastreio dessas condi¢des precisa
ser definido, bem como qual a populacédo alvo que deve ser rastreada e qual o melhor método
a ser utilizado. Citologia anal e anuscopia de alta resolugdo parecem ser métodos adequados
em populagdes especificas, mas existem poucos estudos em mulheres imunocompetentes. A
American Cancer Society sugere que mulheres com histéria prévia de cancer cervical ou
vulvar possam se beneficiar com rastreio para cancer anal por citologia anal e exame anal
digital. Revisdo recentemente feita por um grupo de experts da ASCCP (American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology) recomenda que mulheres com histéria de neoplasia do
trato genital inferior devem ser rastreadas para cancer anal minimamente com exame anal
digital, e que citologia anal deve ser considerada (MOSCICKI et al., 2015). Portanto, apesar
de ser bem estabelecido que pacientes com SIL genital ttm maior risco para HSIL e
carcinoma anal, ainda falta definir qual método de rastreio seria mais adequado para mulheres

imunocompetentes com diagndstico de SIL genital.

Especificamente em mulheres brasileiras, existem poucos estudos sobre a
prevaléncia de HPV anal e SIL anal. O rastreio citoldgico e sua associacdo com histologia e
com PCR para deteccdo de HPV AR ndo foram avaliados em populagbes com baixa
prevaléncia de SIL anal. Até 0 momento, ndo ha abordagem ideal para identificacdo de SIL
anal em pacientes imunocompetentes, havendo a necessidade de identificar qual a frequéncia
de tal patologia, fatores de risco associados, bem como os métodos adequados para rastreio e
diagnostico. Este estudo avalia os diferentes métodos de diagnéstico de SIL anal e permite
ainda um diagndstico situacional quanto aos tipos virais de HPV oncogénicos mais
prevalentes em nosso meio, tanto em anus como em colo uterino, de mulheres com e sem SIL
genital HPV induzida.
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2. HIPOTESES

e Mulheres com SIL genital terdo mais frequentemente DNA-HPV AR anal e citologia
anal alterada que mulheres sem lesdo genital.

e Mulheres com SIL genital terdo mais frequentemente achados anuscdpicos e
histopatolégicos anais alterados que mulheres sem leséo genital.

e Mulheres com citologia anal alterada deverdo ter pesquisa positiva para DNA-HPV
AR.

e Mulheres com anuscopia e estudo histopatoldgico alterado deverdo ter resultado de
citologia anal também alterado, bem como pesquisa positiva para DNA-HPV AR.

e Deverd haver fatores associados a presenca de DNA-HPV AR e citologia anal

alterada, similarmente ao observado em SIL genital.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a presenca de HPV de alto risco oncogénico e de citologia em meio-liquido

anal alterada entre mulheres imunocompetentes com e sem SIL genital.

3.1 Especificos

e Pesquisar a presenca HPV de alto risco oncogénico anal e cervical entre mulheres
imunocompetentes com e sem lesdo genital HPV associada.

e Avaliar a presenca de citologia anal alterada entre mulheres imunocompetentes com e
sem lesdo genital HPV associada.

o Descrever as alteragBes evidenciadas em anuscopia de mulheres com e sem leséo
genital.

o Auvaliar a associagao entre lesdo intraepitelial escamosa anal diagnosticada em estudo
histopatolégico com resultados citoldgicos e pesquisa de DNA-HPV em mulheres com
e sem lesdo genital.

e Avaliar possiveis fatores associados a lesdo intraepitelial escamosa anal.
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4 METODOS

4.1 Modelo do estudo

Pesquisa de natureza quantitativa, observacional analitica do tipo transversal.

4.2 Populagéo de estudo

Mulheres atendidas no ambulatério de Patologia do Trato Genital Inferior e
Colposcopia (PTGIC) da Maternidade Escola Assis Chateaubriand— MEAC, da Universidade
Federal do Cear (UFC).

4.3 Periodo

Julho de 2017 a dezembro de 2018.

4.4 Critérios de inclusdo

Mulheres atendidas no ambulatério, maiores que 18 anos de idade, que aceitaram

participar da pesquisa.

4.5 Critérios de exclusdo

Mulheres gravidas, com diagnostico de imunossupressdo, com lesdo condilomatosa

genital, portadoras de cancer anogenital e em tratamento quimioterapico ou radioterapico.

4.6 Numero de participantes do estudo

Ao todo, foram avaliadas 57 mulheres. Estas foram divididas em 2 grupos: o Grupo
1, constituido por 26 mulheres com diagndstico histopatolégico de SIL genital de alto grau
(HSIL) ou baixo grau (LSIL) e, o Grupo 2, constituido por 31 mulheres sem lesdo

intraepitelial genital.

As mulheres do Grupo 1 foram encaminhadas ao ambulatdrio de PTGIC pela

unidade bésica de saide ou por outros ambulatérios do hospital para tratamento e
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acompanhamento das lesdes genitais.

As mulheres do Grupo 2 também foram referenciadas ao ambulatério pela unidade
basica de satde ou outro ambulatério do hospital devido a alteragfes ao exame genital ou
queixas ginecoldgicas, como ectopia cervical, corrimentos, pdlipo cervical, infeccdes
sexualmente transmissiveis, ou suspeita de lesdo intraepitelial genital ndo confirmada a

colposcopia ou histopatolégico.

4.7 Selecdo de participantes

As mulheres foram selecionadas para amostra por conveniéncia.

4.8 Coleta de dados

Apbs responderem ao questionario (Apéndice A) com informagfes pessoais, sobre
habitos e histéria gineco-obstétrica, as mulheres foram examinadas por um dos trés

pesquisadores, todos ginecologistas e experientes colposcopistas do ambulatério de PTGIC.

As mulheres foram submetidas a exame ginecolégico com coleta de citologia
cervical e anal, pesquisa de DNA-HPV de alto risco oncogénico em colo e &nus por reacéo em
cadeia da polimerase (PCR), vulvoscopia, colposcopia, anuscopia de alta resolucdo e bidpsia

quando necessario.

4.8.1 Coleta de citologia, PCR em colo uterino e colposcopia

Com a paciente em posicdo ginecolégica, apds exame vulvoscopico, foi realizado
exame especular com coleta de amostra cervical com a escova destacavel Rovers® Cervex-
Brush® Combi. A escova foi destacada em meio liquido BD SurePath™ e o material enviado
a laboratério de referéncia da cidade (Laboratdrio Prof. Eleutério da Costa Ltda), com frasco
devidamente etiquetado e identificado. O material cervical foi utilizado para coloracéo e
montagem de Iamina, a qual foi lida por citopatologista experiente. Os resultados citol6gicos,
conforme sistema Bethesda 2001 (APGAR, et al., 2003; SOLOMON et al., 2002), foram:
negativo para lesdo intraepitelial e malignidade; atipias de células escamosas (ASC),
incluindo atipias escamosas de significado indeterminado (ASC-US), quando ndo se pode

excluir lesdo de alto grau (ASC-H); lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL); lesdo
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intraepitelial de alto grau (HSIL); carcinoma de células escamosas; atipias de células

glandulares (AGC), adenocarcinoma in situ (AlS) e adenocarcinoma.

O restante do material do frasco de Surepath™ foi utilizado para pesquisa de DNA
de HPV oncogénico por PCR em tempo real. Foram pesquisados DNA de HPV16, HPV 18/45
e outros 11 tipos de HPV AR, que incluiram HPV do grupo 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59,
66 e 68 (método CEPHEID XPERT™: CEPHEID. Sunnyvale, CA 94089. United States).

Apds coleta de amostra cervical para citologia em meio liquido e pesquisa de DNA
HPV por PCR, foi realizada aplicagéo de cido acético a 5% em colo e vagina, seguida por
exame colposcépico. Na presenca de alteracdo colposcopica, foi realizada bidpsia com pinca
professor Medina sem anestesia local ou, nos casos de suspei¢do ou tratamento de HSIL
cervical, foi realizada cirurgia de alta frequéncia com exérese da zona de transformacédo
cervical sob anestesia local. O material biopsiado foi fixado em formol a 10% e enviado,
devidamente etiquetado e identificado, ao laboratério de patologia da Universidade Federal do

Ceara.

4.8.2 Coleta de citologia, PCR de escovado anal, anuscopia de alta resolugéo e bidpsia

Apbs o exame vulvoscopico, coleta de material cervical e colposcopia, a paciente foi
submetida a coleta de material anal para citologia e pesquisa de DNA HPV oncogénico. Com
a paciente em posicdo ginecoldgica, uma escova macia (escova endocervical) foi introduzida
no canal anal a uma profundidade de aproximadamente 3 - 4 cm, com realizacdo de rotag&o.
As nadegas foram separadas para expor o0 anus e a escova foi removida com cuidado para
evitar tocar na regido perianal. A escova foi destacada em meio liquido BD SurePath™ e o
material enviado a laboratério de referéncia da cidade (Laboratério Prof. Eleutério Costa
Ltda), com frasco devidamente etiquetado e identificado. O material anal foi utilizado para
coloracdo e montagem de I&mina, a qual foi lida por citopatologista experiente. Os resultados
citoldgicos incluiram negativos para malignidade/lesdo intraepitelial escamosa ou presenca de
atipias epiteliais, incluindo células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-
US), células escamosas atipicas, ndo podendo excluir alto grau (ASC-H), lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau (LSIL), lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) e carcinoma

espinocelular.

O restante do material do frasco de Surepath™ foi utilizado para pesquisa de DNA

de HPV oncogénico por PCR em tempo real. Assim como no material cervical, foram
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pesquisados DNA de HPV16, HPV 18/45 e outros 11 tipos de HPV AR, do grupo 31, 33, 35,
39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68 (método CEPHEID XPERT™- CEPHEID. Sunnyvale, CA
94089. United States).

Apbs coleta de amostra anal para citologia em meio liquido e pesquisa de DNA HPV
por PCR, foi realizada introducéo de anuscépio com visualizacdo de zona de transformacéo
anal, seguida por aplicacéo de &cido acético a 5% e exame colposcépico do anus ou anuscopia
de alta resolucdo. Na presenca de qualquer anormalidade ao exame anuscépico, foi realizada
bidpsia com pinga professor Medina sem anestesia local. O material biopsiado foi fixado em
formol a 10% e enviado, devidamente etiquetado e identificado, ao laboratério de patologia da

Universidade Federal do Ceara.

4.9 Analise estatistica

Para estudo das variaveis, foi organizada uma planilha no Microsoft Excel 2016, da
qual se exportaram os dados para o programa Jamovi 0.9.5.12. Para as varidveis numéricas, 0s
dados foram apresentados em média e desvio-padrdo, e em mediana e percentis. Para as
varidveis categoricas os dados foram expostos em frequéncia de modo a investigar
associagOes entre as variaveis. Para analise das variaveis independentes foi utilizado o teste de
t de Student e o teste U de Mann-Whitney, conforme adequagdo dos dados a distribuicéo
gaussiana. Na investigacdo de associagdo entre as variaveis categoricas utilizou-se o teste de
qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher. Adotou-se um nivel de significancia de
5%.

4.10 Outras consideraces

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Escola
Assis Chateaubriand da Universidade Federal do Ceara e aprovado, com CAAE
44961515.5.0000.5050 e sob o parecer n® 1.102.621, juntamente com o termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Todas as pacientes foram esclarecidas acerca da pesquisa

e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

A pesquisa foi financiada pelo Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo —

MCTI, o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico — CNPq.



31

5 RESULTADOS

5.1 Avaliagdo global das mulheres imunocompetentes (sem divisdo por grupos)

Ao todo foram avaliadas 57 mulheres, com média de 34,1 anos, variando de 18 a 57
anos (34.1 £ 9.0). A sexarca ocorreu aos 17,3 anos em média, variando de 12 a 27 anos (17.3
+ 3.1). Quando questionadas acerca do nimero de parceiros sexuais durante a vida, 8 (8/57)
mulheres ndo souberam ou ndo quiseram informar. Dentre as 49 mulheres que responderam, a
maior parte, 55,1% (27/49) tiveram até 2 parceiros; 24,5% (12/49) tiveram 3 a 4 parceiros;
14,3% (7/49), 5 a 9 parceiros e 6,1% (3/49), 10 parceiros ou mais. No que diz respeito ao
habito de fumar, apenas 5 mulheres referiram tabagismo atual. Ndo foi questionado sobre

passado de tabagismo.

Quanto a infecgGes sexualmente transmissiveis (ISTs), 39 pacientes realizaram
sorologias ou testes rapidos recentes para Sifilis e HIV. Todas foram negativas para HIV.
Dessas, apenas 3 tiveram resultados positivos no teste rapido treponémico para Sifilis. Foi
solicitado VDRL, que em 2 mulheres foi reagente 1:2 e em uma foi ndo reagente. Para
Hepatite C, 37 mulheres realizaram exames soroldgicos ou testes rapidos, todas negativas e 38
mulheres para hepatite B, todas negativas. Afirmaram ter historia prévia de ISTs 33,3%
(18/54) das entrevistadas.

Como método contraceptivo, 35,1% das mulheres (20/57) relataram usar
contracep¢do hormonal oral, 7,0% (4/57) medicacdo hormonal injetavel, 24,6% (12/57)
condom, 8,8% (5/57) laqueadura tubéria e 29,8% (17/57) nenhum método ou método natural
(coito interrompido). Disseram ja ter realizado coito anal a0 menos uma vez 56,9% (29/51)
das mulheres. Apenas 3,9% (2/51) relataram relacionamento anterior ou atual com parceiro
bissexual. Tiveram queixa de alguma doenga anal 29,4% (15/51) das mulheres: 3 com fissura,
10 com hemorroidas, uma paciente com fistula e uma com dor anal. Tiveram queixa de

sangramento anal 33,3% (17/51) das mulheres.

Dentre as mulheres avaliadas, apenas 8 (14,3%) tiveram citologia anal em meio
liquido alterada: 7 resultados ASC-US e 1 resultado LSIL. No que diz respeito a citologia
cervical em meio liquido, 24 mulheres (42,1%) tiveram este exame alterado: 9 resultados
ASC-US, 3ASC-H, 5 LSIL e 7 HSIL.

A anuscopia de alta resolugdo foi realizada satisfatoriamente em 52 mulheres; em 5

mulheres o exame ndo foi realizado adequadamente ou foi insatisfatorio. Dentre as anuscopias
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realizadas, 11 foram anormais (21,1%) e 41 normais (78,8%). As alteracdes encontradas a
anuscopia foram: 3 mulheres com epitélio acetobranco (EAB) ténue, 2 com pontilhado fino, 3
com EAB ténue e pontilhado fino, 1 com lesdo nodular hipercrémica e discreto EAB, 1 com
lesdo polipoide e 1 descrita apenas como alterada, sem definir qual alteracdo. Anuscopia
anormal ndo teve associagdo com a presenca de HPV oncogénico anal (p=0.71) ou com
alteracdo da citologia anal (p=0.32), porém teve associagdo com queixa de doenca anal (OR
11.6, 1C95% 1.96-68.9, p=0.005) e sangramento anal (OR 7.64, IC95% 1.33-43.8, p=0.019).

Entre as 11 mulheres com anuscopia alterada, nove realizaram bidpsia anal. Nenhum
resultado de exame histopatoldgico mostrou leséo intraepitelial escamosa anal. Os resultados
foram: inespecifico (1), mucosa normal (3), polipo benigno (2), metaplasia intestinal (1),

anusite cronica leve (1) e retite cronica leve (1).

Historia coito anal ndo se mostrou como fator de associagdo com HPV oncogénico
anal (p=0.7), citologia anal alterada (p=1.0), tampouco com anuscopia de alta resolucéo

alterada (p=0.7).

Na pesquisa de HPV oncogénico cervical, 26 mulheres (45,6%) foram positivas: 3
positivas apenas para HPV 16; 2 apenas para HPV 18/45; 2 para HPV 16 e outros tipos de
AR; 1 para HPV 18/45 e outros tipos de AR e 18 apenas para outros tipos de AR, dos grupos
31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 € 68.

Quinze mulheres (26,3%) tiveram pesquisa positiva para HPV oncogénico anal: 2
positivas apenas para HPV 16; 4 positivas para HPV 16 e outros tipos de AR; 1 para HPV
18/45 e outros tipos de AR e 8 apenas para outros tipos de HPV AR.

Em colo uterino, os tipos de HPV oncogénico pesquisados por PCR tiveram a
seguinte distribuicdo: HPV AR foi positivo em 36,8% das mulheres avaliadas, HPV 16 em
8,8%, e HPV 18/45 em 5,3%. No anus, a distribuicdo foi a seguinte: HPV AR foi positivo em
22,8% das mulheres avaliadas; HPV 16 em 10,5%, e HPV 18/45 em 1,8% (Grafico 1).
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Gréfico 1 - Positividade e distribuicdo de HPV oncogénico em colo uterino e anus

entre as 57 mulheres imunocompetentes atendidas no servi¢co de Patologia do Trato Genital
Inferior da Maternidade Escola Assis Chateaubriand entre Julho de 2017 a dezembro de 2018.

Positividade e distribuicdo de HPV oncogé&nico

em colo uterino e anus
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* HPV dos grupos 31,33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68.

5,3%
1.8%

.

HPWV 18/45

Onze mulheres (19,3%) tiveram pesquisa positiva para HPV oncogénico nos 2 sitios

simultaneamente, colo uterino e anus (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos casos com infeccdo concomitante por HPV

oncogénico em sitio anal e cervical entre as 57 mulheres imunocompetentes atendidas no

servico de Patologia do Trato Genital Inferior da Maternidade Escola Assis Chateaubriand

entre Julho de 2017 a dezembro de 2018.

ID IDADE GRUPODE CITOLOGIA CITOLOGIA _ HPV _HPV
ESTUDO CERVICAL ANAL GENOTIPO COLO GENOTIPO ANUS

1 21 GRUPO 2 LSIL Negativo HPV AR*, HPV/18/45 HPV AR*, HPV18/45

2 20 GRUPO 1 HSIL Negativo HPV AR* HPV AR*, HPV 16

3 28 GRUPO 1 Negativo Negativo HPV AR* HPV AR*

4 31 GRUPO 1 HSIL Negativo HPV AR* HPV AR*, HPV 16

5 34 GRUPO 1 HSIL ASCUS HPV AR*, HPV 16 HPV AR*, HPV 16

6 40 GRUPO 1 ASCUS Negativo HPV AR* HPV AR*

7 44 GRUPO 1 HSIL ASCUS HPV AR* HPV AR*

8 18 GRUPO 1 LSIL Negativo HPV AR* HPV AR*

9 19 GRUPO 1 LSIL Negativo HPV AR* HPV AR*

10 21 GRUPO 1 LSIL LSIL HPV AR* HPV AR*

11 45 GRUPO 1 Negativo Negativo HPV 16 HPV 16

GRUPO 1: Mulheres com lesdo genital HPV induzida. GRUPO 2: Mulheres sem

lesdo genital HPV induzida.
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*HPV AR: grupos 31,33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68.

5.2 Grupo de estudo versus Grupo controle

O grupo de estudo, Grupo 1, foi constituido por 26 mulheres com diagndstico
histoldgico de lesdo genital HPV induzida: 18 mulheres com HSIL de colo uterino, 1 com
HSIL de vagina, 6 com LSIL de colo e 1 com LSIL de vagina. O grupo controle, Grupo 2, foi
constituido por 31 mulheres sem lesdo genital HPV induzida confirmada por estudo

histolégico. Os grupos foram homogéneos (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas gerais do grupo de mulheres imunocompetentes com lesdo
genital HPV induzida (Grupo 1) e do grupo de mulheres imunocompetentes sem lesdo genital
HPV induzida (Grupo 2) atendidas no servigo de Patologia do Trato Genital Inferior da

Maternidade Escola Assis Chateaubriand entre Julho de 2017 a dezembro de 2018.

GRUPO 1 GRUPO 2 P
(N:26) (N:31)
Idade (média [SD]) 32,7(9,27) 35,3 (8,80)

(mediana [p25; p75]) 32,5 (28,3; 37,8) 35 (29; 41) 0.276°
Sexarca (mediana [p25; p75]) 16 (14;18) 17 (16;20) 0.045™
NO parceiros (mediana [p25; p75]) 2(1; 3,25) 2(2;4) 0.731™
Gestacdes (mediana [p25; p75]) 1,5 (0; 3,75) 2(0,5;3) 0.915™
Coito anal (n [%]) 12/22 (54,5%) 17/29 (58,6%) 0.770™
Tabagismo (n [%]) 3/25 (12%) 2/30 (6,7%) 0.650™"
IST prévia (n [%]) 9/24 (37,5%) 9/30 (30%) 0.560"
Doenga anal (n [%]) 6/22 (27,3%) 9/29 (31%) 0.770™
Sangramento anal (n [%]) 6/22 (27,3%) 11/29 (37,9%) 0.420™
Parceiro bissexual (n [%]) 1/22 (4,5%) 1/29 (3,4%) >0.990""

* t de Student; ** Mann-Whitney U; *** qui-quadrado de Pearson, **** Exato de Fisher

Em colo uterino, 76,9% (20/26) das mulheres do grupo 1 tiveram pesquisa para HPV
oncogénico positiva; enquanto no grupo 2, apenas 19,4% (6/31) tiveram (OR 13.9, 1C95%
3.88-49.7, p<.001). Em anus, a pesquisa para HPV oncogénico foi positiva em 42,3% das
mulheres do grupo 1 (11/26) e 12,9% das mulheres do grupo 2 (4/31) (OR 4.95, 1C95% 1.34-
18.3, p=0.012) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Associagdo de infeccdo por HPV oncogénico em colo uterino e anus entre
0 grupo de mulheres imunocompetentes com leséo genital HPV induzida (Grupo 1) e o grupo
de mulheres imunocompetentes sem lesdo genital HPV induzida (Grupo 2) atendidas no
servigo de Patologia do Trato Genital Inferior da Maternidade Escola Assis Chateaubriand
entre julho de 2017 a dezembro de 2018.

HPV oncogénico

n (%)
GRUPO1 GRUPO?2 .
(n:26) (n:31) Total Odds ratio (OR) 1C 95% p*
Colo uterino 20 (76,9%)  6(19,4%) 26 (45,6%) 13.9 3.88-49.7 <.001
Anus 11 (42,3%) 4 (12,9%) 15 (26,3%) 4.95 1.34-183  0.012

* qui-quadrado de Pearson

Apesar da associacdo de lesdo genital com a presenca de HPV anal, ndo houve
associacdo de leséo genital com citologia anal alterada: 19,2% (5/26) das mulheres do grupo 1
tiveram citologia anal anormal, enquanto apenas 9,7% (3/31) no grupo 2 (p=0.45). Também
ndo houve associagdo de lesdo genital com resultado de anuscopia: 21,7% (5/23) alterada no
grupo 1 e 20,7% (6/29) alterada no grupo 2 (p=0.95). A citologia cervical em meio liquido foi
alterada em 61,5% (16/26) das mulheres do grupo 1 e 25,8% (8/31) das mulheres do grupo 2
(p=0.006).

Quanto a distribuicdo de HPV oncogénico cervical, no grupo 1: quinze mulheres
tiveram pesquisa positiva apenas para HPV AR (grupo 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e
68); 2 apenas para 0 HPV 16; 1 para o HPV 18/45 e 2 positivas tanto para HPV AR como
HPV 16. Ja no grupo 2: trés mulheres foram positivas apenas para HPV AR; 1 apenas para
HPV 16, 1 apenas para HPV 18/45 e 1 para HPV 18/45 e HPV AR.

Quanto a distribuicdo do HPV oncogénico anal, no grupo 1: sete mulheres foram
positivas apenas para HPV AR; 1 apenas para HPV 16 e 3 para HPV 16 e HPV AR. Ja no
grupo 2: uma mulher foi positiva apenas para HPV AR; 1 apenas para HPV 16; 1 para HPV
16 e HPV AR e 1 para HPV 18/45 e HPV AR.

A presenga de HPV simultaneamente em colo uterino e em anus foi mais comum no
grupo de mulheres com lesdo genital HPV induzida. Dez (38,5%) mulheres do grupo 1 e
apenas 1 (3,2%) mulher do grupo 2 (OR 18.8, 1C95% 2.20-160, p<0.001) (Tabela 4).
Entretanto, a presenga de HPV nos 2 sitios simultaneamente ndo se associou com alteracdo na

citologia anal ou anuscopia (p=0.17, p=1.00; respectivamente).
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Tabela 4 - Associacdo de infeccdo por HPV oncogénico cervical e anal
simultaneamente entre o grupo de mulheres imunocompetentes com lesdo genital HPV
induzida (Grupo 1) e o grupo de mulheres imunocompetentes sem leséo genital HPV induzida
(Grupo 2) atendidas no servigo de Patologia do Trato Genital Inferior da Maternidade Escola
Assis Chateaubriand entre Julho de 2017 a dezembro de 2018.

GRUPO1 GRUPO 2
(n:25) (N:30)

10 (385%) 1 (3.2%) 18.8 220-160 <001

Odds ratio (OR) 1C 95% p*

HPV oncogénico cervical e
anal [n (%)]
* qui-quadrado de Pearson

Quando avaliada a distribui¢do dos tipos de HPV oncogénico por PCR entre o grupos
e por sitio; entre as mulheres com leséo genital HPV induzida (Grupo 1), 65,4% teve HPV AR
positivo em colo uterino e 38,5% em anus; 15,4% teve HPV 16 em colo uterino e 15,4% em
anus, e 3,8% teve HPV18/45 em colo uterino e nenhuma em anus (0%). Entre as mulheres
sem lesdo HPV induzida (Grupo 2), 12,9% teve HPV AR em colo uterino e 9,7% em anus;
3,2% teve HPV 16 em colo uterino e 6,5% em anus, 6,5% teve HP\V18/45 em colo uterino e
3,2% em anus (Gréfico 2).

Grafico 2 - Positividade e distribuicdo dos tipos de HPV oncogénico entre o grupo
de mulheres imunocompetentes com lesdo genital HPV induzida (Grupo 1) e o grupo de
mulheres imunocompetentes sem lesdo genital HPV induzida (Grupo 2) atendidas no servico
de Patologia do Trato Genital Inferior da Maternidade Escola Assis Chateaubriand entre Julho
de 2017 a dezembro de 2018.

Distribuicdo dos tipos de HPV entre os grupos de
mulheres com e sem lesdo HPV induzida

76,9%
65,4%

42,3%
38,5%

19,45
15;4% 15;4% 12,9% 12,9% 9,7%
6,5% ’ 6,5%
. —— . a3 > i i

COLO UTERINO ANus COLO UTERINO ANUS
GRUPO 1 GRUPO 2

= HPYONCOGENICO HHPVAR® EHPY 16 EHPV 18/45

*HPV AR: grupos 31,33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68.
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5.3 Mulheres com pesquisa de HPV anal positiva

Dentre as 15 pacientes que tiveram pesquisa de algum HPV anal oncogénico
positivo, 26,7% (n: 4) tiveram citologia anal alterada, e dentre as 42 pacientes com pesquisa
negativa, apenas 9,5% (n: 4) tiveram citologia anal alterada (p= 0.19). Avaliando o tipo viral
isoladamente, os tipos de HPV AR, o HPV 16 e 0 HPV 18/45 ndo tiveram associagdo com
citologia anal alterada (p= 0.07, p=0.20, p= 1.00; respectivamente). A presen¢ca de HPV

oncogénico anal também néo se associou com alteragdo na anuscopia (p= 0.71).

5.4 HPV cervical versus HPV anal

A presenca de HPV oncogénico cervical teve associagdo com a presenca de HPV
oncogénico anal, com odds ratio (OR) de 4.95 (1C95% 1.34-18.3, p= 0.012). Essa associa¢éo
também foi estatisticamente significativa quando avaliado isoladamente o tipo viral de HPV
AR (OR 10, I1C95% 2.32-43, p= 0.002), porém ndo quando avaliados isoladamente o0 HPV 16
(OR 7.8, 1C95% 0.99-61.5, p= 0.084) e 0 HPV 18/45 (OR 65.4, 1C95% 2.09-2045, p= 0.053)
(Tabela 5).

Tabela 5 - Associagédo entre infeccdo por HPV oncogénico anal e infecgdo por HPV
oncogénico cervical entre as 57 mulheres imunocompetentes atendidas no servigo de
Patologia do Trato Genital Inferior da Maternidade Escola Assis Chateaubriand entre Julho de
2017 a dezembro de 2018.

HPV similar em colo uterino

Odds
TIPO DES%TJ%SITIVO Presente Ausente ratio 1C 95% p
(OR)
HPV 16, 18/45 ou HPVAR" 42,3% - (11/26)  12,9% - (4/31) 4.95 1.34-183 0.012"
HPVAR" 47,6% - (10/21)  8,3% - (3/36) 10 2.32-43 0.002""
HPV 16 40% - (2/5) 7,7% - (4/52) 7.8 0.99-61.5 0.084™"
HPV 18/45 33,3% - (1/3) 0% - (0/54) 65.4 2.09-2045  0.053™

* HPV dos grupos 31,33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68. ** qui-quadrado de Pearson. *** Exato de Fisher

5.5 Citologia cervical versus citologia anal

Ao todo, 8 mulheres tiveram citologia anal em meio liquido alterada (7 ASCUS e 1
LSIL) e 24 mulheres tiveram citologia cervical em meio liquido alterada (5 LSIL, 9 ASC-US,

3 ASC-H e 7 HSIL). Quando comparamos citologia anal com citologia cervical, observou-se
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que 57,1% das mulheres com citologia cervical HSIL tiveram citologia anal anormal,
enquanto que apenas 8% das mulheres com citologia normal, LSIL, ASC-US ou ASC-H
tiveram citologia anal anormal (OR 15.3, 1C95% 2.5-93.9, p= 0.005).

Tabela 6 - Associagéo entre citologia cervical em meio liquido HSIL e citologia anal
alterada entre as 57 mulheres imunocompetentes atendidas no servico de Patologia do Trato
Genital Inferior da Maternidade Escola Assis Chateaubriand entre Julho de 2017 a dezembro
de 2018.

Citologia cervical
Resultado  Resultado normal, ASC- QOdds ratio
HSIL US, LSIL ou ASC-H (OR)

Citologia anal alterada 57,1% 8% 15.3 2.5-939  0.005

* Exato de Fisher

IC9%5%  p*
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6. DISCUSSAO

A maioria dos estudos sobre o rastreio de lesdo intraepitelial anal foi realizada com
pacientes HIV positivos e homossexuais. Entretanto, é bem definido que mulheres com lesdo
genital HPV induzida de outros sitios tem um risco maior de lesdo intraepitelial anal e
carcinoma anal (MOSCICKI et al., 2012; MOSCICKI et al., 2015).

O presente estudo mostrou que o grupo de mulheres com lesdo genital induzida por
HPV teve maior frequéncia de HPV oncogénico em sitio anal detectado por PCR em tempo
real (42,3%) em relagdo ao grupo de mulheres sem leséo genital (12,9%). Essa frequéncia de
HPV anal é compativel com revisdo sistemética de 2015 (23 estudos), que mostrou uma
presenca de HPV oncogénico anal em mulheres com patologia do trato genital inferior
negativas para HIV, variando entre 23-86% (STIER et al., 2015). Um estudo prospectivo que
avaliou 196 mulheres encaminhadas para colposcopia por citologia cervical ASCUS+
encontrou 32,5% de HPV oncogénico anal (LAMME et al., 2014). Outro estudo menor e
transversal, nacional, com 27 mulheres com lesdo genital ou citologia cervical alterada,
encontrou 77,7% de HPV anal (incluindo tipos de baixo risco oncogénico) (BRITO et al.,
2016). Posteriormente, outro estudo prospectivo com 166 mulheres HIV negativas com
patologia genital, encontrou HPV oncogénico anal em 64,46% dos casos (DONAIRE et al.,
2017). A identificagdo de HPV anal parece variar bastante conforme grupo estudado. No que
diz respeito a maior frequéncia de HPV anal em mulheres com leséo genital, em relagéo as
mulheres sem leséo, outros estudos semelhantes, também ja demonstraram associagdo. Um
deles (n= 272) encontrou HPV oncogénico anal em 19,8% das mulheres do grupo com leséo e
em 10% das mulheres sem lesdo (SLAMA et al., 2015). Outro estudo (n= 273) também
encontrou diferenca com 20,8% de HPV oncogénico anal no grupo de mulheres com histéria
prévia de lesdo e 1,2% no grupo sem historia prévia (ROBISON et al., 2015). Recentemente,
estudo em 184 mulheres com e sem histéria prévia de lesdo genital encontrou 17,4% e 1,5%
de HPV oncogénico anal, respectivamente nos grupos com e sem historia anterior de lesdo
genital (BREGAR et al., 2018).

O estudo também demonstrou uma maior detec¢do de infeccdo simultanea pelo HPV
oncogénico em colo e em anus de mulheres com lesdo genital (38,5%) em relagdo ao grupo
sem lesdo (3,2%). Estudo anterior encontrou HPV oncogénico concomitante em colo e anus
de 4,4% das mulheres com historia de lesdo genital e em nenhuma das mulheres sem historia,

porém sem significAncia estatistica (BREGAR et al., 2018). A frequéncia bem maior de
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infecg¢do concomitante em nosso estudo em relagdo ao anterior, provavelmente se deve ao fato
de que as mulheres de nosso estudo apresentavam leséo genital atual por ocasido da coleta e
ndo apenas a historia prévia.

N&o houve associagdo de HPV oncogénico anal com citologia anal alterada no
presente estudo, dado que difere de outros estudos na literatura, e talvez seja explicado pela
limitag&o no tamanho da amostra (LAMME et al., 2014; ELEUTERIO et al., 2015)

No grupo de mulheres com leséo genital, houve tendéncia a maior frequéncia de
citologia anal em meio liquido alterada (19,2%) em relacdo ao grupo de mulheres sem leséo
(9,7%), contudo, ndo houve significancia estatistica (p=0.45), o que também provavelmente
pode ser explicado pela pequena amostra do estudo. Um estudo local anterior (n: 142),
mostrou uma frequéncia de 29,3% de citologia anal em meio liquido alterada (meio
SurePath™) no grupo de mulheres com lesdo genital e 17,8% no grupo de mulheres sem lesdo
genital, também sem diferenca estatistica (ELEUTERIO JR et al., 2015). Outros estudos
prévios ja mostraram frequéncia de citologia anal alterada em mulheres com leséo genital
variando de 3,61% (DONAIRE et al., 2017); 9,2% (CRONIN et al., 2016); 17,4% (NOBRE
et al., 2016); 17,6% (LAMME et al., 2014), 21,3% (DOMGUE et al., 2019) a 41,2%
(ROBISON et al., 2015). E dois destes estudos mostraram associagdo de citologia anal
alterada no grupo de mulheres com histdria de lesdo genital em relacdo ao grupo de mulheres
sem lesdo, contudo ambos tiveram amostras bem maiores comparadas ao presente estudo
(n=273 e n=200), o que pode ter influenciado nesta diferenca (ROBISON et al., 2015;
NOBRE et al., 2016).

Em relacdo a anuscopia de alta resolucdo, houve poucos exames alterados quando
comparado com estudos prévios: 21,7% (5/23) dos exames realizados no grupo de mulheres
com lesdo genital e 20,7% (6/29) no grupo de mulheres sem lesdo. Estudos ja mostraram
percentual de alteragdo de anuscopia de alta resolugdo em mulheres com lesdo genital em
torno de 38,7% (DOMGUE et al., 2019) e 38% (SANTOSO et al., 2010). Entretanto, a
anuscopia é um exame relativamente dificil com curva de aprendizado rigorosa, o que pode
ter subestimado, no nosso estudo, o nimero de exames alterados (BRITO et al., 2016).

N&o houve nenhum caso de histopatolégico com resultado de lesdo intraepitelial
anal, seja no grupo de mulheres com ou sem lesdo genital HPV induzida. Essa maior
frequéncia de HPV anal sem correspondéncia com lesdo intraepitelial anal pode ser
relacionada a possivel necessidade de maior tempo para surgimento e desenvolvimento de
lesBes anais a partir da infeccdo priméria pelo HPV. Em outros estudos que avaliaram a

prevaléncia de HSIL anal em mulheres com lesdo genital HPV induzida, a prevaléncia
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encontrada foi 5,8%; 4,2%; 4,2%; 8% e 8,3%, respectivamente; entretanto em tais estudos, a
populacdo estudada foi bem maior, com amostras de 481, 273, 190, 75 e 205 mulheres,
respectivamente (TATTI et al., 2012; ROBISON et al., 2015; CRONIN et al., 2016;
DOMGUE et al., 2019; SANTOSO et al., 2010). Além disso, dois destes estudos avaliaram a
prevaléncia de HSIL anal em mulheres com HSIL ou céancer de colo, vagina ou vulva,
diferente do presente estudo que incluiu mulheres com LSIL e HSIL genital, bem como
pacientes sem lesdo (CRONIN et al., 2016; DOMGUE et al., 2019). Alguns estudos incluiram
mulheres HIV positivo, o que pode sabidamente ter influenciado nessa maior prevaléncia
(SANTOSO et al., 2010; TATTI et al., 2012; DOMGUE et al., 2019). Outro dado que pode
ter influenciado na auséncia de lesdo intraepitelial anal nas pacientes deste estudo é a
experiéncia dos pesquisadores em realizacdo de anuscopia de alta resolucéo, pois este exame
¢ fundamental no diagnostico, direcionando o melhor local a ser biopsiado (JAY et al., 1997).
Esse fato pode ser constatado pelo baixo nimero de exames de anuscopia de alta resolucéo
alterados no presente estudo comparados a outros estudos. Outro dado que pode explicar a
auséncia de SIL anal em nosso estudo é o fato de a maioria das infecgdes por HPV em sitio
anal neste estudo terem sido causadas por HPV ndo 16 e ndo 18. Nosso estudo encontrou
apenas 10,5% de HPV 16 e 1,8% de HPV 18/45 em amostras anais; a maior parte das
amostras positivas em anus (22,8%) ocorreu em sonda com outros tipos de alto risco: 31,33,
35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68. Estes parecem ter uma menor agressividade e baixa
associagdo com HSIL, quando comparados ao HPV 16 e 18. Estudo recente ja demonstrou
essa associacdo, encontrando mais HSIL em pacientes com HPV 16 e HPV 18 (67%) quando
comparados a pacientes com infeccdo por outros tipos de HPV oncogénico (25%) (LIU,
SIGEL, GAISA, 2018). Semelhante ao nosso estudo, um trabalho anterior com 166 mulheres
com leséo genital e HIV negativas também nao encontrou nenhum histopatolégico com HSIL
anal; neste estudo a frequéncia de HPV oncogénico anal foi de 64,46%, entretanto os tipos
ndo 16 e ndo 18 estavam presentes em 50,47% dos casos, sendo, portanto, os mais frequentes
(DONAIRE et al., 2017).

Estudos nacionais que realizaram anuscopia de alta resolucdo e bidpsia anal, em
mulheres imunocompetentes com lesdo genital, encontraram uma frequéncia de HSIL anal de
4,7% (n=106) e 3,2% (n=184) (KOPPE et al., 2011; JACYNTHO et al., 2011). Nosso estudo
ndo encontrou nenhum caso de SIL anal, entretanto, ressaltamos que nossa amostra foi
limitada e ainda incluiu no estudo mulheres com e sem lesdo genital.

Embora algumas vezes, queixas ou sintomas anais possam ser sinais de alerta para o

cancer anal, que pode se manifestar clinicamente com sangramento, dor ou desconforto anal,



42

um estudo recente, com 414 HSH, avaliou a associa¢do de sintomas anais com HSIL anal, ndo
encontrando correlacdo na populacéo estudada (GODDARD et al., 2019). Em nosso estudo,
queixa de doenga anal (hemorroida, fissura, fistula, dor e sangramento) se associou com
alteracdo no exame de anuscopia de alta resolucéo; sem haver, contudo, nenhum resultado
histopatoldégico de SIL anal. Esse achado pode significar algum viés pelo conhecimento de
gueixa prévia anal ou ainda que alguns outros sintomas ou queixas anais podem cursar com
alteragBes a anuscopia de alta resolugéo.

Assim como em outros estudos, coito anal ndo se mostrou como fator de associa¢do a
presenca de HPV anal, citologia anal ou anuscopia alteradas (CALORE, GIACCIO, NADAL,
2011; NOBRE et al., 2016; DONAIRE et al., 2017). Entretanto, estudos ja demonstraram
associacao significativa de coito anal com a presenca de HPV anal (MOSCICKI et al., 2014;
MOSCICKI et al., 2015; SLAMA et al., 2015); de coito anal com citologia anal alterada
(MOSCICKI et al., 1999; MOSCICKI et al., 2015; HOSSEINI et al., 2018), além de aumento
da persisténcia do HPV anal (MOSCICKI et al., 2014). Um estudo nacional, transversal, com
mulheres imunocompetentes com lesdo genital HPV induzida também encontrou associagao
de coito anal com SIL anal (JACYNTHO et al, 2011). Outro estudo nacional, local, em
mulheres negativas para HIV com e sem lesdo genital HPV induzida também encontrou
associacdo entre coito anal e alteracdo na citologia anal; sem associacdo, entretanto, com a
presenca de HPV anal (ELEUTERIO JR et al., 2015). E possivel que a limitacdo da amostra
do presente estudo tenha influenciado nessa auséncia de associagéo.

A presenca de HPV oncogénico cervical teve associagdo com a presenga de HPV
oncogénico anal. Esse dado pode ser explicado pela multicentricidade da infecgdo pelo HPV,
uma vez presente em um sitio genital, vagina, colo ou vulva, também por contiguidade pode
estar presente em sitio anal. Essa associacdo permaneceu quando avaliada isoladamente a
positividade por reacdo em cadeia de polimerase para os 11 tipos de HPV oncogénico (31,33,
35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68). Isso ndo foi observado para os tipos de HPV 16 e HPV
18/45, talvez pelo tamanho limitado da amostra, falhando em mostrar essa associagdo. Um
estudo prospectivo de 2014 também encontrou associagdo de HPV oncogénico cervical
aumentando o risco de infeccdo por HPV oncogénico anal (LAMME et al., 2014). E recente
revisdo sistematica realizada por um grupo da International Agency for Research on Cancer
(IARC), com 36 estudos, confirmou associacdo da presenca de HPV oncogénico anal em
mulheres com HPV oncogénico cervical; essa associagdo manteve-se individualmente para o
HPV 16, em mulheres HIV positivas e negativas (LIN et al., 2019).
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Mulheres com resultado de citologia em meio liquido cervical HSIL, tiveram mais
resultados de citologia anal alterada em relagdo as mulheres com citologia cervical em meio
liquido normal, LSIL, ASC-US ou ASC-H. Resultado semelhante foi encontrado em estudo
prévio com mulheres HIV negativas em relagdo ao grupo de mulheres com citologia cervical
normal (HOSSEINI et al., 2018). Estudos em mulheres imunocomprometidas, pos transplante
renal e HIV positivas, respectivamente, também j& demonstraram associagdo entre citologia
cervical e citologia anal anormais (ELEUTERIO JR et al., 2019; SANANPANICHKUL et
al., 2015). Recente revisdo sistematica encontrou, em mulheres HIV negativas, associagdo de
HSIL anal com citohistopatoldgico cervical alterado, particularmente em mulheres com HSIL
cervical comparado a mulheres com citologia cervical normal (LIN et al., 2019).

Neste estudo, observou-se maior frequéncia dos tipos de HPV oncogénico ndo 16 e
ndo 18/45 em colo uterino e em canal anal, nos dois grupos de mulheres com e sem lesdo
genital HPV induzida. Dados de uma revisdo sistematica realizada pelo HPV Information
Centre, em associacdo com Instizut Catala d’Oncologia (1CO) e 1ARC, sobre a distribuicéo
mundial de HPV oncogénico cervical, encontraram as seguintes prevaléncias de HPV 16:
2,8%; 19,3%, e 451% em mulheres com citologia normal, LSIL e HSIL cervical,
respectivamente. Para HPV 18, prevaléncias de 1,1%; 6,5% e 6,8%, respectivamente. E para
outros tipos de HPV oncogénico, 8,6%; 58,2% e 52,6%, respectivamente; mostrando que,
assim como em nosso estudo, os tipos oncogénicos ndo 16 e ndo 18, foram os mais frequentes
em colo uterino. Quando avaliada a distribuicdo mundial de HPV oncogénico em mulheres
com carcinoma cervical invasor, os HPV 16 e HPV 18 foram positivos em 55,2% e 14,2%,
respectivamente, enquanto os outros tipos oncogénicos foram positivos em 24,7% (BRUNI et
al., 2019). A distribuicdo de HPV oncogénico em nosso pais parece variar conforme
populagdo estudada e regido avaliada. Estudos nacionais ja mostraram frequéncia de infecgao
por HPV 16 cervical variando de 18,5 a 47,8% em mulheres com pesquisa de HPV cervical
positiva (OLIVEIRA-SILVA et al., 2011; MARTINS et al., 2016; BRUNO et al., 2014;
BRITO et al., 2016). No presente estudo, dentre 26 mulheres positivas para HPV oncogénico
cervical, 5 foram positivas para HPV 16 (19,2%). Em outro estudo, no Maranh&o, com 353
mulheres quilombolas encaminhadas para rastreio e teste de HPV, apenas 10,2% (36/353)
confirmaram HPV de alto risco oncogénico em colo uterino e, destas, apenas 2,8% (1/36) teve
HPV 16 positivo por genotipagem; os HPV dos tipos 68 e 58 foram mais frequentes nesta
populacéo, 30,6% (11/36) e 25% (9/36), respectivamente (BATISTA et al., 2017).

Importante ressaltar que a vacina é atualmente o melhor meio de prevencéo da leséo

intraepitelial anal e carcinoma anal, assim como também o é para outros canceres HPV
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induzidos e com o tempo e a ampla cobertura vacinal, deverd observar uma reducdo nos
nimeros de cancer anal. Entdo, é fundamental ampliar os esforcos para que haja uma
cobertura vacinal adequada, melhor método de prevengdo tanto para carcinoma anal, como
outros canceres do trato genital inferior, em especial o cervical, ainda tdo prevalente em nosso
meio.

Ainda é preciso definir na literatura se o rastreio para HSIL anal e o tratamento desta
condic8o precursora previne o cancer anal (MACAYA et al., 2012). No momento, estdo em
andamento estudos para definir esta questdo: o estudo Anal Cancer/HSIL Outcomes Research
(ANCHOR), apoiado pelo National Cancer Institute (NCI), é um estudo em andamento na
fase 111, randomizado, multi-institucional para determinar se o tratamento do HSIL anal é
eficaz na reducgdo da incidéncia de cancer anal em homens e mulheres infectados pelo HIV
(WANG, PALEFSKY, 2019). Esses resultados deste grande estudo devem levar a mudancas
nas diretrizes padrdo de cuidado. Portanto, apesar de os estudos sugerirem maior risco de
lesdo anal em mulheres com lesdo genital de outros sitios, ainda ndo é estabelecido se o
rastreio e o tratamento destas lesBes precursoras anais previnem o surgimento de cancer. E um
importante tema para estudos futuros e estudos a longo prazo. Até a melhor evidéncia chegar,
contudo, muitos especialistas estdo optando por rastrear e tratar individuos em risco de cancer

anal, e isso exige treinamento extensivo em anuscopia de alta resolu¢do (PALEFSKY, 2017).
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7. CONCLUSAO

INossa pesquisa demonstrou maior presenca de HPV de alto risco oncogénico anal
em mulheres imunocompetentes com SIL genital em relacéo as mulheres sem SIL genital. Os
tipos de HPV ndo 16 e ndo 18/45 (cuja sonda incluiu os tipos 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58,
59, 66 e 68) foram mais comuns tanto em colo uterino, como em anus. Houve tendéncia de
maior frequéncia de citologia anal anormal no grupo de mulheres com SIL genital, porém nao
houve diferenca estatistica. A presenca de HPV oncogénico cervical teve associacdo com a
presenca de HPV oncogénico anal. E ocorreu maior frequéncia de infeccdo cervical e anal
simultdnea em mulheres imunocompetentes com SIL genital. Apenas 21,1% dos exames de
anuscopia de alta resolucéo foram alterados e ndo houve diferenca nas alteragdes anuscopicas
entre os grupos de mulheres com e sem SIL genital. Ndo houve histopatol6gico de SIL anal,
portanto, ndo foi possivel correlacionar com resultados de citologia anal e da pesquisa de
HPV oncogénico anal. Mais estudos sdo necessarios para confirmar essa associagdo e definir

se o rastreio e tratamento de lesGes precursoras, nessa populagéo, pode prevenir o cancer anal.

Comentado [KL1]: Modifiquei para tentar deixar mais
enxuto
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APENDICE A - INTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Questionario

CITOLOGIAANAL, PESQUISADE DNA-HPV EANUSCOPIADE ALTA
RESOLUGAO EM MULHERES COM LESAO INTRAEPITELIAL GENITAL

Numero de ldentificagdo: ( )

1. Idade anos 2. Tabagista 3. Contracepgédo
4. G__P__A__Nascidos Vivos
5. Inicio da atividade sexual nimero de parceiros

6. IST’s identificacdo da IST

7. Tratamento de HPV, verruga ou cancer genital

8. Parceiro com HPV, verrura ou cancer no pénis: NUmero de relagdes por més__
9. Coito anal Uso de camisinha

10. Aparecimento de doenca anal

11. Sangramento anal

12. Algum parceiro bissexual

Resultado dos Exames

CITOLOGIA: Negativa( ) ASC( ) LSIL( ) HSIL( ) CA( )
DNA - HPV: POSITIVO () NEGATIVO( )
GENOTIPAGEM: HPV 16 ( ) HPV18/45( )

Outros HPV AR ()



ANUSCOPIA:

BIOPSIA:
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CITOLOGIAANAL, PESQUISA DE DNA-HPV E ANUSCOPIADE ALTA
RESOLUGAO EM MULHERES COM LESAO INTRAEPITELIAL GENITAL

Eu, , anos,

portadora do RG endereco cidade de

registrada no ambulatério de Ginecologia e Colposcopia da MEAC -

UFC, prontuario , declaro concordar por minha livre e espontanea vontade em
participar dessa pesquisa que objetiva avaliar “CITOLOGIA ANAL, PESQUISA DE DNA-
HPV E ANUSCOPIA DE ALTA RESOLUCAO EM MULHERES COM LESAO INTRA-
EPITELIAL GENITAL”, que ser4 desenvolvido e realizado no ambulatério de Patologia do
Trato Genital Inferior e Colposcopia (PTGIC) da Maternidade Escola Assis Chateaubriand —
MEAC da Universidade Federal do Ceara, pela professora Raquel Autran Coelho e

colaboradores.

Com essa colaboragdo poderemos avaliar a presenca de doenca anal em mulheres

com doenca genital através de citologia anal e genital, captura hibrida e biopsia, se necessario.
Consciente diante do estudo e seus objetivos, estou sabendo que

a) Serei examinada pelos profissionais envolvidos na Pesquisa onde sera colhido
células (citologia e bhiologia molecular) e ou fragmentos (biopsia) anal e vaginal. Os
procedimentos podem causar desconforto temporério e néo trardo prejuizos na fungdo nem

estrutural a mim

b) Néo serei beneficiada em participar do Estudo, a ndo ser recebendo o laudo dos
exames que a mim foram direcionados e serei conduzida a especialistas quando houver

necessidade.

¢) Tenho o direito de receber respostas sobre minhas dividas a respeito da Pesquisa e

dos resultados dos exames citoldgicos, biologia molecular e de biopsia

d) Tenho o direito de abandonar a pesquisa quando eu achar necessario sem que me

traga prejuizos atuais e no futuro tanto a mim quanto a minha familia

e) As informacGes a meu respeito jamais serdo elucidadas usando minha

identificacdo (meu nome)
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f) Qualquer duvida que eu tenha a respeito da pesquisa e minha inser¢do nela
poderei entrar em contato com a Professora Doutora Raquel Autran Coelho pelos telefones
(85) 33668570 e (85) 99217664 e Doutora Karla Maria Régo Leopoldo Melo pelo telefone
(85) 996617128 de segunda a sexta feira entre 8h e 17h ou com o Comité de Etica e Pesquisa
da Maternidade Escola Assis Chateaubriand pelo telefone (85) 3366-8569.

Fortaleza, __de de20

Colaboradora

Pesquisadora
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APENDICE C - FLUXO SUGERIDO PARA RASTREIO DE LESAO
INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO GRAU E CANCER ANAL EM
MULHERES ACOMPANHADAS NO AMBULATORIO DE PATOLOGIA DO TRATO
GENITAL INFERIOR E COLPOSCOPIA.

Mulheres HIV positivas
« Exame anal digital de rotina na avaliag3o ginecolégica.
* Investigago de queixa anal: dor & sangramento.

* Citologia anal & anuscopia de alta resolug3o. Bipsia s
alteracdo e tratamento de HSIL anal.
* Periodicidade anual.

Mulheres transplantadas

+ Exame anal digital de rotina na avaliagdo ginecoldgica.
* Investigagdo de queixa anal: dor e sangramento.
+ Periodicidade anual.

Mulheres em uso de imunossupressores

« Exame anal digital de rotina na avaliag3o ginecoldgica.
* Investigagdo de queixa anal: dor e sangramento.
* Periodicidade anual.

Mulheres com céncer ou HSIL vulvar

« Exame anal digital de rotina na avaliag3o ginecoldgica.
« Investigagso de queixa anal: dor e sangramenta.

* Citologia anal.

« Periodicidade anual

Mulheres com cancer ou HSIL cervical ou vaginal

« Exame anal digital de rotina na avaliag3o ginecoldgica.
« Investigagso de queixa anal: dor e sangramenta.

* Citologia anal.

« periodicidade anual

Mulheres sem fatores de risco

+ Sem necessidade de rastreio.
« Investigagso de queixa anal: dor e sangramento.

Fonte: Autora



ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICAE

PESQUISA

MATERMNIDADE ESCOLA ASSIS
CHATEAUBRIANDJ/ MEAC! UFC
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETD DE PESGUISA

Titule da Peaquiza: CITOLOGIA AMAL, PESCUISA DE DNA-HPY E ANUSCORIA DE ALTA RESOLUCAD

EM MULHERES COM LESAC INTRA- EPITELLAL GENITAL

Pesquisador: RAQUEL AUTRAN COELHO

Area Tematica:

Versaa: 1

CAMAE: 44951515.5.0000.5050

Institulgao Proponents: Matemidade Escola Assls Chateaubnand / MEAC! UFC
Patrocinador Principal: MIMISTERIOD D CIEMCLA, TECHOLOGIA E INOWACAD

DADOS O PARECER

Homere do Parecar: 1.102.621
Data da Relaforia: 11082015

Aprassntagio do Projsto:

Busca-5e avalar 3 presenga oe DMA-HPY de alio risco oncogenico e de lesSo Intra-epiteiial anal por
citologla em melo liquido & por anuscopda entre muihares com e sam les3o Intra- epfiellal genltal. Sers
reailzada pesquisa de naturezs quantiativa, descrtva, ransversal, do tipo prospective confrolada, seguids
de estdn de cOOMe NUMa segunda fase. Serdo avalladas 150 mulheres Aendldas no amouatono de
Patoingla do Trato Genltal Inerior & Colposcopla (PTEIC) da Matemkdade Escola Assls Chateaubrand—
MEAC, da Unlversidade Federal do Ceard Serdo realzados 150 atendimentos-colstas. Serfo oados dois
QUDOE: UM QP 02 ESIID CONSIRUIND pOr MUINEFEs COm les30 INftraspiteilal genttal & outro constitueas por
mulheras sem lesdo Intraspltailal genital.

Coleta da amosira Intra-anal & anuscopla, Wlizando-s2 escova sara colhido matena

InFra-anal, Infroduzindo-52 3 8sCoVa CETCa de 3 om no senido de alcangar a Inea pediinia. O matenial sera
colocato em frasco de ciologla em base liquida & encaminhado a0 laboratonio de cippatologla pars
processamento & coloracdo de Papanicolaou, para posierior leltura em microscoplo aptico Mo mesmo
matarial serd felia 3 pesquisa de DMA-HPY de babo 2 alto risco por FCR e em casos positivos uso de
sondas especicas para

Igentitcagdo de Tpos 16, 18 & 45 confome as especificacies do fabrcante A5 pacientes sardo

Enderegn:  Fua Cal Munes de Meo, s

Babre: Reodats Tedflo CEP: &0 430770

UF: CE Mundpla: FORTALETA

Telefone: (a5 pseg Fax: [BSE5S6-8538 E-mall: malovanluinio cofm by

Fagra 5t oe =3
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MATERMIDADE ESCOLA ASSIS
CHATEAUBRIANDY MEAC! UFC
ConSnundic 4o Passer 1100221

SLDMENdas 3 anusconla Caso lesfes sajam dlagnosticadas, estas serdo Diopsiadas com pinca em saca-
bocado & encaminhadas, fxadas em formol 10%, para o laborattns de patoiogla para o diagnistics

histopatologico da lesdo Apos & meses da pimera avalagdo, as pacientes serdo submelidas 3 nova
citologla anal cltologla & anuscopla, para comparagao dos resulados nesse perodo.

Objetivo da Peagqulsa:
Cbjesvo Primana;

#alar 3 presenga de DNA-HPY de 370 NS0 oNcogenics & de lesio Inte-epitlal anal por Gtologla em mels
liquica & por anuscopla entre muhenes com e sm lkesdo Inis- epifelal genital.

Cbjemvo Secundarno:

- Pesquisar a presenga de DA-HFY de 3t nsco por reagSo em cadels de polmerass enire muherss com
& sem lesdo genital HAW assodiada.

- Awallar & prevalendia de cinlogla anal am medo liquikde alterada entre mulbares com & sem lesSo genttal
HPY associada.

- Descrever a5 alteraches evidencladas em anuscopla ge muheres com & sam lesdo genial efou chologla
anal aherafda.

- Awallar 3 associacdo entre les30 Intra-epltellal anal diagnosticaso em estudo hisiopatologico com
resultados cipogics & pesgulsa de DMA-HPY em mulheres com & s2m lksdo genltal.
-ACOMpanhar 3s packantes com & sam lesdo Intra-apiteial genttal apts & meses, por melo oa diokgla &
anuscopla

- Anallar possivals f3iores ge risco associados 3 lesdo Intraspitsilal anal
Avallagao dos RIiscos & Bansrklos;

0% riscos minkmes & 530 Inerentss 3 coleta do matenal para chaiogl @ ralizagio do axEme de anuscopla
0% Deneficios para 3s participaniss O3 pesquisa 5300 52rd0 veriNcadas a presenga de HPW em oulros sTios
que nfic 0 geniial, que saINAments 58 ASS0CIAM COM MAlSr NS0T de JSEaNVOMIMENs 08 CANGE & posslel
diagnostico o leshes Pré-Cancerisas com malor prooabildate de cura e encaminhiaments para cantnos
especiallzados. Para a populacio geral serdo fomecidas Imomagdes que podem confribuir com melhona
das ahidaces asslstencias para esse QRUDO de muiherss.

Comentarion e Conslderagions 20bre 3 Peaquizac
Ezpacficamente antre mulhares baslielas, pouco 52 1Bm esiusado sobie 3 prevaléngla das

Enduregn:  Fua Cal Punes de Meo, sin

Babie: Robats Tetflo CEP: &) £30.070
uF: CE unisipla: FORTALEZA
Telefone |55 bl Fax: [BST58 RO E-mall: malovwaniura@ul com b
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MATERMIDADE ESCOLA ASSIS
CHATEAUBRIANDS MEAC! UFC

Infecgdes por HPW, das lesles Intraspiteilals anals, possivels DrECUMBONES 0 cAncer anal, entre mulhenss
com lesles genltais & quals métndos podem ser de utlidade para Menticar casos DosRhvee, levando-se em
COMma faones de fsco. O SeTEening chokigloo & su3 associagio com histplogla e PCR para detecclo de DNA
-HPW nio foram avallacos am popuiaghss com babm prevalincla de ASIL

Conimuscic 42 Pamcar 1 10081

Conslieragies s0bre o8 Termos o apressniagao obrigatora:

Tooos 05 {EMMos oongaonos foam apresentatos.

Mo entanto, no TCLE ndo consta o telefone do CEP-MEAC

RECOmBnta;ias:

Aceltar apts Fustes de dala de coleta e registro do contabo do CER-MEAC. Mo projeto de pasquisa o
periodo de coleta 58 2ncONta como novembro de 2014 a ouubro de 2015, periodo sem avallaglo desss
CEP.

Conclusdes ou Pendénclas & Lista de Inadequagias:

Asuallzar cronograma e acrescentar iskefone do CEP no TCLE. Motficar soliciagfes faitas, a0 CEP.
SHuagao do Parscar:

Agrovado

Mecesslia Apreciacso da COMEP:

Mio

Consideragios Finals a critério do CEP:

Asuallzar cronograma e acrescentar iskefone do CEP no TCLE. Motficar soliciagfes faitas, a0 CEP.

FORTALEZA, 11 deJunho de 2015

Azsinade por:
Maria Sldneuma Melo Ventura
(| Conoandienadony
Endareca:  Fium Col Moo S Mao s
Bairro. Fizabats Tesfin CEP: a0 &30.070

F: CE Munscipla: FORTALEZA
Tebeforme: |25 s goi Fax: [BE53%86- 8538 E-mail: molove ool wod com b
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ANEXO B - TERMO DE ACEITE PARA FINANCIAMENTO PELO CNPq

QAcneg (o

hul-:-u-la—-—
3269101205126440

TERMO DE ACE[TAC;\O DE APOIO FINANCEIRO )
A PROPOSTA DE NATUREZA CIENTIFICA, TECNOLOGICA E/OU DE INOVAGAO

Processo: 46048572014-5

Titulo do Projeto: CITOLOGIA ANAL, PESQUISA DE DNA-HFY E ANUSCOPIA DE ALTA RESOLUCAC EM MULHERES COM
LESAQ INTRA-EFITELIAL GENITAL

Instituigéo de Vinculo: Universidade Federal do CearaUFG-CE

CHP.J: 07272636000131

Instituigao de Execugdo: Universidade Federal do Ceard

CHP.J 07272636000131

Chamada: MCTUCHNPQ/ Universal 14/2014 - Faixa A - até RE 30.000.00

Eu, Raquel Autran Coelho , 767 681.043-48, declaro conhecer, concordar e atender integralmente &s exigéncizs N CPF (ou
FASSAPORTE, se estrangeirn) da Chamada acima especificada e &s Condighes Gerais para Apoio Financeiro que regem a
concessao dos recursos especificados abaixo:

AUXILIO FINANCEIRO
Custeio: RE 20.000,00

Valor Global: RE 20.000.00

Tenho ciéncia:

a) de que o prazo para utiizagso dos recursos financeiros comega a vigorar a partir da data da assinstura deste Termo de
Aceitagio, pelo periodo constante na Chamada comespondents; &

b) das disposigies legais e procedimenios para a adequada utilizagho de recursos financeiros e a cometa prestagio de contas
(Manual de Ltilizagho de Recursos Financeiros e Prestagio de Contas).

1. DA CONCESSAO:
1.1. Ao aceitar o apaio financeiro, o BENEFICIARID declara formalmente:
a) dedicar-se &s atividades pertinentes & proposta aprovada;

b) observar o disposto nas Leis n® 8.666/03 & n” 10.973/04, nos Decretos n® 93.872/86 & n® 556305 & na Lei n® 8112190, no
que couber, bem como os demais instrumentos legsis pertinentes;

c) conhecer o Protocolo de Cooperagso Técnica firmado entre a instituigio de execugio do projetoplanc de frabalha & o CNPqg,
publicado no Digrio Oficial da Unido;

d) conhecer & cumprir as exigéncias da Chamada & qual a proposta estd relacionada, como também as normas do CMPq. ora
em validade, relativas 4 modalidade de apodo financeiro aprovado, ciente que a eventusl mudanga dessas normas ndo afeta,
altera ou incide sobre o presente documento, exceto quande proposta pele CNPg e formalmente aceita pele BENEFICIARIC;

&) possuir anuéncia formal da instituigso de execugio do projetofplanc de trabalho, seja sob a forma de vincule empregaticio ou
funcional ou, na auséncia deste, sob a forma de declaragao de autoridade institucional compatente, segundo modelo disponivel
na p&gina do CNPq na Intemet;

1) dispor das autorizagbes legais cabiveis de instituighes comao Instituto Brasileiro de Meio Ambients - IBAMA, Fundagio do
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Nacional do Indio - FUNAI, Comité de Efica na Pesquisa - CEP, ComissSo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEF, das
Comisstes de Etica em pesquisa com animais, Comisso Nacional de Enengia Nuclear - CNEN e outras, no caso em que 2
natureza do projeto, as exigir;

g) manter os documentos referidos nas alineas "e” & *F em seu poder até cinco anos apds a aprovegdo final das contas do
CMNPqg pele Tribunal de Contas da Unifo, ndo sendo necesséria sua remessa a0 CNPg;

h) ter ciéncia de que esta declarag8o & feita sob pena da incidéncia nos artigos  297-209 do Cédino Penal Brasileiro sobre a
falsificagio de documento plblico e falsidade ideclbgica, respectvaments; &

i) estar ciente que o prazo para ufiizagio dos recursos financairos comega a vigorar a parfir da data da assinatura do Termo de
Aceitagio, pelo periodo constante na Chamada comespondente, devendo ser aplicados exclusivamente para a proposta
aprovada.

1.2. O BENEFICIARIO compromete-se, ainda, a:

a) responsahilizar-se pela adequada implementagio e aplicagio dos recursos financeiros aprovados, atendendo aos aspectos
normativos definidos para a(s) modalidade(s) concadida(s), podendo estar previsto apenas recursos de capital e custeio, como
também recursos para bolsas;

b) utilizar os recursos financeiros em acordo com os critérios e procedimentos estabelecidos no Manual de UHilizacio de
Recursos Financeinos e Prestagso de Contas |

c) assumir todas as obrigagbes legais decomentss de contrataghes eventuais necessarias & consscuglo do abjsto, n&o tendo
tais contratagbes qualquer vinculo com o CNPg;

d) apresentar, nos prazos que |he forem determinados, informagdes ou documentos referentes tanto a0 desenvolvimento
quanto 3 conclusio do projete ou plano de trabalho aprovado:

&) 5e necessaras, propor alteragdes ao projetn/plano de trabalho, sujeitas & prévia anslise e sutorizago do CNPg, e de
entidade co-financiadora quando for o caso, desde que ndo se affers o objsto do projeto/planc de trabalho, & nao implique
remanejamento de despesas entre rubricas (capital para cusisio & vice-versaj;

) permitir e facilitar ao CNPq o acesso aos locais de execugio do projeto/plano de trabalho, o exame da documentagio
produzida e a vistoria dos bens adquiridos;

g) apresantar o relstdrie técnico final das atividades desenvolvidas em até 60 (sessenta) dias apds o término da vigéncia do
projeto’plano de trabalho, via Plataforma Carlos Chagas;

h) apresantar a prestagio de contas financeira em até 60 (sessenta) dias apds o término da vigéncia do projetodplanc de
trabalho, em conformidade com o disposto no Manual de Utiizagio de Recursos Financeiros & Prestagdo de Contas, via
Plataforma Carlos Chagas: e

i) se necassanio, solicitar prorrogagio de prazo de execucdo do projeto/plano de trabalho, via Plataforma Carlos Chagas, no
prazo minimo de 30 (trinta) dias antes do término da vigéncia.

1.3. E vedado

a) utilizar o recurso financeiro para fins distintos dos aprovados originaimente na proposta, sendo permitidas despesas
exclusivamente com itens financifveis estabelecidos nas normas de bolsas e auxilios individusis do CHPq, convénios  elou
Chamadas;

b) transferir a terceinos as obrigagbes assumidas sam prévia autorizagio do CHPg;

c) expcutar despesas em data anterior & vigéncia do beneficio; &

d) efetuar pagamento em data posterior & vigéncia do beneficio, salvo se expressaments autorizado pela autoridade
competente do CNPq e desde que o fato gerador da despesa tenha ocomido durante a vigéncia do Termo de Aceitagio.
Despesas realizadas fora do prazo de aplicagio dos recursos serdo glosadas.

2. DA GUARDA E DOAGAD DOS BENS

2.41. 0 BENEFICIARIO & a instituicao de exscugao do projeto respanderao pela manutengao do bem em perfaito estado de
conservagio e funcionamento.

2.2, Em caso de roubo, furto ou outro sinistro emvolvendo o bem, o BENEFICIARIO ou a instituicio de execugso do projeto,
apbs a adogio das medidas cabiveis, devera comunicar imedistaments o fato ao CNPq. por escrito, juntaments com a
justificativa e & prova de suas causas, anexando copia autenticada da Ocoméncia Policial, se for o caso.

2.3. E vedada a transferéncia dos bens para cutne local ou estabelecimento, sem prévia e expressa autorizag®o do CNPy.
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Todas as despesas decomentes da transfer&ncia dos bens e oa eventuais danos causados comerSo por conta e risco do
BENEFICIARIO & da instiuicio de execugio do projeto.

2.4. A doagio dos bens patimoniais adguiridos com EDOIDﬁI‘IInDEII‘O do CNPq dewerd ser efetuada conforme estabelecido em
norma especifica & com o disposto no Protocolo de Cooperagao Técni

3. DA PROPRIEDADE INTELECTUAL / CRIAGAO PROTEGIDA

Caso os resultados do projeto ou o relatdric em si venham a ter valor comercial ou possam levar ao desenvolvimento de um
produto ou método envolvendo o estabelecimento de uma patente, a troca de informagbes e a reserva dos direitos, em cada
caso, dar-se-80 de acordo com o estabelecido na Lei de Inovagéo, n® 10,4973, de 2 de dezembro de 2004, regulamentada pelo
Decreto n® 5,563, de 11 de outubro de 2008 e pela RN-013/2008.

4. DAS PUBLICACOES E DIVULGAGAQ

4.1. Trabalhos publicados e sua divulgagio, sob qualquer forma de comunicagio ou por qualquer velculo, de resultados obtidos
com recursos do projeto, deverdo, obrigatoriamente, no idioma da divulgagao, fazer mengao expressa 2o apoio recebido do
Conzelho Macional de Desenvolvimento Cientifico & Tecnolkdgico - CNPg - Brasil, bem como mencionar quaisquer outras
entidadesitrgios financiadores, especisiments aqueles que participaram no apoio do projeto em conjunto com o CHPg.

4.2, Material de divulgagao de eventos, impressos em geral, publicaghes e a publicidade relativa a eles, de trabalhos &
atividades apoiadas ou financiadas pelo CNPq. deverSo trazer a logomarca deste em lugar visivel, de facil identificagio em
escala e tamanho proporcionais & drea de leftura. Esclarecimentos a respeito & os padries a observar devem ser objsto de
consulta prévia junio 4 drea de comunicagio social do CHPq {comunicacao@cnpg.br).

4.2.1. Os mesmos materiais de divulgagdo de eventos, impressos em geral, publicagies e a publicidade relativa a eles deverao
trazer a logomarca de outras entidades/drgaos financiadores, em lugar vishel, de faci identificagio, & em escala & tamanho
proporcionais & drea de leitura. (NR)

4.3. As agfes publicitirias sfinentes a propostas financiadas com recursos da UniSo deverSo obsenvar rigorosaments as
disposighes contidss no § 1° do art. 37 da Constituigho Federal, comao também aquelas consignadas em Instrugio Normativa da
Secretaria de Comunicagio de Govemno & Gesto Estratégica da Presidéncia da Repdblica.

5. DA DESISTENCIA E SUSPENSAD

5.1. Quando o BENEFICIARIO desistir da execugso do projetoiplanc de trabalho, antes do seu inlcio, 05 recursos serso
devoividos 30 CNPg, com justificativa plausivel da desisténcia. no prazo de 30 (trinta) dias de seu recebimento. A néo
obeervincia desse prazo implicar a comegio do valor orginalmente concadido, na forma da legislagio aplicavel aos débins da
Fazenda Nacional,

5.2. O BENEFICIARIO deverd comunicar formalments ao CHPq qualquer descontinuidade do plane de trabalho ou do projeto
de pesquisa, acompanhada da devida justificativa. Mo prazo de 30 (frinta) dias da comunicagio da descontinuidade, deverso
s=r apresentados o relatério técnico @ & prestacio de contas, como também deverd ser devolvido ao CNPq eventusl saldo
financeiro. A nao obaervancia desse prazo implicard a comegio do valor onginalments concadido, na forma da legislagéo
aplicével aos débitos da Fazenda Macional.

5.3. A liberago dos recursos do apoio financeiro 2o projeto/planc de trabalho, bem como de quaisquer outros beneficios
aprovados pelo CNPyg, serd suspensa quando ocomer uma das seguintes impropriedades, constatada, inclusive, por

imentos de fiscalizagio realizados pelo CHFg, Ministéro da Ciéncia e Tecnologia - MCT, Secretaria Federal de Controle
Interna - SFCI ou Tribunal de Contas da Unido - TCU:

a) néo comprovagio da utiizacio adequada da parcela anteriorments recebida, na forma da legislagio pertinente, quando
solicitada;

b) verficagio de desvio de finalidade na ufilizagio dos recursos ou dos bens patrimoniais adquiridos no projeto;

) atrasos néo justficados no cumprimento das etapas ou fases programadas no projeto’planc de trabalho; e

d) quando for descumprida qualquer condigio deste instrumento.

5.3.1. A suspens&o dos beneficios persistird até a comegao da causa verificada.

5.4. 0 BENEFICIARIO, cuja prestagao de contas & relatrio téonico final do projetalplans de trabalho, com vigéncia expirada ndo
forem aprovados, serd considerado inadimplente e tera suspenso o pagamento de projetosiplanos de trabalho, vigentss, bem

como & concessho de novas modalidades de apoio, sem prejuizo de outras medidas julgadas necessarias pelo CHPg e
previstzs na bei.
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6. DAS DISPOSICOES FINAIS

6.1. As presentes condighes gerais referem-se a proposta a ser financiada com recursos do CNPq. Se financiada com recursos
de outras fontes, poderfo prevalecer disposicies especificas constantes em Chamadas, Conv&nios e outros regulamentos.
pertinentes.

6.2. O Termo de Aceitagio sb serd vilido na vigéneia do Protocolo de Cooperagio Técnica firmado entre 0 GNPq & a instituigio
de execugio do projeto/plano de trabalho, indicada pelo proponente na solicitagéo.

6.3. O apoio financeiro aprovado pelo CNPg nao gera vinculo de qualguer natureza ou relago de trabalho, constituindo doago
com encangas feita a0 BENEFICIARIO.

6.4. O pessoal envolvido na execugio do projeta/plana de trabalho, ndo possuird vinculo de qualquer naturera com o CHPg e
deste néo poderd demandar quaisquer pagamentos, sendo estes de infeira responsabilidade do BENEFICIARIO nstituigso de

execugio do projetodplanc de trabalho, que o fiver empregado na sua execugio.

6.4.1. Se sventualmente o CNPq for demandado pelo pessoal utilizado nos trabalhos, o BENEFICIARIO e a instituigho de
execuzao do projetodplanc de trabalho, o ressardirio das despesas que em decoméncia realizar, atualizadas monsetariamente.

6.5. O processo somente serd encerrado apts as aprovagbes do relatdrio téenico final e da prestagéo de contas e desde que
cumpridas fodas as condighes previstas neste instrumento & nas normas apliciveis.

6.6. O descumprimento de qualquer condigio constante deste instrumento & a inobserv@ncia de dispositivos legais apliciveis
implicara o encamamento imedizto do apoio financeiro aprovads e cbrigard o BENEFICIARIO a ressardir integralmente o CHPY
de ndas as despesas reslizadas, atualizadas nos termos da legislagaon, sem prejuizo da aplicagio de penalidades cabiveis.

6.6.1. A recusa ou omissio do BENEFICIARIO, quanto ao ressarcimento de que rata este item, ensejard a consequente
abertura de tomada de contas especial & a decoments inscrigio do BENEFICIARIO e do débito no Cadastro de Inadimpléncia
Institucional - CADIN & do Tesouro Nacional.

6.7. O BENEFICIARIO reconhece que 20 CNPq compate exsrcer a autoridads normativa de controle e fiscalizagso sobre a
execuzio do projetodplanc de trabalho, bem como assumir ou transferir a responsabilidade pela mesma. no caso da paralisagio
ou de fato relevanie que venha & ccomer, de modo a evitar a descontinuidade das atividades.

T. ACEITE

Declarc ainda que §i e aceitei integralmente os termos deste documento, comprometende-me a cumpri-los fieimente, ndo
podendo, &m nenhuma hipitese, deles alagar desconhecimento.

Teme de fstrado fe por meio da infermat junio o CNIPG, pelo sgente receplor 10.0.2 20(an256.cnpq.br) ,
medants yso de senha pessoal oo Beneliciano am 27/T1/2014, origingrio do nomero 1P 200, 1.30. 7373200, 130.33.73) & ndrmen de
conlroke 152068127152068812 2753408956-507 145316

Para st o fito fe ou 0 POF sssinado digalments, 8cesss. hip./alameants. cnpg. brafomentotsma?
NWTEDAGGSS0=3269101205126440.



