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RESUMO

Introdugdo: A doengca de Crohn (DC) caracteriza-se por inflamagao cronica,
desregulagdo imunologica e exposicdo frequente a terapias imunossupressoras,
fatores que podem favorecer a persisténcia da infecgdo pelo papilomavirus humano
(HPV) e o desenvolvimento de neoplasias anais relacionadas ao HPV. Entretanto, os
dados sobre a infecgcao anal pelo HPV em pacientes com DC ainda s&o limitados e
inconsistentes. Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia da
infeccdo anal pelos tipos 16 e 18 do HPV em pacientes com doengca de Crohn
acompanhados em um centro de referéncia terciario e avaliar possiveis fatores de
risco associados. Métodos: Neste estudo transversal, 100 pacientes com DC e 50
controles saudaveis foram submetidos a entrevistas padronizadas, citologia anal e
deteccdo do HPV anal por reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR).
Os participantes com resultados positivos na gqPCR e/ou alteragdes na citologia anal
foram submetidos a anuscopia de alta resolugdo, com realizagao de bidpsia quando
indicada. As participantes do sexo feminino também receberam avaliagéo
ginecologica. Resultados: O HPV anal de alto risco foi detectado por gPCR em 6,0%
dos pacientes com DC e em 8,0% dos controles. Alteragbes na citologia anal foram
observadas em 5,3% e 10,2% dos participantes, respectivamente. A prevaléncia
combinada de qPCR positiva e/ou citologia alterada foi de 9,6% no grupo com DC e
de 18,4% no grupo controle. N&o foram identificadas associagdes estatisticamente
significativas entre a positividade para HPV e idade, duracdo da doenga,
comportamento sexual, terapia imunossupressora ou doenga perianal. O tabagismo
demonstrou a tendéncia mais forte de associagcdo com a positividade para HPV,
embora nao tenha alcangado significancia estatistica. Apesar da baixa prevaléncia da
infeccdo pelo HPV, algumas lesbes intraepiteliais anais de alto grau foram
identificadas em ambos os grupos. Conclusées: A infecgdo anal pelos tipos 16 e 18
do HPV foi incomum entre participantes com DC e controles saudaveis, sem diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. Os fatores de risco classicos n&o foram
associados a positividade para HPV. Estudos prospectivos adicionais sdo necessarios
para estabelecer estratégias de rastreamento baseadas em evidéncias para essa

populagao.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Papilomavirus Humanos; Canal Anal; Neoplasias
do Anus; Carcinoma in Situ; Proctoscopia; Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo
Real.



ABSTRACT

Background: Crohn’s disease (CD) is characterized by chronic inflammation, immune
dysregulation, and frequent exposure to immunosuppressive therapies, factors that
may favor persistent human papillomavirus (HPV) infection and the development of
HPV-related anal neoplasia. However, data regarding anal HPV infection in patients
with CD remain limited and inconsistent. Objective The aim of this study was to
determine the prevalence of anal HPV types 16 and 18 infection in patients with
Crohn’s disease treated at a tertiary referral center and to evaluate potential associated
risk factors. Methods: In this cross-sectional study, 100 patients with CD and 50
healthy controls underwent standardized interviews, anal cytology, and anal HPV
detection by real-time polymerase chain reaction (QPCR). Participants with positive
gPCR results and/or abnormal anal cytology underwent high-resolution anoscopy with
biopsy when indicated. Female participants also received gynecological evaluation.
Results: High-risk anal HPV was detected by qPCR in 6.0% of patients with CD and
8.0% of controls. Abnormal anal cytology was observed in 5.3% and 10.2% of
participants, respectively. The combined prevalence of positive g°PCR and/or abnormal
cytology was 9.6% in the CD group and 18.4% in controls. No statistically significant
associations were identified between HPV positivity and age, disease duration, sexual
behavior, immunosuppressive therapy, or perianal disease. Smoking demonstrated the
strongest trend toward HPV positivity, although statistical significance was not reached.
Despite the low prevalence of HPV infection, some high-grade anal intraepithelial
lesions were identified in both groups. Conclusions: Anal HPV types 16 and 18
infections was uncommon among patients with CD and healthy controls, with no
significant difference between groups. Classical risk factors were not associated with
HPV positivity. Additional prospective studies are needed to establish evidence-based

screening strategies for this population.

Keywords: Crohn Disease, Human Papillomavirus Viruses; Anal Canal; Anus
Neoplasms; Carcinoma in Situ; Proctoscopy; Real-Time Polymerase Chain Reaction.
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1. Introdugao

1.1 Doenca de Crohn

A doenga de Crohn (DC) € uma das principais entidades que compdem o
espectro das doengas inflamatorias intestinais (DIl). Descrita pela primeira vez em
1932, caracteriza-se por uma inflamagao imunomediada, crénica e transmural do trato
gastrointestinal (TGI), capaz de acometer qualquer segmento, da cavidade oral ao
anus, cursando com periodos alternados de remissao e atividade da doenca (Petagna
et al., 2020).

1.1.1 Epidemiologia

A incidéncia e a prevaléncia da DC tém aumentado de forma constante nas
ultimas décadas (Lichtenstein et al., 2018). Sua distribuigdo epidemiologica apresenta
variagdes geograficas importantes. Em geral, a doenga manifesta-se entre os 18 e os
35 anos de idade, com um segundo pico de incidéncia entre 50 e 60 anos, além de
discreto predominio entre mulheres e individuos caucasianos (Dolinger; Torres;
Vermeire, 2024; Parra et al., 2019). As maiores taxas de incidéncia sdo observadas
em paises desenvolvidos do hemisfério norte. Entretanto, nessas regides tem sido
observada estabilizagao ou discreta redu¢do do numero de casos, enquanto paises
anteriormente considerados de baixa incidéncia, como aqueles da Asia e da América
do Sul, apresentam crescimento progressivo da doencga (Dolinger; Torres; Vermeire,
2024).

No Brasil, a incidéncia da DC também se encontra em ascenséo,
principalmente nas regides Sul e Sudeste, sugerindo a participagdo de fatores
ambientais ainda ndo completamente esclarecidos. Entretanto, a obtencdo de dados
epidemioldgicos precisos permanece limitada, uma vez que a doenga nao é de
notificagdo compulséria no pais (Lima Martins; Volpato; Zago-Gomes, 2018).

1.1.2 Etiologia e alteragées imunolégicas

A etiologia da DC é multifatorial e ainda n&do completamente elucidada. A
doenga resulta da interagéo entre suscetibilidade genética, fatores ambientais — como
dieta, tabagismo e infecgbes —, alteracbes da microbiota intestinal e
comprometimento da barreira epitelial da mucosa intestinal, culminando na perda da
homeostase imunologica da mucosa e no desenvolvimento de uma resposta imune

desregulada e persistente contra antigenos luminais, especialmente aqueles
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derivados da microbiota intestinal. Esse modelo substitui o conceito classico de uma
resposta inflamatdéria simplesmente exacerbada por uma compreensido de
desregulagdo imunoldgica complexa (Baumgart; Carding, 2007; Dharmasiri et al.,
2021; Dolinger; Torres; Vermeire, 2024).

A resposta inflamatoria é predominantemente mediada por linfocitos T CD4+,
com polarizagao para os perfis Th1 e Th17, caracterizados pela produgéo de citocinas
pré-inflamatérias, como interferon-gama (IFN-y), fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), interleucina-17 (IL-17) e interleucina-22 (IL-22). Em contrapartida, os mecanismos
imunorregulatérios mediados por células T regulatorias (Treg) e pela interleucina-10
(IL-10) mostram-se insuficientes para conter a resposta inflamatéria. Como
consequéncia, ocorre ativagdo persistente de macrofagos, neutréfilos e células
dendriticas, acompanhada de produgao continua de citocinas pré-inflamatérias e
metaloproteinases da matriz, promovendo o dano transmural caracteristico da doenca
(Baumgart; Carding, 2007; Dharmasiri et al., 2021; Dolinger; Torres; Vermeire, 2024).
Do ponto de vista clinico, a manutencéo desse processo inflamatorio pode resultar em
dano intestinal irreversivel (Lichtenstein et al., 2018; Lightner et al., 2017; Wu et al.,
2025).

Além de contribuir para a progressdo da doenga, esse estado inflamatério
crénico pode comprometer mecanismos essenciais da imunidade antiviral. Evidéncias
sugerem que a inflamagéao persistente altera a fungao das células natural killer (NK),
reduz a atividade citotoxica dos linfocitos T CD8+ e modifica a apresentacdo de
antigenos pelas células dendriticas (Aebisher et al., 2024). Essas alteragbes podem
prejudicar a resposta imune contra o Papilomavirus Humano (HPV), favorecendo a
persisténcia da infeccdo e, potencialmente, o desenvolvimento de lesdes
intraepiteliais associadas ao virus, uma vez que a imunidade celular integra é
fundamental para a eliminagédo viral (Aebisher et al., 2024; Doorbar et al., 2015;
Handisurya et al., 2016).

1.1.3 Manifestagoes clinicas

Na maior parte das vezes, a DC se manifesta com fendtipo inflamatério e
atividade inflamatoria intermitente. Apenas uma minoria dos individuos, cerca de 10%,
tem doenca indolente ou com atividade inflamatodria intensa e constante (Lichtenstein
et al., 2018; Lightner et al., 2020).
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Os sintomas mais frequentes sao diarreia persistente e dor abdominal em cdlica
em 75% dos casos; outros sintomas cardinais, presentes em 40 a 60% dos individuos,
séo febre, perda de peso, sangramento, fadiga, alteragdes de crescimento, anemia e
outras caréncias nutricionais(Lichtenstein et al., 2018; Petagna et al., 2020; Wu et al.,
2025).

A doenca perianal, representada por fistulas, abscessos, fissuras e plicomas,
presente em 10 a 20% dos individuos, além de predizer doenca desfavoravel, pode
preceder as manifestagdes intestinais em 4% a 17% dos casos (Feuerstein et al.,
2021; Munster et al., 2025).

Existem fatores preditores de DC grave, em que as complicagdes s&o mais
frequentes e a evolucdo da doenca € desfavoravel ou mais resistente ao tratamento
medicamentoso. Sao eles: idade de diagndstico inferior a 30 anos, inicio da doenga
com manifestagao perianal ou proctite intensa, ulceras muito profundas na endoscopia
ou doenga de segmento extenso, acometimento do TGl superior, ileo ou ileo e colon
e manifestagbes extraintestinais presentes ao diagnostico (Chebli et al., 2021; De
Groof et al., 2016; Lichtenstein et al., 2018; Xiang et al., 2023).

O local acometido pela DC tende a ser estavel ao longo do tempo, porém o
fendtipo pode sofrer alteragcdes. Acredita-se que a atividade inflamatoria persistente,
mesmo durante os periodos de remissao clinica, influencia esse comportamento
(Torres et al., 2017).

A compreensdo de que os sintomas ndo sao diretamente proporcionais a
atividade da doenca e que podem néo refletir o verdadeiro estado inflamatério, o qual
€ melhor avaliado através de exames de imagem, endoscopia e biomarcadores, é de
grande importancia para o manejo clinico (Dolinger; Torres; Vermeire, 2024; Torres et
al., 2017; Xiang et al., 2023).

1.1.4 Classificagao de Montreal

A Classificagao de Montreal (CM) € o instrumento mais utilizado, mundialmente,
para classificar a DC enquanto ainda nao se dispde de um sistema mais avangado.
As criticas a sua utilizagao se baseiam no fato de que ela ndo inclui os avancos nos
meétodos de imagem, que poderiam influenciar a estratificagdo da doenga (Ukashi et
al., 2025). Esta classificacao se baseia em trés elementos: idade ao diagndstico A (A1:

<16 anos, A2:17 a 40 anos e A3: > 40 anos); localizagdo da doencga L (L1: ileo terminal,
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L2: colon, L3: ileocoldnica e L4: TGI superior combinado ou ndo com L1, L2 ou L3);
comportamento da doenga B (B1: ndo estenosante, ndo penetrante, B2: estenosante,
B3: penetrante) e o modificador de doenga p: presencga de doenga perianal (Silverberg
et al., 2005).
1.1.5 Diagnéstico

Durante a avaliagdo do paciente com suspeita de DC, a anamnese e 0 exame
fisico devem ser detalhados (Gomollon et al., 2017). O segundo passo compreende a
solicitacdo de exames complementares. Até o momento, ndo existe um teste que,
isoladamente, seja capaz de diagnosticar a DC, porém os achados endoscépicos, s&o
considerados padrao-ouro (Torres et al., 2017). Dentre o arsenal propedéutico
utilizado, destacam-se: estudos radioldgicos (ultrassonografia, enterografia por
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética), colonoscopia, capsula

endoscopica, testes bioquimicos e anatomopatologia (Gomollén et al., 2017).

A avaliagdo conjunta das manifestagbes clinicas, de exames de imagem,
incluindo a avaliagdo endoscopica e de alteragbes histopatoldgicas e laboratoriais
levam ao diagnostico da DC (Baumgart; Sandborn, 2012).

Achados laboratoriais frequentes sdo anemia, trombocitose e elevagao de
proteinas de fase aguda; os biomarcadores, proteina C reativa (PCR) e calprotectina
fecal, podem estar alterados, destacando-se que cerca de um terco dos pacientes
pode nunca elevar a PCR e que a calprotectina fecal abaixo de 40 microgramas por
grama relaciona-se com uma probabilidade menor do que 1% de diagnostico de DC
(Costa; Sassaki; Chebli, 2024; Gomollon et al., 2017).

A colonoscopia, a presenga de edema, enantema, Ulceras serpiginosas e
aftoides, além do acometimento segmentar despertam a suspeita diagnostica que
devera ser complementada com avaliagdo histopatoldgica. Adicionalmente, a
avaliacdo endoscopica pode mostrar alteragdes que confirmam diagndstico, avaliam
fendtipo e resposta a medicagdes, identificam sequelas e complicagdes e estratificam
a DC quanto a gravidade (Feakins et al., 2024).

1.1.6 Avaliagao da atividade da doenga
O monitoramento da atividade da DC é feito através de parametros clinicos e

endoscopicos e de biomarcadores. A atividade, mesmo quando assintomatica esta
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associada a desfechos desfavoraveis e uma maior taxa de complicagéo (Torres et al.,
2020).

Para a afericdo da atividade da DC, através de parametros clinicos, utiliza-se,
mais comumente, o indice de atividade da Doenga de Crohn (IADC). Esse método é
0 padrao utilizado pelos protocolos de pesquisa, uma vez que € O escore mais
amplamente testado e comprovado (Karoui et al., 2007). Outro indice utilizado € o
indice de Harvey-Bradshaw (IHB), que representa a verséo simplificada do IADC,
apresentando como vantagem a aplicagdo em etapa unica e auséncia da necessidade
de exames laboratoriais (Khanna et al., 2025). Ambos os indices possuem limitagoes
por n&o possuirem correspondéncia fidedigna com a atividade endoscopica (Torres et
al., 2020).

Dentre os parametros endoscopicos utilizados para avaliacdo da atividade da
DC, o Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) menor que 4, em
pacientes precocemente tratados, parece estar relacionado com menor progressao de
doenga (menos de 10%), em um intervalo de acompanhamento de 3,2 anos, e tem
sido utilizado como alvo de resposta ao tratamento tanto na pratica quanto em ensaios

clinicos (Narula et al., 2024).

Os biomarcadores PCR e calprotectina fecal podem auxiliar na avaliacdo da
atividade de doenga e no acompanhamento da resposta ao tratamento (Torres et al.,
2017).

Os exames de imagem, junto com os resultados de endoscopia e os
biomarcadores, compdem o quadro de parédmetros objetivos disponiveis para o
acompanhamento da DC (Torres et al., 2020).

1.1.7 Tratamento

Uma vez que ndo existe etiologia definida, ainda n&o esta disponivel a terapia
curativa. Diversos medicamentos estdo disponiveis para a terapéutica da DC:
esteroides com atividade local (budesonida), esteroides sistémicos, tiopurinas
(azatioprina — AZA e 6-mercaptopurina) methotrexate (MTX) e terapias biologicas
(antifator de necrose tumoral (TNF), antagonistas da integrina, e de interleucinas (IL)
12/23 e IL-23, além de inibidores da Janus Kinase (upadacitinibe) (Cushing; Higgins,

2021; Torres et al., 2020). Didaticamente, trés categorias de tratamento para a DC
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podem ser descritas: terapia de indugao, terapia de manutencgao e terapia para doenca

fistulizante perianal. Essas modalidades encontram-se resumidas na Figura 1.

Os agentes imunossupressores e bioldgicos sdo os mais eficazes para indugéo

e manutencdo de remissdo em DC moderada a grave. Em contrapartida, os

corticoides ndo devem ser utilizados como terapia de manutengao no longo prazo pelo

risco aumentado de efeitos colaterais graves. Em pacientes que alcangaram remisséo

através de terapia com biologicos, essa deve ser mantida (Chebili et al., 2021).

Em pacientes com DC e componente perianal, a terapia de primeira escolha é

o infliximabe isolado ou associado a antibiéticos e tiopurinas. O adalimumabe pode

ser uma opgao para pacientes com intolerancia ou refratariedade ao infliximabe
(Bhatnagar et al., 2025; Torres et al., 2020).

OBJETIVO

Figura 1 Resumo das terapias para DC

TERAPIA (CLASSE)

INDICACAO

PRINCIPAIS ALTERAGOES

TERAPEUTICO PRINCIPAL IMUNOLOGICAS/LABORATORIAIS
Doenca de
Crohn leve a Efei A - )
INDUCAO DE Budesonida moderada, ENISE SISIETEDS i ML, [FE0l Ceueen
REMISSAO (corticoide tpico) | limitada ao fleo | SUP'eSSa0 do eixo hipotalamo-hipsfise-
e/ou colon adrenal em uso prolongado.
ascendente.
INDUCAO DE ggtrgrcnﬁgass 8?;?#3 e Linfo_penia, neutrofilia _relativa € eosinopenia.
REMISSAO (prednisona, moderada a Supnmiam a re_qusta imune celulaf €a
metilprednisolona) grave. produgéao de citocinas pré-inflamatérias.
8?;?#3 i Risco _moderado de_ infe~cg<")es,

: Anti-TNF (infliximabe, | moderada a especialmente reativacao de tuberculose e
INDUCAO DE adalimumabe ’ rave sem hepatite B. Nao ha evidéncia consistente de
REMISSAO certolizumabé) grgesposta a aumento da prevaléncia de HPV ou lesdes

terapia !ntraepiteliais associadas em adultos
T imunocompetentes.
Doenca de
Crohn
Tiopurina + anti-TNF moderada a Leucopenia, linfopenia, macrocitose. Maior
INDUCAO DE (azatioprina ou 6- grave sem risco de infecgdes oportunistas e neoplasias
REMISSAO mercaptopurina + resposta linfoproliferativas (especialmente linfoma néo
infliximabe) adequada a Hodgkin e cancer de pele ndo melanoma).
terapia
convencional.
Doenca de
Crohn
moderada a Geralmente bem tolerado. Risco aumentado
INDUCAO DE Ustequinumabe (anti- | grave sem de infecgbes de vias aéreas superiores e
REMISSAO IL-12/23) resposta a reativacao de infecgbes latentes, como
terapia tuberculose.
convencional
ou ao anti-TNF.
Doenca de
. : Crohn .
INDUCAO DE Risanquizumabe e moderada a Geralmente bem tpleradog Pos§|vel _
REMISSAO guselcumabe (anti-IL- grave sem aumento leve do risco de infec¢des de vias
23) resposta a aéreas e reativagéo de tuberculose.

terapia
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OBJETIVO INDICACAO PRINCIPAIS ALTERACOES
TERAPEUTICO | 'ERAPIA(CLASSE)  ppoNcipaL IMUNOLOGICAS/LABORATORIAIS
convencional
ou ao anti-TNF.

Doenca de

Crohn

moderada a Efeito predominantemente intestinal; baixa
INDUCAO DE Vedolizumabe (anti- grave sem imunossupressao sistémica. Possivel
REMISSAO integrina a437) resposta a aumento de infecgdes gastrointestinais e

terapia nasofaringeas.

convencional

ou ao anti-TNF.

Doenca de

Crohn

moderada a Linfopenia, neutropenia. Aumento do LDL-
INDUCAO DE Upadacitinibe grave sem colesterol e da CPK. Maior risco de
REMISSAO (inibidor da JAK) resposta a infecgdes virais (herpes-zoster) e

terapia tuberculose.

convencional

ou ao anti-TNF.

Manutengao em

Leucopenia, linfopenia, macrocitose. Risco

MANUTENCAO DA . paciente aumentado de infecgdes e neoplasias
REMISSAO PRI A dependente de | (especialmente linfoma e cancer de pele ndo
corticoides. melanoma) com uso prolongado.
MANUTENGAO DA IF\)/IaaCriwg:fggéo em Anemia, leucopenia, trombocitopenia.
REMISSAO Metotrexato (MTX) dependente de Aumgnto de tra'n_samlnases e risco de
o toxicidade hepatica.
corticoides.
MANUTENCAO DA Ant|-.TNF Lilbduglee, Manter se Risco moderado de infecgdes; monitorizagédo
REMISSAO adalimumabe ou efetivo para L
. S para tuberculose e hepatite B.
certolizumabe) remissao.
MANUTENNQAO DA | Vedolizumabe (anti- Z‘zg\t/irssra Poucas alteracdes laboratoriais; perfil de
REMISSAO integrina a437) remisso. seguranga favoravel.
B Ustequinumabe, Manter se
MANUTENCAO DA | risanquizumabe ou efetivo para Poucas alteragdes laboratoriais; sem sinais
REMISSAO guselcumabe (anti-IL- remisséF:) de imunossupressao sistémica relevante.
12/23 ou IL-23) '
. e Manter se Linfopenia, aumento de lipidios e CPK.
MQGIUSTS%[\IOCAO b tIJr?IE? dagtg;tﬁ\K) efetivo para Monitorizacdo de infecgdes virais e risco
remissao. tromboembdlico.
Considerar
retirada apos
remissao
MAN UTENNCAO DA | Imunossupressores ?:;?grt]zga’ Risco cumulativo de mielossupresséao,
REMISSAO (tiopurinas ou MTX) quando ’ infecgdes e neoplasias com uso prolongado.
possivel, a
terapia
bioldgica.
DOENCA Infliximabe ou Inducéo e Risco moderado de infecgdes. Ndo ha
PERIANAL adalimumabe (anti- manutencgdo de | evidéncia consistente de aumento de lesdes
TNF) remissao. associadas ao HPV.
Antibidticos: risco de eventos
DOENCA Antibidticos + Terapia gastrointestinais e selecao de resisténcia
PERIANAL tiopurinas adjuvante. bacteriana. Tiopurinas: vide alteragoes

descritas acima.

Fonte: elaborada pela autora com base em Torres et al., 2020.
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1.1.8 Papilomavirus Humano
O Papilomaviru Humano (HPV) pertence a uma familia de diversos virus de
DNA. Curiosamente, sao espécie-especificos, tendo sido listados mais de 200 capazes
de infectar células de pele e mucosa de seres humanos. Desses, cerca de 40
acometem a regido anogenital. Os sorotipos 16 e 18 pertencem ao género
Alphapapillomavirus e sao consideradas os tipos oncogénicos mais frequentes (Leto
et al., 2011).

Seu material genético apresenta trés regides denominadas E (early), L (late) e
LCR (long control region), cada uma delas com genes capazes de sintetizar proteinas
com fungdes variadas. Algumas dessas proteinas atuam promovendo a replicagdo do
DNA viral e a liberagao de particulas virais, bem como alteragdes na célula hospedeira,
podendo, inclusive, culminar com a producgéo de lesées malignas por adulterarem a
regulagao da proliferagdo celular. Essa ultima propriedade ocorre devido a interagéo
entre as proteinas virais E6 e E7 com as proteinas celulares p53 e pRb, sintetizadas
por genes de mesmo nome, e que tem agao supressora de tumores (Hoff; Coudry;
Moniz, 2017).

Além de estimular a ativagcao do ciclo celular e promover a replicagcdo das
células infectadas, as proteinas virais E6 e E7 interferem na apoptose e paralisam a
maturagcdo da célula, o que mantem a infeccdo ativa no tecido, favorecendo o

surgimento das alteragbes neoplasicas (McBride, 2017).

Clinicamente, os HPVs sao classificados como de baixo e alto risco oncogénico,
por sua menor ou maior capacidade de interferéncia nos mecanismos de proliferacao
das células infectadas, o que é determinado pela sequéncia de DNA especifica de
cada tipo viral. Nos humanos, os HPVs de baixo risco causam, principalmente, lesdes
verrucosas benignas na regido anogenital. Os de alto risco, que consistem em mais
de 15 tipos, estdo frequentemente presentes no cancer de colo uterino, carcinomas
de vulva, vagina, pénis, orofaringe, tonsilas e anus. Os tipos
16 e 18 respondem, respectivamente, por 60% e 10% das neoplasias cervicais
diagnosticadas, cerca de 90% dos canceres anais, até 60% dos casos de cancer de
vagina e até 50% dos casos de cancer vulvar (Leto et al., 2011; McBride, 2017).

O HPV apresenta tropismo pela célula epitelial escamosa, especialmente a
célula imatura da camada basal, e por areas onde ocorre a diferenciacdo celular
escamosa das células de reserva subcolunares (metaplasia escamosa). Esse

by

fenbmeno da origem a zona de transformacdo, que esta justaposta a juncao
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escamocolunar (JEC), presente no colo do utero e no canal anal, o que explica
a maior incidéncia do carcinoma nessas topografias em relagdo as demais revestidas

por epitélio escamoso maduro, como vulva e pénis (Leto et al., 2011; McBride, 2017).

Micro rupturas epiteliais permitem ao virus acessar as células alvo da camada
basal e, posteriormente, se disseminar pelas células contiguas. Uma vez integrado, o
HPV é capaz de se replicar apos reativar o ciclo celular e induzir a sintese de DNA da
célula hospedeira, mantendo-se viavel (Bravo; Félez-Sanchez, 2015).

O HPV também é capaz de invadir células glandulares e neuroenddcrinas,
entretanto, essas sdao menos resistentes a replicagao viral e acabam sucumbindo
antes que o processo se conclua, o que reflete uma maior prevaléncia do carcinoma
escamoso em relagdo ao adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso e 0 carcinoma

neuroendocrino (Hoff; Coudry; Moniz, 2017).

Evidéncias mostram que o genoma dos HPVs raramente sofre mutagdes e que
a infecgdo pode persistir no individuo por diversos anos. A agao do sistema
imunologico, na maioria das vezes, € o que impede a progressao da infecgdo até
lesdes precursoras e doenga maligna (Doorbar et al., 2015), o que poderia explicar as
diferencas na prevaléncia de infeccdo por HPV e na prevaléncia de cancer de canal
anal na populagéo. A organizagao do genoma do HPV e seu ciclo replicativo no epitélio
do canal anal, além das alteragdes teciduais induzidas pela infeccédo persistente no
epitélio do canal anal estdo esquematizadas nas Figuras 2 e 3.
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Figura 2 Organizacao do genoma do HPV e ciclo replicativo no epitélio do canal anal

A. ORGANIZAGAO DO GENOMA DO HPV B. CICLO REPLICATIVO DO HPV NO EPITELIO DO CANAL ANAL
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PERSISTENCIA E CARCINOGENESE
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Fonte: Elaborada pela autora com base em Del Pino et al., 2024, Bravo; Félez-Sanchez,

2015 e Manzione et al., 2014.
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Figura 3 Alteragbes teciduais induzidas pela infecgao persistente pelo HPV no epitélio
do canal anal: progressao da infecgdo para lesbes intraepiteliais e carcinoma
espinocelular

ALTERACOES TECIDUAIS PROVOCADAS PELO HPV NO CANAL ANAL: DA INFECGAO A DISPLASIA DE ALTO GRAU
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Fonte: Elaborada pela autora com base em (Bravo; Félez-Sanchez, 2015), (Vonsky et al.,

2019) e (Doorbar et al., 2015).
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1.1.9 Diagnéstico do HPV
O diagnéstico da infecg&o pelo papilomavirus humano (HPV) depende da forma
de apresentacgao clinica. Na presenca de lesdes condilomatosas tipicas, o diagnostico
€ essencialmente clinico. Nas mulheres, essas lesdes ocorrem mais frequentemente
nos pequenos labios e no introito vaginal; nos homens, predominam na glande,
prepucio e sulco balanoprepucial. Em ambos os sexos, podem acometer a regi&o anal,

perianal, o canal anal, o sulco intergluteo e o perineo (Leto et al., 2011).

Nas formas subclinicas ou latentes da infecgdo, entretanto, ndo ha
manifestagdes clinicas evidentes, tornando necessaria a utilizagdo de métodos
complementares para identificacdo do virus e de suas repercussdes epiteliais. A
semelhanga do rastreamento do cancer do colo do utero, a investigagédo da infecgao
anal pelo HPV baseia-se na associagao entre métodos citoldégicos, moleculares,
endoscopicos e histopatologicos, permitindo maior sensibilidade para a identificagédo

de lesdes precursoras do carcinoma epidermoide anal.

A citologia anal constitui o principal método de triagem para avaliagdo das
alteragdes celulares induzidas pelo HPV. O exame é realizado a partir de esfregago
da mucosa do canal anal, sendo as amostras analisadas por microscopia 6ptica.
Avaliam-se alteragbes morfoldgicas sugestivas de infecgao viral, como crescimento
arboriforme do epitélio escamoso estratificado, acantose, paraceratose, hiperceratose
e atipias celulares. Dentre estas, destaca-se a atipia coilocitética ou efeito citopatico
viral, caracterizada pela vacuolizacdo citoplasmatica perinuclear em células
escamosas maduras, considerada um dos principais marcadores citoldgicos da
infecc&o produtiva pelo HPV (Hoff; Coudry; Moniz, 2017; Nadal et al., 2009).

Embora amplamente empregada como exame de rastreamento, a citologia
apresenta sensibilidade variavel, estimada em aproximadamente 70%, sendo
fortemente dependente da qualidade da coleta, do processamento da amostra e da
experiéncia do citopatologista. Dessa forma, seus resultados devem ser interpretados
em conjunto com métodos complementares, particularmente os testes moleculares e

a anuscopia de alta resolugao (Manzione et al., 2014; Nadal et al., 2009).

Historicamente, as lesdes precursoras induzidas pelo HPV foram classificadas
segundo o sistema proposto por Richart, que dividia as neoplasias intraepiteliais
cervicais (NIC) em trés categorias de acordo com a extensdo da displasia no epitélio
escamoso: NIC |, quando restrita ao terco basal; NIC Il, envolvendo até os dois tergcos
inferiores; e NIC Ill, quando comprometia praticamente toda a espessura epitelial,
categoria também reconhecida como carcinoma in situ (Pangarkar, 2022).
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Em 1988, o Sistema Bethesda substituiu essa classificacdo por uma
terminologia citologica baseada no potencial bioldgico das lesdes, estabelecendo as
categorias células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US),
células escamosas atipicas n&o sendo possivel excluir lesdo intraepitelial de alto grau
(ASC-H), leséo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau (HSIL), além das categorias referentes as neoplasias invasivas
e alteragbes glandulares. Para as lesées do canal anal, utilizava-se tradicionalmente
a denominagdo neoplasia intraepitelial anal (NIA I, Il e lll), correspondente a
classificagao cervical (Pangarkar, 2022).

Posteriormente, o projeto Lower Anogenital Squamous Terminology
Standardization (LAST) propds a padronizagdo da nomenclatura para todas as lesdes
escamosas induzidas pelo HPV do trato anogenital inferior, reduzindo a classificagédo
a apenas duas categorias diagnosticas: LSIL (Low-grade Squamous Intraepithelial
Lesion), correspondente a antiga NIA I, e HSIL (High-grade Squamous Intraepithelial
Lesion), englobando as antigas NIA |l e NIA Ill. Aléem da uniformizagdo da
nomenclatura, o LAST estabeleceu critérios diagnésticos para o carcinoma
espinocelular superficialmente invasivo (SISCCA) e recomendou a utilizagdo da
imunohistoquimica para p16 em casos de duvida diagndstica a microscopia (Lam-
Himlin, 2013).

Nas formas latentes da infecgdo, nas quais ndo ha desenvolvimento de lesbes
clinicamente evidentes, o DNA viral pode ser identificado em células epiteliais obtidas
por esfregagco do canal anal mediante testes moleculares. Entre esses métodos, a
reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR) destaca-se pela elevada
sensibilidade analitica, capaz de detectar entre uma e dez cdpias virais por 102 células,
além de possibilitar a identificacdo de gendtipos especificos e, em protocolos
quantitativos, a determinagdo da carga viral (Moreau et al., 2013). Entretanto, a
deteccdo do DNA viral ndo permite diferenciar infec¢cdo transitéria de infecgéo
persistente nem confirmar, isoladamente, a presenca de lesio intraepitelial, razdo pela
qual os testes moleculares devem ser interpretados em associacdo aos achados
citologicos e histopatologicos.

Na presenca de alteragdes citologicas e/ou testes moleculares positivos para
HPV de alto risco, recomenda-se a realizagado da anuscopia de alta resolugédo (AAR).
O exame corresponde ao equivalente anal da colposcopia cervical e permite a
visualizacdo ampliada da zona de transformacéo anal apds aplicagédo de acido acético
e solugao de Lugol, possibilitando a identificagao de alteragdes epiteliais suspeitas, a
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avaliacdo dos padrdes de acetorreagao, vascularizagao e superficie epitelial e a

realizagéo de bidpsias dirigidas para confirmagao diagndstica (Manzione et al., 2014).

A confirmacdo definitiva das lesbes intraepiteliais permanece baseada na
avaliacao histopatoldgica das biopsias obtidas durante a AAR. Esse procedimento &
particularmente importante para confirmagao das lesdes intraepiteliais escamosas de
alto grau (HSIL), evitando o subdiagnéstico de carcinomas microinvasores e
permitindo a exclusdo de carcinoma epidermoide invasivo (Wisniewski et al., 2017). A
figura 4 apresenta um resumo de métodos utilizados no diagnostico de HPV.

Figura 4 Principais métodos utilizados no diagnéstico da infecgédo pelo HPV no canal
anal

Diagnéstico Presenca de lesGes Sl Sl e Primeira avaliagéo.
clinico condilomatosas tipicas Simples, rapido N&o identifica infecgdo Diagnéstico clinico
(condilomas emirsgiges anogenitals e nao invasivo. sdbelifica oulestes na presenca de
N (anal, perianal, canal intraepiteliais ndo visiveis. :
visiveis) ol giouimd) condilomas.
; ; Alteragdes morfoldgicas Sensibilidade moderada
Citologia celulares: coilocitose, Método de triagem (~70%). Dependente da Triagem inicial para
anal atipias escamosas amplamente utilizado qualidade da coleta, detecgdo de alteragdes
(Bethesda/LAST) (ASC-US, ASC-H, e de baixo custo. processamento e associadas ao HPV.
LSIL, HSIL). interpretagéo.
Detecgdo do DNA viral Alta sensibilidade Nao distingue infecgéo
qPCR (genes E6/E7), (1-10 copias/10® transitéria de infecgéo Complementa a citologia
(Real Time PCR) genotipagem e, quando células). Permite persistente nem e identifica a presenca
(molecular) aplicavel, quantificagao genotipagem e confirma leséo de HPV de alto risco.
da carga viral. quantificago viral. intraepitelial.
Visualizagdo ampliada Bamaasesan
AAR da zona de transformagéo Padréo-ouro para Realizada em pacientes

(anuscopia de
alta resolucao)

anal (ZTA) com acido
acético e lugol.
Identifica padrées
acetobranco, vascular
e de superficie.

Avaliagao histoldgica das

localizagdo de lesGes
e orientacdo de
bidpsias dirigidas.

dependente. Requer
treinamento especifico
e equipamentos
adequados.

com citologia e/ou
qPCR positivas.

Bidpsia leses suspeitas: confirma Confirmagéo diagnéstica Procedimento invasivo. Confirmagéo diagndstica
dirigida LSIL (NIA I) ou HSIL e defini¢éo do grau Amostragem limitada e direcionamento
(histopatologia) (NIA 11/111) e exclui da lesdo. a area suspeita. terapéutico.

ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H: células escamosas atipicas — nao se pode excluir lesdo

carcinoma invasor.

intraepitelial de alto grau; LSIL: lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau; HSIL: leséo intraepitelial escamosa de alto grau;
NIA: neoplasia intraepitelial anal.

Fonte: Elaboragao propria com base em Chebli et al., 2021; Darragh et al., 2012; Lam-Himlin,
2013; Leto et al., 2011; Nadal et al., 2009; Wisniewski et al., 2017.
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1.1.10 Manifestagoes clinicas do HPV

Apesar de muito comum, a infeccdo pelo HPV &, geralmente, transitoria, uma
vez que o sistema imune celular e humoral é capaz de eliminar o virus, decorridos 12
a 24 meses do contagio. Cerca de 80 % da populagao sexualmente ativa entrara em
contato com algum sorotipo do HPV ao longo da vida (Murall et al., 2019). No entanto,
a infecgdo persistente possui baixa ocorréncia (10%), mesmo para o sorotipo 16,
considerado o mais oncogénico dos HPVs e, nesses casos, apenas uma pequena
parcela das infecgdes (12%) evolui para lesdo neoplasica, o que pode ser explicado
pela atividade das células T auxiliares (Th) CD4+, que desempenham um papel central
na manutencao de resposta imune sustentada contra o cancer (Murall et al., 2019;
Xue et al., 2018).

A coorte francesa PAPCLEAR, através de seguimento intensivo de mulheres
jovens utilizando genotipagem especifica para HPV, analises seriadas da carga viral
e resposta imune local, demonstrou que a maioria das infecgdes por HPV tem
eliminagdo em curto periodo e que a persisténcia do mesmo genaotipo viral ndo deve
ser definida apenas pela duragdo temporal da positividade dos testes, mas pela
deteccdo continua do mesmo genaotipo viral em amostras consecutivas, refletindo a
falha na resposta imunomediada. As figuras 5, 6 e 7 sintetizam os achados deste
estudo que ajudou a refinar o conceito de infec¢ao transitoria e persistente pelo HPV
(Murall et al., 2019).
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Figura 5 Comparagéao entre Infecgdo Transitéria e Persistente por HPV

Infeccao Transitoria Infeccao Persistente

Definicao Detecgéo isolada com Deteccao do mesmo gendtipo em
operacional negativagao subsequente coletas sequenciais
Tempo tipico 6-12 meses 212 meses com manutencao
de duracao (até 24 meses) gendtipo-especifica
: Reducgao progressiva até ;
Carga viral Estavel ou flutuante

negativagao

Mecanismo Clearance imunomediado Falha relativa na
predominante eficaz eliminagao viral
Risco de Bixe Aumentado para lesdo
progressao intraepitelial
Implicacao oo Necessita monitoramento mais
p’ ” i Evento autolimitado .
clinica estreito

Fonte: Elaboracgao propria com base no estudo PAPCLEAR.
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Figura 6 Perfil Imunoldgico Associado ao Clearance versus Persisténcia

Parametro Imunoldgico Associado ao Clearance Associado a Persisténcia

Linfocitos T CD4+ Predominio Tht ST RREa Sl O i o>

polarizado
Linfécitos T CD8+ Atividade citotoxica aumentada Resposta citotoxica reduzida
Células NK Ativacao precoce eficiente Atividade diminuida
Células dendriticas Apresentagdo antigénica efetiva Modulagao funcional possivel
IL-12 Aumentada Reduzida
IL-2 Aumentada Reduzida
IFN-y Aumentado Reduzido
TNF-a Associado a resposta antiviral Variavel
IL-10 Db ime Expressdo aumentada (perfil

regulatorio)

Fonte: Elaboracgao propria com base no estudo PAPCLEAR.

Figura 7 Estratégia de Reteste Molecular para Avaliacédo de Clearance

Situagao Conduta Recomendada

Primeira deteccdo de HPV Repetir teste em 6-12 meses

Confirmar presenca do mesmo gendtipo apds

Avaliagao de persisténcia
212 meses

Auséncia do mesmo gendtipo em coleta

Confirmacgao de clearance
subsequente

Fonte: Elaboracgao propria com base no estudo PAPCLEAR.
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A prevaléncia da infec¢do na populacéao brasileira é considerada alta e varia de
acordo com as unidades federativas (Wendland et al., 2018). A prevaléncia global é
de 12 % e a prevaléncia do HPV de alto risco no canal anal varia de 14% a 32%
dependendo do estudo (Colpani et al., 2020).

As manifestagdes clinicas variam de acordo com o sorotipo do HPV e

encontram-se resumidas na Figura 8.

Figura 8 Principais doengas causadas por HPV e sorotipos envolvidos

HPV frequentemente envolvido

Verrugas nao genitais 1,2e4
Doenca de Bowen 16
Condiloma acuminado 6e
Cancer orofaringe 16

Fonte: elaboragéo propria, adaptada de (Palefsky, 2010).

No contexto das manifestagdes clinicas, destaca-se o cancer de canal anal.
Apesar de raro, € uma condigédo socialmente estigmatizante por estar relacionada ao
comportamento sexual e a infeccdo sexualmente transmissivel (IST) (Gondal et al.,
2023).

O cancer anal é responsavel por menos de 1% de todos os canceres e por
aproximadamente 3% das neoplasias do trato gastrointestinal. Apesar de sua baixa
incidéncia, sua ocorréncia tem aumentado progressivamente nas ultimas décadas em
diversos paises, tornando-se um importante problema de saude publica em
populagdes de maior risco. O carcinoma espinocelular representa o principal subtipo
histologico e, em cerca de 80% a 90% dos casos, esta relacionado a infeccao

persistente por papilomavirus humano (HPV), especialmente pelos gendétipos de alto
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risco HPV16 e HPV18. Entretanto, a infec¢ao viral isoladamente nao € suficiente para
o desenvolvimento da neoplasia. A carcinogénese resulta da interagdo entre a
persisténcia da infeccdo pelo HPV e fatores do hospedeiro que comprometem a
resposta imunoldgica ou favorecem a progressado das lesdes precursoras, incluindo
infeccdo pelo HIV, imunossupressao, tabagismo, historia de neoplasias anogenitais
relacionadas ao HPV e comportamentos sexuais associados a maior exposi¢ao viral.
O desenvolvimento do carcinoma anal geralmente é precedido por lesdes
intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL), que representam o principal precursor
da doencga invasiva. O diagndstico baseia-se na suspeita clinica, confirmada por
exame histopatolégico obtido por biopsia, sendo o toque retal e a anuscopia
ferramentas fundamentais para a avaliagao inicial. Embora a existéncia de uma lesao
precursora identificavel torne o cancer anal potencialmente passivel de prevencao, o
rastreamento permanece controverso. Até o momento, ndo existem evidéncias
provenientes de estudos randomizados que demonstrem beneficio do rastreamento
sistematico com citologia anal ou anuscopia de alta resolugdo na redugdo da
incidéncia de cancer anal, motivo pelo qual sua realizagdo € atualmente restrita a
grupos considerados de alto risco e ainda n&o € recomendada de forma rotineira pelas
principais diretrizes internacionais (Rao et al., 2021).

O tratamento com foco na preservagdo de 6rgdo, consiste em quimio e
radioterapia combinadas (protocolo Nigro de 1974) (Upadhyay et al., 2023), com boa
resposta nos estagios iniciais, reservando-se a cirurgia de resgate, com ou sem
preservagao de 6rgéo, para os casos de nao resposta a quimio e radioterapia ou na
presenca de recidiva. Além disso, novas terapias, como a imunoterapia e tratamento
de lesbes metastaticas, em casos selecionados, tém sido empregadas (Gondal et al.,
2023).
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1.1.11 Prevencgao, vacinagao, fatores de risco e grupos de risco
A prevencgao da infecgdo pelo HPV compreende um conjunto de estratégias
voltadas a reducdo da transmissao viral e da ocorréncia das neoplasias associadas
ao virus. Essas medidas incluem a identificacdo e o controle dos fatores de risco, o
reconhecimento dos grupos mais vulneraveis, acbes de educagdo em saude e,
principalmente, a vacinagao em larga escala, considerada a intervengao preventiva de

maior impacto em saude publica (Chan et al., 2022).

Na populagao geral, a principal estratégia preventiva consiste na vacinagao de
criangas e adolescentes antes do inicio da atividade sexual. No Brasil, o Programa
Nacional de Imunizagdes incorporou a vacina contra o HPV em 2014, sendo
posteriormente atualizado conforme novas evidéncias cientificas (Wendland et al.,
2018). Atualmente, recomenda-se uma dose da vacina quadrivalente (HPV 6, 11, 16
e 18) para criangas e adolescentes de 9 a 14 anos, 11 meses e 29 dias de idade. Para
individuos imunocomprometidos entre 9 e 45 anos — incluindo pacientes com
imunodeficiéncias primarias, HIV/AIDS (Human Immunodeficiency Virus/Acquired
Immunodeficiency Syndrome), transplantados, usuarios de imunossupressores e
pacientes oncolégicos — é indicado esquema de trés doses, administradas nos
intervalos de dois e seis meses apdés a primeira aplicagdo. Outros grupos
contemplados pelas recomendagdes ministeriais fogem ao escopo deste estudo
(Instrucdo Normativa da Vacinagao contra HPV).

Além da vacina quadrivalente disponibilizada pelo Sistema Unico de Saude, a
vacina nonavalente (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58), disponivel na rede privada,
amplia a cobertura contra genotipos oncogénicos e apresenta eficacia comprovada na
prevencgao da infec¢ao pelo HPV, na redugao da persisténcia viral, da incidéncia dos
canceres relacionados ao virus e da recorréncia de lesdes precursoras (Dvorak et al.,
2024).

Apesar da elevada eficacia da vacinacdo, a aquisicdo e a persisténcia da
infeccdo pelo HPV permanecem influenciadas por fatores comportamentais,
ambientais e imunoldgicos. Entre os principais determinantes destacam-se o elevado
numero de parceiros sexuais ao longo da vida, o inicio precoce da atividade sexual, o
relacionamento com parceiros(as) que tiveram multiplos(as) parceiros(as), a infecgcéo

pelo HIV e o tabagismo. Esses fatores n&o apenas aumentam a probabilidade de
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aquisicao do HPV, como também favorecem a persisténcia da infeccdo por meio da

modulag&o da resposta imunologica do hospedeiro (Del Pino et al., 2024).

Algumas populagdes apresentam risco reconhecidamente elevado para o
desenvolvimento de infec¢ao persistente pelo HPV, lesdes intraepiteliais escamosas
de alto grau (HSIL) e cancer anal. Entre elas destacam-se pessoas vivendo com HIV,
homens que fazem sexo com homens (HSH), receptores de transplantes de 6rgaos
sélidos e mulheres com historico de neoplasias ou lesdes precursoras do colo uterino,

da vulva ou da vagina (Albuquerque; Rios; Schmitt, 2019).

Mais recentemente, pacientes com DC também passaram a ser considerados
um grupo potencialmente vulneravel as complicagbes relacionadas ao HPV,
principalmente em decorréncia das alteragcbes da imunidade celular inerentes a
doenga e do uso de terapias imunomoduladoras (Larsen et al., 2021). Entretanto,
embora exista plausibilidade biologica para uma associagao entre imunossupressao
e persisténcia viral, os resultados disponiveis na literatura permanecem conflitantes.
Meta-analise recente demonstrou que a prevaléncia de HPV anal e de lesdes
precursoras em pacientes com DIl ndo apresenta associagédo consistente com o uso
de imunossupressores farmacologico (Albuquerque et al., 2023). Da mesma forma,
estudos de coorte sugerem que terapias biolégicas, como os agentes anti-TNF, ndo
estdo relacionadas ao aumento significativo da incidéncia de neoplasias, apesar de
elevarem o risco de infecgbes oportunistas (Segal et al., 2021).

Por outro lado, evidéncias robustas indicam que individuos com DIl apresentam
maior incidéncia de céancer anal quando comparados a populagdo geral, além de
diagndstico em idade mais precoce e pior sobrevida (Segal et al., 2021). Considerando
que mais de 90% dos carcinomas anais estdo associados a infecgado pelo HPV,
especialmente ao gendtipo 16 (Albuquerque; Rios; Schmitt, 2019), acredita-se que a
inflamacé&o crbénica desempenhe papel central nesse processo. Estudos demonstram
gue a ocorréncia de cancer anal em pacientes com DC esta fortemente relacionada a
presenca de doenga perianal e ao longo tempo de evolugdo da enfermidade,
sugerindo interacdo entre inflamagao persistente e manutencdo da infecgdo viral
(Slesser et al., 2013). Sob o ponto de vista bioldgico, a progressao para malignidade
depende da persisténcia da infecgdo e da integragcdo do DNA viral ao genoma da

célula hospedeira, culminando na inativacdo de genes supressores tumorais,
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processo potencialmente favorecido pela inflamacdo crbnica e por estados de

imunossupressao (Bucchi et al., 2016).

Embora o rastreamento e o tratamento das lesdes intraepiteliais de alto grau
estejam bem estabelecidos para o colo do utero e para a vulva, ainda ndo existem
protocolos universalmente aceitos para o canal anal. Centros de referéncia em céancer
anal recomendam a identificacéo e o tratamento de lesées precursoras em individuos
pertencentes a grupos de alto risco; contudo, ainda sado necessarias evidéncias de
maior qualidade para respaldar a incorporagéao rotineira dessas estratégias na pratica
clinica, permanecendo a vacinagdo como a unica medida comprovadamente eficaz na
prevengao primaria do cancer anal (Palefsky et al., 2011). O estudo ANCHOR
demonstrou que o tratamento das HSIL em individuos HIV positivos e HSH com idade
superior a 35 anos reduz significativamente a incidéncia de cancer anal; entretanto,
esses resultados ainda n&o podem ser extrapolados para outras populagdes (Palefsky
et al., 2022). Dessa forma, até que novas evidéncias estejam disponiveis, a decisdo
sobre rastreamento e tratamento das lesdes precursoras em grupos especiais deve

ser individualizada e baseada no julgamento clinico do especialista (Lee et al., 2022).

O impacto da infecgao persistente pelo HPV de alto risco e das lesdes anais
precursoras em pacientes com DC ainda permanece em investigagdo. Enquanto a
associagcdo entre inflamagao intestinal crénica e cancer colorretal ja esta bem
estabelecida, com protocolos de vigilancia amplamente consolidados (Gordon et al.,
2023), o conhecimento sobre o comportamento da infecgdo anal pelo HPV nessa
populagdo ainda € limitado. Alguns estudos demonstraram aumento do risco de
displasia cervical em pacientes com doenca inflamatéria intestinal submetidos a
terapia imunossupressora ou ao uso prolongado de corticosteroides (Kim et al., 2015).
Além disso, o estudo PAPILLAN identificou prevaléncia de HPV anal de 34,7%, sendo
25,7% correspondente a genotipos de alto risco em pacientes com DIl (Vuitton et al.,
2018). No Brasil, entretanto, os primeiros estudos sobre a prevaléncia da infecgao anal
por HPV de alto risco em pacientes com DC ainda estdo sendo publicados (Boarini et
al., 2023).

Entre os fatores ambientais modificaveis, o tabagismo destaca-se por exercer
influéncia significativa tanto sobre a evolugdo da DC quanto sobre a historia natural
da infecgao pelo HPV, configurando um importante fator de risco compartilhado entre
essas duas condi¢bes. Na DC, o habito de fumar associa-se a maior atividade
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inflamatdria, recorréncia clinica e pds-operatéria, necessidade de terapias mais
intensivas e maior frequéncia de intervengdes cirurgicas. Paralelamente, evidéncias
prospectivas demonstram que o tabagismo favorece a persisténcia dos gendtipos
oncogénicos do HPV e aumenta o risco de progressao para lesdes intraepiteliais de
alto grau, especialmente em individuos com infecgéo persistente. Esse efeito parece
decorrer, ao menos em parte, de alteragdes imunoldgicas induzidas pelos
componentes do cigarro, capazes de comprometer a resposta antiviral do hospedeiro
e perpetuar processos inflamatérios crénicos. Assim, considerando que pacientes com
DC frequentemente sdo submetidos a tratamento com drogas imunossupressoras, a
investigacédo do possivel impacto do tabagismo sobre a persisténcia da infecgédo pelo
HPV mostra-se particularmente relevante e constitui um dos fundamentos da presente
pesquisa (Bowden et al., 2023; Jensen et al., 2012; Matsumoto et al., 2010).
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2 Hipétese

Os pacientes com DC sao mais suscetiveis a infecgao no canal anal pelo HPV de
alto risco devido ao estado inflamatorio crénico e ao uso de medicagdes que alteram

a imunidade celular.
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3 Objetivo

Avaliar a prevaléncia da infec¢ao anal pelo HPV 16 e 18 em pacientes com DC

acompanhados em um centro terciario de DII.

O objetivo secundario é avaliar os possiveis fatores de risco associados a infecgéo
pelo HPV 16 e 18.
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4 Material e métodos

4.1 Desenho do estudo

Estudo transversal e observacional realizado por meio de entrevista e coleta de
esfregaco de canal anal para a realizagédo de citologia e teste molecular gPCR para
pesquisa de HPV 16 e 18 em individuos em tratamento para DC em comparagao a
um grupo controle.
4.2 Populagao do estudo

Entre 2021 e 2025, a partir do banco de dados contendo 432 individuos
assistidos pelo Centro de DIl do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz
de Fora (HU-EBSERH/UFJF), Minas Gerais, Brasil, com prontuario eletrénico ativo e
diagnostico de DIl definido, foram convidados, aleatoriamente, por conveniéncia, a
participar do estudo, 100 pacientes com DC: 51 sem doenca perianal e 49 com doenca
perianal. Também foram selecionados, aleatoriamente, por conveniéncia, 50
individuos saudaveis para compor o grupo controle, mantendo o maximo de
pareamento por sexo e idade em relagao aos outros dois subgrupos de pacientes com
DC.

Critérios de inclusdo do grupo DC: participagéo voluntaria apos assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), (Apéndice A), idade entre 18 e
65 anos, prontuario ativo no hospital e diagnostico confirmado de DC.

Critérios de inclus&o do grupo controle: participagéo voluntaria apds assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), (Apéndice A), individuos
saudaveis, com idade entre 18 e 65 anos.

Critérios de exclusao: idade abaixo de 18 anos ou superior a 65 anos, pacientes
imunossuprimidos por outras causas (malignidade, exceto cuténea; outras doencgas
imunomediadas; HIV e transplantados), gravidez ou desejo de engravidar durante o
estudo, diagnostico prévio de lesdo de alto grau, em colo do utero ou canal anal,
associada ao HPV, historico de vacinagdo completa para HPV na infancia e historia
de amputagado abdémino-perineal do reto ou colectomia total.

A Figura 9 delineia o fluxograma de inclusdo de pacientes e controles no estudo.
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Figura 9 Fluxograma do estudo
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Fonte: elaborado pela autora 2026.

4.3 Variaveis demograficas e clinicas

As caracteristicas demograficas, incluindo género, cor da pele, nivel de escolaridade,
idade e estado civil foram coletadas de todos os individuos no momento da consulta inicial.
Também, foram aplicados questionarios, respondidos de forma anbénima, com questbes
comuns e especificas para cada género, com o propdsito de investigar possiveis fatores de
risco descritos na literatura e associados a infecgado pelo HPV: idade de inicio da atividade
sexual, numero total de parceiros sexuais, numero de parceiros sexuais nos ultimos 12 meses,
HSH, pratica de coito anal receptivo, passado de IST, uso de preservativo, uso de substancias

ilicitas, consumo atual de alcool e tabaco (Apéndice B).

Os individuos do grupo com DC foram avaliados quanto a localizagdo da doenga,
fendtipo e a presencga ou auséncia de doenca perianal utilizando a Classificacao de Montreal.
A atividade inflamatdria da doenga intestinal foi avaliada, no momento da incluséo, através do
indice de Harvey-Bradshaw (IHB) e nivel sérico de PCR. Além disso, registrou-se: duragéo da
DC, presenga de proctite em exame endoscépico realizado nos ultimos 3 meses antes da
inclusdo, passado de cirurgia relacionada a DII, uso de corticosteroide, uso de terapia
biolégica e numero de agentes, tempo de uso de biolégicos, uso de imunossupressores

(azatioprina ou metotrexato) e tempo de uso de imunossupressores.
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4.4 Coleta de material para citologia anal

Apos assinatura do TCLE e preenchimento dos questionarios, todos os participantes
foram submetidos a coleta de material para citologia. Foi desenvolvido, pela autora e equipe
de pesquisa, um roteiro operacional (Apéndice C) para a execugao do procedimento de acordo
com padronizagao descrita na literatura. Apenas duas coloproctologistas treinadas foram
responsaveis por todas as coletas (a propria autora e uma colaboradora), a fim de minimizar

vieses.

Todo o material foi encaminhado ao servico de Patologia Clinica do Hospital
Universitario HU/Santa Catarina por fluxo proprio. A entrega dos materiais foi responsabilidade

da proépria pesquisadora.

O processamento do material e laudos de citopatologia foram realizados de forma cega
por duas patologistas independentes e, posteriormente, disponibilizados no sistema de

prontuario eletrénico do hospital.

A terminologia para a realizagdo dos laudos seguiu o sistema de Bethesda e a
orientagdo de nomenclatura LAST. Foram considerados resultados negativos, as amostras
classificadas como NLIM; e foram considerados resultados positivos amostras classificadas
como ASC-US, ACS-H, LSIL, HSIL ou na presenca de SISCCA ou CEC (Darragh et al., 2012;
Lam-Himlin, 2013).

4.5 Coleta de material para qPCR

A coleta do material para gPCR foi realizada, imediatamente, apds a coleta de material
para citologia, com o intuito de minimizar a presenga de sangue nas ladminas de citologia
devido a manipulagéo do canal anal, o que poderia prejudicar a avaliagdo pelo patologista. A

coleta também, seguiu um roteiro operacional (Apéndice C).

Todo o material foi mantido resfriado em caixas térmicas até o seu congelamento a
80°C negativos, realizado no laboratério de virologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB)
da UFJF. Foi criado um fluxo préprio e a entrega do material foi responsabilidade da prépria

pesquisadora.
Foram considerados resultados positivos a presenga de HPV 16 e ou 18 nas amostras.

Os resultados foram transcritos para uma planilha mantida salva no Google Drive, com
acesso restrito aos pesquisadores. Também foi registrada a carga viral encontrada nos testes

que resultaram positivos.
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4.6 Genotipagem pela técnica de qPCR

A reacdo em cadeia da polimerase é uma técnica de biologia molecular amplamente
utilizada para amplificagao in vitro e detecgao de sequéncias especificas de material genético.
A reagao em cadeia da polimerase em tempo real ou PCR quantitativa (quantitative real-time
polymerase chain reaction — qPCR) constitui uma variagdo da reagdo convencional que
permite o0 monitoramento da amplificagdo durante sua ocorréncia por meio da emissao de
fluorescéncia, possibilitando analises quantitativas com elevada sensibilidade, especificidade

€ precisao.

A reagao é composta por DNA molde, DNA polimerase termoestavel (Taq polimerase),
desoxinucleotideos trifosfatados (dNTPs), primers especificos, sondas de hidrdlise, tampao
de reacdo e cofatores enzimaticos. Esses componentes sdo submetidos a ciclos sucessivos
de desnaturagdo, anelamento e extensdo, promovendo a amplificagdo exponencial da
sequéncia-alvo. Durante a etapa de extenséo, a atividade exonucleasica da Taq polimerase
promove a clivagem da sonda hibridizada ao DNA alvo, liberando o fluoréforo e gerando um

sinal fluorescente proporcional a quantidade de produto amplificado.

A gPCR constitui uma das principais ferramentas para o diagnéstico molecular da
infeccao pelo HPV, uma vez que esse virus ndo pode ser cultivado por métodos
microbioldgicos convencionais e os testes sorologicos apresentam baixa acuracia. Além da
deteccdo do DNA viral, a técnica possibilita a identificagdo do gendtipo infectante e a
quantificagdo da carga viral. A elevada especificidade do método decorre da utilizagdo de
primers e sondas desenhados para regides especificas do genoma viral, permitindo a

discriminacao entre diferentes gendtipos.

No presente estudo, foram utilizados primers e sondas de hidrélise previamente
descritos e validados para a deteccédo dos gendtipos HPV 16 e HPV 18, direcionados aos
genes E6 (HPV 16) e E6/E7 (HPV 18).

Previamente a aplicagdo em amostras clinicas, o ensaio de gPCR foi submetido a
validacdo analitica quanto a especificidade, sensibilidade, eficiéncia de amplificacdo e
linearidade. O protocolo foi desenvolvido e padronizado no Laboratério de Imunologia e
Biologia Molecular da Universidade Federal de Juiz de Fora, mediante otimizagdo das
concentracdes de primers e sondas, das condi¢cdes de ciclagem térmica e do método de

extracdo de DNA.

A especificidade da analise foi, inicialmente, avaliada in silico por meio do alinhamento
das sequéncias dos primers e sondas com sequéncias virais depositadas no GenBank,
utilizando os programas MEGA (Molecular Evolutionary Genetics Analysis) e BLAST (Basic

Local Alignment Search Tool). Posteriormente, essa especificidade foi confirmada
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experimentalmente por testes de amplificagdo cruzada, utilizando primers e sondas
especificos para HPV 16 em reagdes contendo DNA do HPV 18 e vice-versa. Adicionalmente,
foi empregado o controle comercial TagMan Comprehensive Microbiota Control (Thermo
Fisher Scientific), contendo multiplos genétipos de HPV, sem ocorréncia de amplificagao
inespecifica, confirmando a elevada especificidade do ensaio para ambos os gendtipos

investigados.

A sensibilidade da analise foi determinada por meio de diluicbes seriadas decimais
(1:10) de controles positivos previamente quantificados, estabelecendo limite inferior de
deteccdo de 10 copias de DNA viral por microlitro para os gendétipos HPV 16 e HPV 18. A
eficiéncia da amplificagdo foi avaliada por meio da construcdo de curvas-padrado obtidas a
partir de controles positivos em concentragdes conhecidas, sendo calculada conforme a
equagao E = (10-1/slope — 1) x 100. O ensaio apresentou eficiéncia de amplificacdo de
92,03% para o HPV 16 e 93,06% para o HPV 18, com coeficientes de determinagao (r?) de
0,985 e 0,986, respectivamente, valores compativeis com ensaios quantitativos de elevada

qualidade analitica.

Considerando os parametros de especificidade, sensibilidade, eficiéncia de
amplificacdo e linearidade obtidos durante o processo de validagao, o protocolo demonstrou
desempenho adequado para a detecg¢ao e quantificagdo dos gendétipos HPV 16 e HPV 18 em
amostras clinicas, sendo considerado validado para aplicagdo no presente estudo. A Figura
10 apresenta o fluxograma do ensaio de qPCR para detecgéo e quantificagdo dos genotipos
HPV 16 e HPV 18.
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Figura 10 Fluxograma do ensaio de qPCR para detecgdo e quantificagdo dos
genotipos HPV 16 e HPV 18.
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4.7 Anuscopia de Alta Resolugao

Todos os participantes que tiveram resultados considerados positivos (citologia
positiva e/ou qPCR positiva) foram submetidos a anuscopia de Alta Resolucao (AAR).
No caso das pacientes do género feminino, no mesmo ato, foi realizada colposcopia
e coleta de material do colo uterino para citologia e teste de HVP para avaliar a

possivel concomitancia de alteragbes genitais.

A AAR se baseia em avaliar a regido perianal (pele da fenda anal mais um raio
de 5cm no entorno) e o canal anal com colposcopio (lentes de aumento), apos
aplicacdo de corantes especificos. Ela possibilita a identificacdo de alteracdes
epiteliais que n&o seriam vistas a olho nu, guiando os locais ideias para a realizagéo

de bidpsias.

Para auxiliar a visualizagao de lesdes durante o exame, sao aplicados corantes
(acido aceético e lugol). O contato do acido acético leva a precipitagdo de proteinas
nucleares, gerando aspecto esbranquicado em areas de maior densidade nuclear,
como no epitélio anal que possui lesdes intraepiteliais escamosas. O lugol cora de
castanho o epitélio escamoso e a zona de transicdo com metaplasia normal, enquanto

areas com alteragdes epiteliais geralmente ndo se coram ou o fazem de forma fraca.

As alteracbes epiteliais identificadas s&o classificadas segundo descritores bem
estabelecidos listados abaixo (Sidney Roberto Nadal; Valéria Uelner, 2022):

Coloragao: branca, branca neve, branco-sujo, cinza ou amarelo apos a aplicagao do
acido aceético. Essa acetorreatividade pode ser leve ou densa e transitoria ou
persistente.

Contorno: relevo das lesdes. Elas podem ser planas, espessadas ou elevadas.

Superficie: lisa ou granular. Superficies granulares podem ainda ser descritas como

micropapilares ou papilares.
Margens: regulares ou irregulares e distintas ou indistintas.

Padrées vasculares: pontilhado fino ou grosseiro, mosaico, estriacbes, vasos

Verrucosos e vasos atipicos.

Padroes epiteliais: metaplasia rendada, glandulas atipicas agrupadas e epitélio em

favo de mel.
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Resposta ao lugol: captacédo de forma homogénea, castanho-escuro (lugol positivo),

captacéo parcial, aspecto manchado (lugol parcial) ou n&o captar, coloragao amarelo

mostarda (lugol negativo).

Para tanto, a pesquisadora realizou capacitacao presencial no Instituto de
Pesquisas Clinicas do Hospital da Fiocruz (RJ), no ambulatério de Infecgdes
Sexualmente Transmissiveis em Coloproctologia, voltados para pessoas que
convivem com o virus HIV; e curso de AAR online promovido pela International Anal
Neoplasia Society (IANS), com duragédo de nove modulos e avaliagado formativa para
recebimento de certificagéo.

4.8 Colposcopia

A colposcopia foi realizada no mesmo momento da AAR por médico
ginecologista do ambulatorio de patologias do colo do utero do Hospital Universitario
HU/CAS da Universidade Federal de Juiz de Fora.

4.9 Bidpsias

As biopsias foram realizadas, durante a anuscopia, sobre as areas que
apresentavam caracteristicas epiteliais suspeitas de acordo com os parametros
descritos no item 4.7.

4.10 Pacientes com resultados positivos

Apesar de nao ser escopo deste estudo, por questdes éticas, todos os
pacientes com resultados positivos receberam orientacdes e tratamento de acordo
com protocolos publicados.

4.11 Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), versao 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). Inicialmente,
foi realizada analise bivariada para avaliar a associag&o entre variaveis demograficas,
comportamentais, relacionadas a doenca e ao tratamento e o desfecho composto,

definido como detec¢do de HPV16/18 por gPCR e/ou citologia anal alterada.

A distribuigdo das variaveis continuas foi avaliada pelo teste de Shapiro—Wilk. As
variaveis com distribuicdo normal foram expressas como meédia + desvio-padréo,

enquanto aquelas com distribuicdo ndo normal foram apresentadas como mediana e
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intervalo interquartil (Q1-Q3). As variaveis categoricas foram apresentadas em

frequéncias absolutas e relativas.

As comparacgdes entre grupos foram realizadas utilizando-se o teste do qui-quadrado
de Pearson ou o teste exato de Fisher para variaveis categoricas, conforme
apropriado. Para variaveis continuas, empregou-se o teste t de Student para
distribuicées normais e o teste de Mann—Whitney para distribui¢des ndo paramétricas.

As variaveis que apresentaram valores de P <0.20 na analise bivariada foram incluidas
simultaneamente no modelo de regresséo logistica binaria pelo método ENTER, para
identificacdo de fatores independentemente associados ao desfecho composto. Foi
estimado o odds ratios (OR). Em todas as analises, adotou-se nivel de significancia
de 5% (P < 0,05).
4.12 Financiamento do Projeto

O projeto foi custeado, em parte, pela pesquisadora e colaboradores, além de
contar com verba disponibilizada pelo Programa de Exceléncia Académica (PROEX)
da Coordenagédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) para a
compra de material para a gPCR.
4.13 Consideragoes éticas

O protocolo do estudo foi definido de acordo com a declaragao de Helsinque,
normas de boa pratica clinica e requisitos regulatérios aplicaveis. Todos os pacientes

e controles leram, concordaram e assinaram o TCLE antes da inclusao no estudo.

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Juiz de Fora (CEP HU-UFJF) aprovou a execug¢do do
projeto, em 24/08/2021, sob o protocolo: CAAE 46786721.1.0000.5133 (Anexo A).

Nao ha conflitos de interesses a serem expostos.
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5 Resultados
5.1 Analise descritiva

A sequir, sdo apresentados os resultados considerados mais relevantes para

0s objetivos do estudo.
5.1.1 Caracteristicas demograficas

A Tabela 1 apresenta o perfil demografico dos participantes. Observou-se
diferencga estatisticamente significativa entre os grupos apenas em relagéo ao estado
civil, com maior proporgcdo de individuos solteiros entre os controles (68%) e de
casados no grupo DC (61%) (p = 0,001). A maioria dos participantes de ambos os
grupos se autodeclarou branca. Em relagdo a escolaridade, predominou, em ambos
0S grupos, a conclusao ou frequéncia ao ensino meédio e ao ensino superior. Os grupos

mostraram-se adequadamente pareados quanto ao sexo e a idade.

Tabela 1 Caracteristicas demograficas dos participantes do estudo

Variavel Categoria Controle Doenc¢a de Crohn  Total p-valor
Estado civil Solteiro 34(68,0)  39(39,0) 73 (48,7) 0,001
(/%)

Casado 16 (32,0) 61(61,0) 77 (51,3)
Raga Branco 40 (80,0)  72(72,0) 112 (74,7) 0,288
(0/%) Nao-branco 10 (20,0) 28 (28,0) 38 (25,3)
Sexo Masculino 25(50,0) 49 (49,0) 74 (49,3) 0,908
(0/%) Feminino 25(50,0) 51(51,0) 76(50,7)
Escolaridade Nenhum/ignorado 11(22,0) 25(25,0) 36(24,0) 0,958
(/%)

Fundamental 9 (18,0) 5(15,0) 24 (16,0)

Meédio 24 (48,0) 48(48,0) 72 (48,0)

Superior 6 (12,0) 12 (12,0) 18 (12,0)
Idade Meédia 48,2 44,7 45,8 0,132

Desvio 12,3 12,3 12,4

Fonte: elaborado pela autora 2026.
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5.1.2 Caracteristicas clinicas dos individuos com DC
As caracteristicas clinicas dos participantes do grupo DC estdo resumidas na
Tabela 2. A maioria dos individuos foi diagnosticada entre 17 e 40 anos (68%).
Predominou o acometimento colénico ou ileocolénico (69%) e o comportamento
estenosante ou penetrante (57%). O envolvimento perianal esteve presente em 49%
dos casos, enquanto a proctite esteve ausente em 63% dos individuos. O tempo médio
de doenca foi de 9 + 8,33 anos.

Em relacdo a atividade da doenca, 70% apresentavam IHB < 5 e 43% um valor
normal de PCR sérica. Quanto ao tratamento, 76% estavam em uso de terapia
bioldgica, 48% de imunossupressores e 11% de corticosteroide oral.

Cirurgia abdominal prévia foi relatada por 36% dos pacientes e cirurgia perianal
por 40%.



Tabela 2 Caracteristicas clinicas dos individuos com doenga de Crohn

Variavel Categoria n (%)
Idade ao diagnostico A1 4 (4)
(Montreal) A2 68 (68)
A3 28 (28)
Localizagéo da DC L1 31(31)
(Montreal) L2/L3 69 (69)
Fendtipo da DC B1 43 (43)
(Montreal) B2 25 (25)
B3 32 (32)
Doenca perianal Presente 51 (51)
Ausente 49 (49)
Proctite Presente 35 (35,7)
Ausente 63 (64,3)
Duragéao da DC 9 £ 8,33 anos
Média + DP
IHB <5 70 (70)
>5 30 (30)
PCR <5 64 (70,3)
>5 27 (29,7)
Terapia biolégica 76 (77,6)
Imunossupressores 48 (48,5)
Corticosteroides 17 (17)
Cirurgia  abdominal 36 (36,4)
Cirurgia perianal prévia 40 (40,8)

Fonte: elaborado pela autora 2026.

*|dade ao diagnostico de DC (A1: abaixo de 16 anos; A2: entre 17 e 40 anos; A3: acima de 40
anos).

**Localizagédo da DC (L1: ileal; L2: Colbnica; L3: ileocolbnica).

***Comportamento da DC (B1: ndo estenosante/nao penetrante; B2: estenosante; B3:
penetrante/fistulizante).

**** |HB (indice de Harvey-Bradshaw).
*****PCR (Proteina C Reativa).
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5.1.3 Prevaléncia do Papilomavirus Humano 16 e 18 no canal anal

A prevaléncia calculada através do resultado isolado da PCR anal foi de 8,0%
no grupo controle (4 individuos positivos) e de 6,0% no grupo DC (6 individuos
positivos). A prevaléncia na amostra total (150 participantes) foi de 6,7%. A prevaléncia
calculada em relagdo a citologia anal alterada foi de 10,2% no grupo controle e de
5,3% no grupo DC. Considerando os resultados de PCR combinados aos de citologia,
a prevaléncia de resultados positivos foi similar em ambos os grupos, 18,4% no
controle e 9,6% no DC (p=0,132; Tabela 3).

Tabela 3 Prevaléncia do HPV 16 e 18 no canal anal avaliada pelos resultados
combinados de gPCR e Citologia

Grupo Total
Controle Doenca de Crohn
N % N % N %
PCR anal Negativo 46 92,0% 94 94,0% 140 93,3%
Positivo 4 8,0% 6 6,0% 10 6,7%
Total 50 100,0% 100 100,0% 150 100,0%
Citologiaanal = Negativo 44 89,8% 89 94,7% 133 93,0%
Positivo 5 10,2% 5 5,3% 10 7,0%
Total 49 100,0% 94 100,0% 143 100,0%
Prevaléncia Negativo 40 81,6% 85 90,4% 125 87,4%
Positivo 9 18,4% 9 9,6% 18 12,6%
Total 49 100,0% 94 100,0% 143 100,0%

Fonte: elaborado pela autora 2026.
**PCR: reacdo em cadeia da polimerase

***Um paciente do Grupo controle teve resultado de citologia insatisfatoria (auséncia de
células escamosas nucleadas) e 6 pacientes do Grupo DC tiveram os resultados de citologia
prejudicados pela sobreposi¢cao de hemacias ou de leucécitos sobrepostas ao esfregaco.

5.1.4 Distribuicao dos sorotipos nos individuos positivos

A Tabela 4 apresenta as frequéncias dos sorotipos 16 e 18 nos diferentes
grupos. O HPV 16 foi o sorotipo mais prevalente, sendo identificado em 5 dos 6
individuos positivos no grupo com DC e em 3 dos 4 individuos positivos no grupo

controle.
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Tabela 4 Distribuicdo de sorotipos do HPV nos grupos Doencga de Crohn e Controle

Doenca de Crohn Controle

n/% n/%
HPV negativo 94 (94,0) 46 (92,0)
HPV 16 4 (4,0) 2 (4,0
HPV 18 1(1,0) 1(2,0)
HPV 16 e 18 1(1,0) 1(2,0)
Total 100 50

Fonte: elaborado pela autora 2026.

* HPV: Papilomavirus Humano

Os achados de citologia anal estdo descritos na Tabela 5. De forma geral,
observou-se predominio de resultados citolégicos normais em ambos os grupos, com
baixa frequéncia de alteragdes citoldégicas. Nao houve diferenga estatisticamente

significativa na distribuigdo dos achados citolégicos entre os grupos (p=0,42).
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Tabela 5 Achados de citologia anal entre grupos doenca de Crohn e controle

Grupo Total
Controle DC

Resultado (n/%) (n/%) (n/%)

de

citologia

anal NLIM 44 (88) 89 (89) 133 (88,7)
ASCUS 3 (6) 3(3) 6 (4)
ASCH 2(4) 1(1) 3(2)
LSIL 0 (0) 1(1) 1(0,7)
HSIL 0(0) 0(0) 0(0)
Insatisfatério/Sobreposicdo 1 (2) 6 (6) 7(4,7)

Fonte: elaborado pela autora 2026.
*p-valor = 0,420

**DC (doenga de Crohn); NLIM (Negativo para Lesao Intraepitelial ou Malignidade); ASC-US
(células escamosas atipicas com significado indeterminado); ASC-H (células escamosas
atipicas ndo se podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau); LSIL (lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau que compreende as alteragdes coilocitoticas).

5.1.5 Comportamento sexual e social
A segquir, serdo apresentados dados relacionados ao comportamento sexual
dos participantes da pesquisa.

A tabela 6 se refere a idade média de inicio da atividade sexual, que foi de 18,7
anos (desvio padrédo: 5,4; n=48) no grupo controle e de 17,3 anos (desvio padrao: 2,2;
n=97) no grupo DC, com média global de 17,7 anos (desvio padrao: 3,6; n=145); ja o
numero total de parceiros sexuais, ao longo da vida, até a data da inclus&o apresentou
meédia de 2,1 (desvio padrao: 1,0; n=47) no grupo controle e de 1,8 (desvio padréo:
1,0; n=99) no grupo DC, sendo a média total de 1,9 (desvio padréo: 1,0; n=146).

Em relagdo ao numero de parceiros sexuais nos ultimos 12 meses, a média foi
de 1,0 (desvio padrao: 0,7; n=49) no grupo controle e de 0,9 (desvio padréo: 0,5; n=99)
no grupo DC, com média global de 0,9 (desvio padrao: 0,5; n=148).
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Tabela 6 Sexarca e numero de parceiros sexuais nos grupos doenca de Crohn e
controle

Grupo Controle Doenca de Crohn Total

Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Inicio da 18,7 54 17,3 2,2 17,7 3,6
atividade sexual
Total de parceiros sexuais 2,1 1,0 1,8 1,0 1,9 1,0
Total de parceiros 1,0 0,7 0,9 0,5 0,9 0,5

sexuais no ultimo ano

Fonte: elaborado pela autora 2026.

A analise das variaveis relacionadas as praticas sexuais, historico de IST e uso
de preservativos (Tabela 7) ndo demonstrou diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos para a maioria dos fatores avaliados. A proporgdo de HSH foi
semelhante entre os grupos (12,5% no controle vs. 8,3% em DC; p = 0,574), assim
como a pratica de coito anal receptivo (30% vs. 22,7%; p = 0,333) e o uso de
preservativos (20,4% vs. 28,4%; p = 0,297).

Por outro lado, o passado de IST apresentou diferengca estatisticamente
significativa entre os grupos (p = 0,017), com maior frequéncia no grupo controle (24%)
em comparagao ao grupo DC (8,1%). Em conjunto, os resultados sugerem que, nesta
amostra, as praticas sexuais € 0 uso de preservativos ndo se associaram a presenca
do HPV, enquanto o histérico prévio de IST foi a unica variavel com diferenca

significativa entre os grupos.
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Tabela 7 Praticas sexuais, passado de infecgdes sexualmente transmissiveis e uso
de preservativo

Variavel Categoria Controle DC (n/%) Total (n) p-valor
(n/%)
HSH Nao 21 (87,5) 44 (91,7) 65 0,574
Sim 3(12,5) 4 (8,3) 7
Passado de Nao 33 (66,0) 84 (84,8) 117 0,017
IST
Sim 12 (24,0) 8 (8,1) 20
Desconhecido 5(10,0) 7(7,1) 12
Coito anal Nao 35 (70,0) 75 (77,3) 110 0,333
receptivo
Sim 15 (30,0) 22 (22,7) 37
Uso de Nao 39 (79,6) 68 (71,6) 107 0,297
preservativo
Sim 10 (20,4) 27 (28,4) 37

Fonte: elaborado pela autora 2026.

*DC (Doencga de Crohn); HSH (Homens que fazem Sexo com Homens); IST (Infeccao
Sexualmente Transmissivel).

A frequéncia de consumo de alcool (Tabela 8) foi semelhante entre os grupos
controle e DC (34,0% vs. 33,7%; p = 0,968). Da mesma forma, o tabagismo foi
observado em 24% dos individuos do grupo controle e em 14,3% do grupo DC (p =
0,142).

Tabela 8 Consumo de alcool e tabagismo atual

Variavel Categoria Controle DC (n/%) Total (n/%) p-valor
(n/%)
Consumo de Nao 33 (66,0) 65 (66,3) 98 (66,2) 0,968
alcool
Sim 17 (34,0) 33 (33,7) 50 (33,8)
Tabagismo Nao 38 (76,0) 84 (85,7) 122 (82,4) 0,142
Sim 12 (24,0) 14 (14,3) 26 (17,6)

Fonte: elaborado pela autora 2026.

5.2 Fatores associados a HPV positivo e/ou citologia anal alterada nos participantes
com DC e controles.

A sequir, sdo apresentados os resultados das analises de regressao logistica e
dos testes de comparacdo de médias, com foco nas variaveis que demonstraram
relevancia clinica (variaveis com nivel de significancia entre 5% e 10% na analise

bivariada), constituindo os principais eixos interpretativos dos achados do estudo.

Ao comparar as médias entre os grupos Negativo e Positivo, n&o se verificou

diferencga estatistica, conforme apresentado na Tabela 9.
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Tabela 9 Fatores associados a HPV positivo e/ou citologia anal alterada nos
participantes com doenca de Crohn*

Variavel Prevaléncia Média * DP N p-valor

Idade Negativo 449+ 124 85 0,590
Positivo 426+ 12,0 9

Numero de Negativo 0407 85 0,368

biolégicos Positivo 0,7+0,7 9

prévios

Tempo de uso Negativo 45,5 £ 62,3 43 0,730

de Positivo 54,1 + 53,4 7

imunossupressor

(meses)

Duracgédo da Negativo 9,7+85 85 0,496

doenga (anos) Positivo 11,8+ 8,6 9

Idade de inicio Negativo 171+22.2 82 0,261

da atividade Positivo 18,0+24 9

sexual

N° total de Negativo 1,8+1,0 84 0,238

parceiros Positivo 2,2+12 9

sexuais

N° parceiros Negativo 09+04 84 0,517

sexuais ultimos Positivo 1,0£0,9 9

12 meses

Fonte: elaborado pela autora 2026.
*Resultado do teste de médias entre variaveis numéricas.

A Tabela 10 mostra a eventual associacéo entre a presenca de doenca perianal
e a prevaléncia de HPV por PCR positiva e/ou citologia anal alterada. Embora o grupo
sem doenga perianal apresentou o dobro de resultados considerados positivos em
relagdo ao grupo com doenga perianal, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos (p=0,293).

Tabela 10 Associacéo entre doenca perianal e prevaléncia de HPV por PCR positiva
e/ou citologia anal alterada

Doenga perianal  Testes negativos* Testes positivos* Total

Ausente 41 6 47
Presente 44 3 47
Total 85 9 94

Fonte: elaborado pela autora 2026.
p=0,293

*Resultados combinados de PCR positiva e/ou citologia alterada
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Na analise bivariada, sexo feminino, tabagismo atual e uso de corticosteroides
apresentaram associagao limitrofe com o desfecho composto (P <0.20), sendo, por
esse motivo e por sua relevancia clinica, selecionados para inclusdao no modelo de
regresséao logistica multivariada (Tabela 11).

Tabela 11 Analise bivariada das caracteristicas demograficas, comportamentais,

relacionadas a doencga e ao tratamento segundo o resultado de coteste em pacientes
com doenca de Crohn.

HPV+ e/ou
. HPV- e citologia _. . Valor
Variavel normal (n = 85) C|tolo(gn|a=asl;;erada de P
Caracteristicas demograficas e
comportamentais
Sexo feminino, n (%) 39 (45,9) 7(77,8) 0,069
Idade, anos, média + dp 44 9+ 12,4 42,6+ 12,0 0,368
Tabagismo atual, n (%) 11 (12,9) 3 (33,3) 0,066
Uso de Preservativo n (%) 23 (27) 3 (33,3) 0,589
Histdria de infecgcdo sexualmente
transmissivel, n (%) 1@ a1 0,663
Caracteristicas da doenca de Crohn
Duracéo da doenga, anos, média + dp 97+85 11.8+8.6 0.496
indice de Harvey—Bradshaw =5, n (%) 25 (29,4) 3 (33,3) 0,807
PCR =5 mg/L, n (%) 20 (23,5) 3(33,3) 0,326
Proctite, n (%) 28 (32,9) 2 (22,2) 0,498
Doencga perianal, n (%) 44 (51,8) 3 (33,3) 0,293
Cirurgia abdominal prévia, n (%) 29 (34,1) 5 (55,6) 0,213
Cirurgia perianal prévia, n (%) 35 (41,2) 2 (22,2) 0,246
Caracteristicas relacionadas ao
tratamento
Uso atual de terapia biologica, n (%) 65 (76,5) 7 (77,8) 0,476
Jl:llcjjrg]ero de bioldgicos prévios, média 0407 07+07 0,368
Uso de ir_nunossupressor 39 (45,9) 5 (55,6) 0,602
convencional, n (%)
Tempo de uso de imunossupressor
convencional, meses, média + dp 45,5+62,3 54,1153 4 0,730
Uso atual de corticosteroides, n (%) 11 (12,9) 3 (33,3) 0,102

Fonte: elaborado pela autora 2026.

Nota: Os dados sao apresentados como n (%) ou média * dp, conforme apropriado. As

variaveis categoricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado de Pearson ou teste
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exato de Fisher. As variaveis continuas foram comparadas pelo teste de médias.

PCR: proteina C reativa; IHB: indice de Harvey—Bradshaw.

O modelo de regressao logistica (Tabela 12) avaliou as possiveis variaveis categoricas
associadas a HPV positivo e/ou citologia anal alterada. E observada uma tendéncia
do uso de tabaco associar-se a maior probabilidade de testar positivo para HPV ou de

apresentar citologia anal alterada.

Tabela 12 Fatores associados ao HPV positivo e/ou citologia anal alterada*®

Variavel B p-valor OR
Uso de corticoide 0,392 0,680 1,479
Tabagismo 1,418 0,085 4,129
Mulheres 1,181 0,187 3,258
Constante -3,487 0,000 0,031

Fonte: elaborado pela autora 2026.

*Resultado de modelo de regressao logistica.

5.3 Achados de colposcopia anal e bidpsias
A seguir, sdo apresentados os resultados referentes aos achados de AAR em

individuos que testaram positivo para HPV ou apresentaram alterag¢des citologicas no

esfregaco do canal anal (Tabela 13).

Foram realizadas 15 AAR, das quais 53,3% evidenciaram achados positivos ou
suspeitos. Nos casos submetidos a biopsia, observaram-se 37,5% de resultados
normais ou reparatorios, 25% de alteragdes benignas (2 casos), 25% de alteragdes

de alto grau ou malignas (2 casos) e 12,5% de LSIL (1 caso).

No que se refere a avaliagao ginecologica dos casos positivos, foram realizadas
10 colposcopias, sendo identificado apenas 1 caso (10%) com resultado positivo ou

suspeito; entretanto, a bidpsia cervical correspondente apresentou resultado normal.

Foram realizados 8 exames de PCR cervical, dos quais 87,5% foram negativos

e 12,5% apresentaram positividade para HPV 16.
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Tabela 13 Frequéncia dos achados em exames anorretais, ginecoldgicos,
histopatolégicos e moleculares em individuos que testaram positivo para HPV ou

apresentaram alteragdes citologicas no esfregago do canal anal

Exame Categoria n %
Anuscopia Achados negativos 7 46,7
de Achados positivos ou 8 53,3
alta resolucao suspeitos

Total 15 100
Colposcopia Achados negativos 9 90

Achados positivos ou 1 10

suspeitos

Total 10 100
Biopsia anal Normal/achados 3 37,5

reparatérios

Alteragdes benignas 2 25

Alteracdes de alto 2 25

grau/maligna

LSIL 1 12,5

Total 8 100
Biopsia cervical Normal/alteragdes 1 100

reparativas

Total 1 100
PCR cervical Negativo 7 87,5

HPV 16 1 12,5

Total 8 100

Fonte: elaborado pela autora 2026.
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6 Discussao

O presente estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia dos subtipos
16 e 18 do HPV no canal anal de pacientes com DC acompanhados em um servigo
terciario especializado em DIl, bem como avaliar a presenca de eventuais fatores de

risco.

A prevaléncia calculada a partir do resultado de PCR anal foi de 8,0% no grupo
controle e 6,0% no grupo DC, valores inferiores aos descritos na literatura nacional e
internacional. No Brasil, uma metanalise estimou prevaléncia de HPV anal de alto risco
de 14,07% por PCR, chegando a 31,63% em populac¢des de alto risco e 22,10% em
populagdes de baixo risco, evidenciando a influéncia de fatores epidemiologicos e
comportamentais nas estimativas de infecgdo (Colpani et al., 2020).

Considerando a citologia anal alterada, a prevaléncia foi de 10,2% no grupo
controle e 5,3% no grupo DC. Quando combinados os resultados de PCR e citologia,

a positividade foi de 18,4% no grupo controle e 9,6% no grupo DC.

O aparente contraste, em relacdo aos achados da literatura, observado neste
estudo, caracterizado pela maior prevaléncia de HPV no grupo controle em
comparagao aos pacientes com DC, reforca a natureza multifatorial da infecgcao pelo
HPV e sugere que a presenga da DC, isoladamente, ndo constitui um determinante
da infeccdo viral. Embora alteragbes da imunidade inata e adaptativa sejam
encontradas na DC, outros fatores epidemiologicos, especialmente aqueles
relacionados a exposicao sexual ao virus, pareceram exercer papel mais relevante na
aquisicao da infecgao na populacao estudada. Existem evidéncias que pacientes com
DC, particularmente aqueles com doencga em atividade, comprometimento perianal ou
submetidos a confec¢ao de estoma, frequentemente, apresentam impacto negativo
sobre a qualidade de vida e a imagem corporal, fatores que poderiam resultar em
menor atividade sexual e que explicariam, pelo menos em parte, os achados deste
estudo (Guzela et al., 2022). Observou-se baixa frequéncia de IST prévia em ambos
0S grupos, porém o grupo controle apresentou ocorréncia trés vezes maior do que o

grupo DC (p=0,017), corroborando dados que identificam essa variavel como
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importante marcador de exposicdo sexual e fator associado ao aumento do risco de
infecgdo pelo HPV (Del Pino et al., 2024).

A menor prevaléncia observada no presente estudo pode refletir ndo apenas
caracteristicas especificas da amostra analisada, mas também particularidades
regionais da populacgéo estudada. Estudos de base populacional, como o POP-Brazil,
demonstram que a prevaléncia do HPV varia significativamente entre as diferentes
regides do pais, sendo influenciada por fatores regionais, socioeconémicos, culturais
e comportamentais, reforcando que a distribuicdo da infecgdo ndo € homogénea no
territério nacional (Wendland et al., 2018). Esse cenario evidencia a necessidade de
cautela na comparacao direta com dados da literatura e reforca a importancia de
analises contextualizadas, considerando as diferengas regionais e os multiplos

determinantes da infecg¢ao pelo HPV no Brasil.

A analise das caracteristicas comportamentais da populacédo estudada sugere
a existéncia de um perfil de menor exposicdo ao HPV. Este pode ser explicado pela
ocorréncia mais tardia da sexarca (17/18 anos) em relagdo a populagdo brasileira
(média de 15 anos) (Wendland et al., 2018), e pelo reduzido numero médio de
parceiros sexuais ao longo da vida e nos ultimos 12 meses antes da inclusdo na
pesquisa. Embora esse achado seja coerente com a menor prevaléncia observada, &
importante considerar que variaveis comportamentais autorreferidas estao sujeitas a
viés de informagéao, especialmente em temas sensiveis como comportamento sexual,
podendo levar a subnotificacdo do numero real de parceiros e praticas de risco. A
literatura demonstra de forma consistente que o numero de parceiros sexuais € um
dos principais determinantes da infecgcédo pelo HPV, influenciando tanto a aquisicao
quanto a persisténcia viral (Del Pino et al., 2024). Nesse sentido, o perfil observado na
presente amostra, mesmo considerando possiveis limitagdes na coleta dos dados,
aponta para menor exposi¢ao cumulativa ao virus, o que corrobora a interpretacéo da

baixa prevaléncia encontrada, particularmente, em pacientes com DC.

Da mesma forma, mesmo podendo haver uma subnotificacdo de HSH e de
pessoas que pratiguem coito anal receptivo, a baixa propor¢cdo de individuos
pertencentes a estes grupos reforca o perfil de menor risco da amostra. A menor
frequéncia de comportamentos associados a exposicao anal pode ter contribuido para
a baixa prevaléncia observada. No entanto, a literatura indica que o risco de infec¢ao

pelo HPV ndo se restringe a pratica de coito anal isolada, mas resulta de uma
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interacdo complexa entre multiplos fatores, incluindo numero de parceiros, tipo de
pratica, frequéncia de exposicéo e presenca de microtraumas mucosos (Shah et al.,
2015). Dessa forma, a interpretagcdo desses dados deve ser feita evitando-se

simplificacbes excessivas.

Ainda nesse sentido, a associagdo entre estado civil (casado e solteiro) e
prevaléncia de HPV n&o demonstrou diferencga estatisticamente significativa entre os
grupos. Entre os individuos solteiros, 10,8% apresentaram infec¢do pelo HPV,
enquanto entre os casados, essa taxa foi de 8,8%. Embora o estado civil seja
frequentemente associado a comportamento sexual de baixo risco, isso néo é
absoluto. Relagdes estaveis ndo excluem exposicao ao HPV, assim como individuos
solteiros podem apresentar baixo numero de parceiros. Portanto, o estado civil deve
ser entendido como um indicador imperfeito. Além disso, a auséncia de diferenca
significativa na prevaléncia de HPV entre os grupos reforga que o estado civil
isoladamente pode nao ser suficiente para explicar a dindmica da infeccdo no presente
estudo.

A analise das variaveis comportamentais adicionais, incluindo, tabagismo, uso
de preservativos e consumo de alcool, ndo demonstrou associagéo estatisticamente
significativa com a presenca de HPV na amostra estudada, embora notou-se uma
tendéncia de maior prevaléncia de HPV 16 e 18 em usuarios atuais de tabaco.

O uso de preservativos ndo se associou a prevaléncia de HPV (p = 0,589),
embora evidéncias indiquem que o uso consistente esteja relacionado a redugao do
risco de infecg&o, ainda que néo elimine completamente a transmissao viral (Del Pino
et al.,, 2024). Similarmente, em relagdo ao consumo de alcool, ndo foi observada
associagao significativa com a presenga do HPV (p = 0,383), apesar de seu papel
indireto na infecgéo, influenciando comportamentos sexuais de maior risco (Wendland
et al., 2018).

Na analise multivariada por regressao logistica, foram avaliadas variaveis
reconhecidamente associadas a infeccdo pelo HPV. Entretanto, nenhuma delas
apresentou associagao estatisticamente significativa com a positividade para HPV16
ou HPV18. O uso de corticosteroides (p = 0,680) e o sexo feminino (p = 0,187), por
exemplo, ndo influenciaram o risco de infecgdo. Em contrapartida, o tabagismo

apresentou associagao limitrofe (OR = 4,129; p = 0,085), além de maior propor¢ao de
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individuos HPV positivos entre os fumantes (p = 0,066), sugerindo uma tendéncia de
aumento do risco de infecgdo. Embora a associagédo ndo tenha alcangado significancia
estatistica, ela permanece compativel com a literatura, que identifica o tabagismo
como um importante fator de risco para a presenga do HPV (Cushing; Higgins, 2021).

Esse achado merece especial atengdo, uma vez que o tabagismo representa
um fator de risco com potencial impacto negativo simultdneo sobre a DC e sobre a
historia natural da infeccéo pelo HPV.

O tabagismo é considerado o principal fator ambiental modificavel associado a
pior evolugédo da DC. Na revis&o sistematica e metanalise de To et al., envolvendo 33
estudos observacionais, pacientes fumantes apresentaram maior risco de
exacerbacdo da atividade inflamatéria (OR = 1,56; 1C95%: 1,21-2,01), recorréncia
clinica apos cirurgia (OR = 1,97; 1C95%: 1,36-2,85), necessidade de primeira
ressecgao intestinal (OR = 1,68; 1C95%: 1,33-2,12) e de reoperagdes (OR = 2,17;
IC95%: 1,63—-2,89), quando comparados aos ndo fumantes. Em contrapartida, a
cessacao do tabagismo reduziu esses riscos a niveis semelhantes aos observados
entre individuos que nunca fumaram, reforcando sua importancia como uma das
intervencdes nao farmacoldgicas mais efetivas na modificagdo da historia natural da
doenca (To; Gracie; Ford, 2016).

Os mecanismos envolvidos incluem alteragcbes da microbiota intestinal,
aumento da permeabilidade da barreira epitelial, modificacbes da motilidade
gastrointestinal e importante desregulagdo da resposta imune. A fumacga do cigarro
compromete tanto a imunidade inata quanto a adaptativa, altera a produgao de
citocinas pro-inflamatorias e promove modificagbes epigenéticas que favorecem a
manutengao da inflamagao cronica e um curso clinico mais agressivo da DC (To;
Gracie; Ford, 2016).

No contexto da infeccdo pelo HPV, o tabagismo parece atuar menos como fator
relacionado a aquisigédo viral e mais como cofator da persisténcia da infec¢do e da
progressdo neoplasica. Um dado particularmente interessante € que fumantes
apresentam menor avidez dos anticorpos IgG contra HPV16 e HPV18, sugerindo
resposta imune menos eficiente contra o virus (Qiu et al., 2017). Em estudo
prospectivo envolvendo 1.353 mulheres infectadas por HPV de alto risco, Jensen et
al., 2012 demonstraram que fumantes apresentaram maior risco de desenvolver
neoplasia intraepitelial cervical grau 3 ou superior (HR = 1,39; 1C95%: 1,03-1,87),

associagao que se mostrou ainda mais pronunciada entre mulheres com tabagismo
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prolongado (=10 anos; HR = 1,45) e consumo igual ou superior a 20 cigarros por dia
(HR = 1,51), evidenciando uma relagdo dose-resposta entre exposigdo ao tabaco e
progresséo da doenca relacionada ao HPV (Jensen et al., 2012).

Entre mulheres com infecg&o persistente pelo HPV de alto risco, o tabagismo
intenso permaneceu como fator independente para progressao para lesdes
intraepiteliais de alto grau, aumentando em aproximadamente 84% o risco de CIN3+
(HR=1,84; IC95%: 1,05-3,22). Esses achados sustentam a hipotese de que o cigarro
atua como importante cofator da carcinogénese induzida pelo HPV (Jensen et al.,
2012).

Os mecanismos biologicos propostos incluem o acumulo de carcinégenos
derivados da fumacga do cigarro no epitélio, aumento da replicagao viral, redugao da
atividade de células apresentadoras de antigenos, comprometimento da fun¢ao de
linfocitos T e células NK, além da indugdo de estresse oxidativo e alteracdes
epigenéticas, criando um microambiente favoravel a persisténcia viral e a progressao

neoplasica (Jensen et al., 2012; Qiu et al., 2017).

Embora essas evidéncias sejam provenientes de estudos sobre infeccao
cervical, os mecanismos envolvidos sdo semelhantes para o epitélio do canal anal.
Dessa forma, devido ao reduzido numero de individuos HPV positivos na amostra, €
provavel que o estudo tenha apresentado poder estatistico insuficiente para detectar
uma associacgdo significativa, sem que isso descaracterize a relevancia clinica do

evento observado.

Nesse contexto, pode-se considerar a hipotese de que o tabagismo exerga um
efeito sinérgico em pacientes com DC. Além de favorecer um curso clinico mais
agressivo da DC, o cigarro também compromete os mecanismos imunologicos
responsaveis pela eliminagcdo do HPV e favorece sua persisténcia. A coexisténcia
desses dois processos — inflamacao cronica e persisténcia viral — pode criar um
microambiente mais propicio ao desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais anais
do que a presenca isolada de cada um desses fatores. Embora essa associagao
careca de confirmacao em estudos prospectivos, especificamente direcionados a DC,
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ela oferece um modelo fisiopatolégico para explicar a interagdo entre tabagismo,
inflamacéo intestinal e infecgéo persistente pelo HPV.

A anadlise das variaveis relacionadas a terapia direcionada a DC e a
caracteristicas da DC ndo demonstrou associa¢ao estatisticamente significativa com
a presencga de HPV16 ou HPV18. O numero de biologicos prévios foi discretamente
maior no grupo HPV positivo (0,7 versus 0,4; p = 0,368), assim como o tempo de uso
de imunossupressores (54,1 versus 45,5 meses; p = 0,730) e a duragdo da doencga
(141,3 versus 116,8; p = 0,496). Esses achados sao particularmente relevantes no
contexto da DC, uma vez que o uso prolongado de terapias imunossupressoras,
incluindo corticosteroides, imunomoduladores e agentes bioldgicos constitui a base do
tratamento e esta associado a alteragdes na resposta imune, podendo, em teoria,
favorecer a persisténcia de infecgdes virais e o desenvolvimento de neoplasias (Sands
et al., 2022; Shah et al., 2015). No entanto, dados de coortes de longo prazo com anti-
TNF, como o infliximabe, demonstram que, embora haja aumento do risco de
infeccbes, as taxas de malignidade nado diferem significativamente quando
comparadas a outras terapias, sugerindo que o impacto dessas medicagdes sobre
carcinogénese ainda é incerto (Lichtenstein et al., 2018).

Por outro lado, a literatura reforca que, na DC, o risco de neoplasias do trato
gastrointestinal, incluindo o cancer anal, esta mais fortemente associado a inflamagéao
crbnica e a duracdo da doenga do que ao uso isolado de terapias imunossupressoras.
Mecanismos de carcinogénese associados a inflamagédo persistente envolvem
alteragdes moleculares, instabilidade gendmica e mutag¢des precoces, favorecendo o
desenvolvimento de neoplasias em areas de inflamagéo continua (Hisamatsu et al.,
2025). Especificamente, na regido anorretal, estudos demonstram que o cancer anal
de células escamosas em pacientes com DC esta frequentemente associado a
infeccdo pelo HPV, longa duragdo da doenga e presenga de doenga perianal
fistulizante, sugerindo uma interagao entre inflamagéao crénica local e persisténcia viral
(Lightner et al., 2017).

Nesse contexto, embora a maior exposi¢ao cumulativa a imunossupressao e o
maior tempo de doencga observados no grupo HPV positivo ndo tenham atingido
significancia estatistica, os dados apontam para uma tendéncia plausivel, na qual a
interagcéo entre inflamagao crénica, alteragdes imunoldgicas induzidas pela doenga e

suas terapias, e persisténcia do HPV possam contribuir para a carcinogénese do
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cancer anal. Dessa forma, os achados do presente estudo reforcam a necessidade de
vigilancia desse grupo quanto a fatores associados ao HPV de alto risco de infecgédo
e suas potenciais complicagdes, incluindo o cancer de canal anal. E possivel que a
auséncia de associacao estatistica entre positividade para o HPV16 e HPV18 e os
fatores classicos de risco para esta infecgdo, nesta amostra, seja decorrente, pelo
menos em parte, ao baixo numero de casos positivos e ao fato de ndo terem sido

avaliados outros subtipos de HPV de menor importancia carcinogénica.

Boarini et al., 2023 investigaram a possivel relagdo entre a maior incidéncia de
cancer anal em pacientes com DC fistulizante perianal e a infecgdo pelo HPV,
comparando estes pacientes com individuos com fistula anorretal sem DC. Os
resultados demonstraram prevaléncia significativamente maior de HPV no grupo com
DC perianal fistulizante (33,3% versus 16,7%; p = 0,046), além de uma chance 3,29
vezes maior de infecgao pelo virus em pacientes com fistula (Boarini et al., 2023). No
entanto, no presente estudo, n&o foi verificada esta associagdo no subgrupo de
participantes com DC perianal. A incidéncia de achados positivos e/ou suspeitos (PCR
e citologia anal) no grupo sem doenga perianal foi duas vezes maior do que no grupo
com doenga perianal (6 casos versus 3 casos; p=0,293). Essa diferengca numérica
pode, em parte, ser explicada pelo numero pequeno de participantes com doenca
perianal (n= 51) e pela potencial menor exposi¢cao a atividade sexual nesse grupo

devido a morbidade associada a esse fendtipo da DC.

A elevada proporgéo de achados positivos ou suspeitos a anuscopia de alta
resolucao (53,3%), associada a identificacdo de lesbes de alto grau em 25% das
bidpsias, evidencia que, mesmo em uma amostra numericamente limitada, ha carga
relevante de doenca intraepitelial anal potencialmente precursora de neoplasia. Esse
achado é particularmente relevante quando considerado o caso de HSIL em paciente
jovem com DC em uso prolongado de terapia bioldégica, o0 que suscita
guestionamentos quanto ao papel da imunomodulagdo na persisténcia viral e
progressdo neoplasica. Embora a literatura permanega inconsistente quanto a
associagao direta entre imunossupressédo farmacolégica e lesdes relacionadas ao
HPV, ha evidéncias de que a infeccao pelo HPV — especialmente por subtipos
oncogénicos como o HPV 16 — constitui elemento central na carcinogénese anal e
pode ter sua histéria natural modificada em contextos de imunidade alterada

(Albuguerque et al., 2023). Adicionalmente, a associagdo entre doenga perianal,
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inflamacéo cronica e desenvolvimento de neoplasias anais em pacientes com DII
reforga a hipétese de um microambiente local favoravel a oncogénese, ainda que os

mecanismos envolvidos ndo estejam completamente elucidados (Ruel et al., 2016).

Sob uma perspectiva epidemioldgica, embora pacientes com DC apresentem
risco absoluto inferior ao observado em grupos classicos de alto risco, como individuos
vivendo com HIV, a presenga de lesdes intraepiteliais de alto grau nesta populagao
nao deve ser negligenciada, especialmente diante do potencial de progresséo para
carcinoma invasivo (Clifford et al., 2021; Kaneda et al., 2015). De nota, a baixa
positividade nos exames cervicais, tanto citolégicos quanto moleculares, sugere uma
dissociagao entre sitios anatémicos, indicando que a dinamica da infec¢ao pelo HPV
nao €& uniforme no trato anogenital. Esse padréo reforga a limitagdo de estratégias de
rastreamento indiretas e sustenta a necessidade de avaliacdo especifica do canal
anal, uma vez que a histéria natural da infecgdo e da progressdo neoplasica pode
variar substancialmente conforme o sitio e o contexto imunolégico (Gilham et al.,
2019).

O cancer de anus € uma doencga rara e, no entanto, o presente estudo, mesmo
com baixa prevaléncia global, identificou 2 de 18 individuos (11%) com lesbes anais
de alto grau, confirmadas por achados suspeitos caracteristicos em AAR e por bidpsia
guiada. Ambos possuiam caracteristicas muito peculiares em relagao aos fatores de
risco. Um dos individuos pertencia ao grupo controle, 22 anos de idade, tabagista,
com passado de IST, HSH, com mais de 5 parceiros sexuais ao longo da vida e
negativo para HPV 16 e 18. O outro individuo, pertencia ao grupo com DC, sexo
feminino, 36 anos, 4 anos de doenca, em uso de infliximabe desde entdo, sem doenca
perianal ou proctite, em remissao, sem uso de corticoide nos ultimos 3 meses, com
passado de cirurgia abdominal e positivo para o HPV 16 com carga viral alta, numero
de parceiros sexuais desconhecido (paciente ndo quis relatar) e pratica de coito anal
presente.

Nesse contexto, o presente estudo abre reflexbes acerca do modelo
contemporaneo de rastreamento baseado em risco, demonstrando que ha uma carga
relevante de doenca intraepitelial anal mesmo em uma populacdo que nio se
enquadra nas categorias classicas de alto risco. No entanto, a auséncia de associagéo

com variaveis clinicas e comportamentais sugere que esses achados ndo podem ser
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explicados por determinantes isolados, mas refletem a natureza multifatorial da

infeccéo pelo HPV e de sua progressao.

Dessa forma, os resultados dialogam diretamente com evidéncias do estudo
ARTISTIC, que demonstram que a presencga de HPV isoladamente ndo é suficiente
para definir risco clinico relevante, uma vez que a maioria das infecgdes € transitoria
e de baixo potencial de progresséo (Gilham et al., 2019). Da mesma forma, estudos
sobre a histéria natural das lesdes anais mostram que HSIL € uma condi¢ao dinamica,
fortemente associada a persisténcia do HPV e ao contexto imunoldgico do hospedeiro,
e n&o apenas a exposic¢éao viral inicial (Bucchi et al., 2016).

As diretrizes da International Anal Neoplasia Society incorporam essa logica ao
propor um modelo de rastreamento direcionado, baseado em limiares de risco, no qual
populagdes com DIl sédo classificadas como categoria B — ou seja, com risco
aumentado, porém insuficiente para justificar rastreamento sistematico universal
(Clifford et al., 2021). Nesse cenario, os achados do presente estudo reforcam que,
mesmo fora dos grupos de maior risco, podem existir lesdes clinicamente relevantes,
0 que sustenta a necessidade de estratégias individualizadas de rastreamento,
particularmente, em pacientes tabagistas e, talvez, naqueles com um somatério de

comportamentos sexual e social de risco.

A baixa prevaléncia de HPV16 e HPV18 observada neste estudo parece refletir
um perfil de menor exposi¢ao aos principais fatores de risco para infeccéo pelo HPV,
como sexarca tardia, menor numero de parceiros sexuais, baixa frequéncia de praticas
associadas a exposi¢cao anal e menor historico de ISTs. Embora os fatores de risco
classicos nado tenham apresentado associagcédo estatisticamente significativa com a

prevaléncia, o tabagismo corrente demonstrou tendéncia a maior risco de infecgéo.
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7 Conclusao

A prevaléncia do HPV 16 e 18 no canal anal dos participantes com DC e controles foi
baixa, 6% e 8%, respectivamente.

Nao houve associacdo dos fatores de riscos classicos com a prevaléncia de HPV 16
e 18.

Estudos prospectivos, com avaliacdo da persisténcia viral e da incidéncia de lesdes
intraepiteliais anais sdo necessarios para implementacao sistematica do rastreio do

HPV anal em pacientes com DC em nosso meio.
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Apéndices
Apéndice A: Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HU-UFJF

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR : Gastroenterologia Pesquisador

Responsavel: Dr. Julio Maria Fonseca Chebli

Enderego: Rua Maria José Leal, 296 Granville. Bairro: Granville. Juiz de Fora— MG.
CEP: 36036-247. Telefone: (32) 9121-0949

E-mail: chebli@globo.com;
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“‘Prevaléncia e fatores de risco do Papilomavirus Humano anogenital em pacientes
com Doenca Inflamatéria Intestinal”. Neste estudo pretendemos avaliar a prevaléncia
de infecgéo pelo virus causador de verrugas e canceres de anus e regiao genital, e
possiveis fatores de risco em portadores de Doencga de Crohn e Retocolite Ulcerativa.
O motivo que nos leva a estudar este assunto € avaliar a associagao entre esse virus
e as lesdes precursoras de canceres do colo do utero e do anus na populagédo com
Doenca Inflamatdria Intestinal, que sdo considerados individuos com imunidade baixa

e com maior susceptibilidade a infecgdes associadas.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: avaliagdo clinica,
laboratorial e exames de imagem dos individuos em acompanhamento no ambulatorio
de Doencas Inflamatdrias Intestinais. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em
eventual desconforto quanto a realizacdo de exames laboratoriais, sendo que os
exames de imagem fazem parte da sua avaliagado de rotina. A pesquisa contribuira
para avaliagdo mais completa da populacdo com Doenca Inflamatéria Intestinal quanto
a prevaléncia do virus causador de verrugas e canceres de anus e regiao genital, e
aos fatores de risco que podem ser modificados, resultando em melhor orientacao e,
quando indicado, tratamentos especificos.

Para participar deste estudo vocé nao tera nenhum custo, nem recebera qualquer

vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos
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provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizag&o. O Sr.
(a) sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre
para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou
interromper a participagdo a qualquer momento. A sua participagdo é voluntaria e a
recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em
que o Sr. (a) é atendido (a) € atendido pelo pesquisador, que tratara a sua identidade
com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislagdo brasileira (Resolugéo
N°466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informag¢des somente para

os fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou
o material que indique sua participagao nao sera liberado sem a sua permisséo. O(A)
Sr(a) ndo sera identificado(a) em nenhuma publicagdo que possa resultar deste
estudo. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo seréo
destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias
originais, sendo que uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora e a outra sera fornecida
ao Sr.(a).

Eu, , portador do documento de Identidade, ,fui informado (a) dos objetivos do estudo
“Prevaléncia e fatores de risco do Papilomavirus Humano anogenital em pacientes
com Doenca Inflamatodria Intestinal”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes e modificar

minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as

minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de

Nome e assinatura do(a) participante Data

Nome e assinatura do(a) pesquisador (a) Data
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Nome e assinatura da testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o: CEP HU-UFJF — Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF

Rua Catulo Breviglieri, s/n° - Bairro Santa Catarina CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora —
MG

Telefone: 4009-5217

E-mail: cep.hu@ufif.edu.br
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Apéndice B: Questionarios sobre comportamentos de risco (Homens e Mulheres)
1) Vocé sabe o que € o HPV? (Homens)

Sim  Né&o
2) Vocé ja fez algum exame preventivo do HPV no anus?

Sim Nao Na3o sei

3) Vocé sabia que o HPV pode causar alguns tipos de cancer?

Sim  Né&o

4) Vocé sabia que existe vacina contra o HPV?

Sim Né&o

5) Vocé sabe como se contamina pelo HPV?

Sim  Né&o

6) Vocé sabe como evitar a infecgéo pelo HPV?

Sim Né&o

7) Com quantos anos vocé teve sua primeira relagdo sexual? anos.

8) Quantos parceiros sexuais vocé ja teve durante a vida até a data de hoje?

0a3 4a1l0 11oumais Nao quero responder

9) Quantos parceiros sexuais vocé teve nos ultimos 12 meses?
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0 1a3 4ou mais N&o quero responder
10) Vocé ja fez sexo com outro homem?

Sim Nao Na&o quero responder

11)  Vocé teve relagcédo sexual anal (passiva)?

Sim  N&o Nao quero responder

12)  Vocé ja teve alguma infecgado sexualmente transmissivel?

Sim Nao N&o sei

13) Vocé ja teve diagndstico de infecgao pelo HPV?

Sim Nao Na&o sei

14)  Vocé ja recebeu vacinagao para HPV?
Nao 1dose 2doses 3doses Nao sei
15)  Vocé usa preservativo em suas relagdes sexuais?

Sim Nao Na&o quero responder

16) Vocé fuma?

Sim Nao

17)  Vocé usa alguma droga ilicita?

Sim Nao Na&o quero responder



18)

Sim
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Vocé consome bebida alcdolica?

Ndo Na&o quero responder

19.9.9.9.9,9,9,9,0,9,9,0,.9,.0.0.9.9.9.9.9.9,9,0,9,9,9,0.0.0.9.9.9.9.99.9.9,0,0,0,0,0,.0.0.0.0.9.9999.9,0,0,0,

1)
Sim

2)

Sim

3)

Sim

4)

Sim

o)

Sim

6)

Sim

7)

Sim

Vocé sabe o que é o HPV? (Mulheres)

Nao

Vocé ja foi submetido a algum exame preventivo ginecoldgico/Papanicolau?

Nao N&o sei

Vocé ja fez algum exame preventivo do HPV no anus?

Nao Nao sei

Vocé sabia que o HPV pode causar alguns tipos de cancer?

Nao

Vocé sabia que existe vacina contra o HPV?

Nao

Vocé sabe como se contamina pelo HPV?

Nao

Vocé sabe como evitar a infecgéo pelo HPV?

Nao
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9)

10)

11)

Sim

12)

Sim
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Com quantos anos vocé teve sua primeira relagao sexual? anos.

Quantos parceiros sexuais vocé ja teve durante a vida até a data de hoje?

1a3 4a10 11 oumais Nao quero responder

Quantos parceiros sexuais vocé teve nos ultimos 12 meses?

1a3 4 oumais N&o quero responder

Vocé ja teve relagédo sexual anal?

Nao Nao quero responder

Vocé ja teve alguma infecgado sexualmente transmissivel?

Nao Nao sei

Vocé ja teve diagndstico de infecgao pelo HPV?

Sim: Qual? Quando?

Vocé ja recebeu vacinagao para HPV?

1dose 2doses 3 doses N&o sei

Vocé fuma?
Nao
Vocé usa algum método contraceptivo?

Preservativo Tabelinha Pilula



Injetavel mensal Injetavel trimestral

17)  Vocé fuma?

Sim Nao

18) Vocé usa alguma droga ilicita?

Sim Nao Nao quero responder

19) Vocé consome bebida alcdolica?

Sim Nao Nao quero responder
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Apéndice C: Padronizagao da coleta de citologia anal e de gPCR
Equipamentos e/ou instrumentos:

Consultério médico; maca; lencol de papel; lengol para cobrir pacientes.
Materiais:

Luvas; cytobrush (escova); laminas de vidro; fixador (alcool 70%); frasco para laminas;
tubo Falcon de 15ml com tampa de rosca, caixa térmica, gelo reciclavel.

Procedimentos:

Identificar duas laminas, a lapis, com iniciais do paciente e numero de prontuario.

Preencher etiqueta identificadora de frasco de coleta de citologia, a lapis, com os
dados do paciente (hnome e numero de prontuario).

Identificar tubo Falcon e etiqueta do kit de coleta de DNA com dados do paciente

(nome e numero de prontuario).

Separar duas escovas.

Colocar o paciente na posigao adequada (decubito lateral esquerdo).
Realizar inspecéo estatica da regido perianal e perineo.

Introduzir a escova até cerca de 4 cm da margem anal.

Realizar 5 movimentos de rotagdo no sentido horario.

Retirar a escova e rolar a mesma sobre a lamina de vidro em varias camadas até que

todo o vidro seja preenchido.
Acomodar imediatamente a lamina em frasco préprio preenchido com etanol a 70%.
Reintroduzir a escova e repetir o procedimento anterior.

Introduzir nova escova para coleta do RT PCR até 4 cm da margem anal e realizar 5

movimentos rotatérios no sentido horario.
Depositar a escova no tubo Falcon preenchido com solugédo tampao.

Registrar a coleta no livro de protocolo.
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As amostras de DNA devem ser acondicionadas em caixa térmica contendo gelo
reciclavel.

Manter sob refrigeragdo por, no maximo 4 horas, ou

transportar imediatamente para o laboratorio de virologia ICB/UFJF.

Apds a chegada no laboratério, as amostras devem ser armazenadas em freezer -80
°C até o momento de serem submetidas a extragdo de DNA.

As amostras de citologia devem ser conservadas na posi¢ao vertical até a entrega no

laboratorio de anatomopatologia HU/Santa Catarina.
Registrar a entrega do material nos laboratorios (Citopatologia e virologia).

Referéncias

. NADAL, Sidney Roberto et al. Quanto a escova deve ser introduzida no canal
anal para avaliagdo citologica mais eficaz? Revista da Associagao Médica Brasileira
v. 55, n. 6, p. 749-751, 2009
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Anexos

Anexo A: Parecer consubstanciado do comité de Etica em Pesquisa

UFJF - HOSPITAL
,f_"-/;ﬁ-,-»nn.-: Llnlva;v-Lllll UNIVERSITARIO DA %o’. e
UNIVERSIDADE FEDERAL DE
JUIZ DE FORA - MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia e fatores de risco do Papilomavirus Humano anogenital em pacientes com
Doenga Inflamatéria Intestinal

Pesquisador: Julio Maria Fonseca Chebli

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 46786721.1.0000.5133

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.926.710

Apresentacao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos “Apresentagdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliagédo dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da
Pesquisa(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1751731.pdf09/08/2021 19:29:47)

Desenho:

"A presente pesquisa consiste em um estudo transversal, que tem por objetivo avaliar a prevaléncia e
fatores de risco de displasias anais e cervicais causadas pela presenga do HPV em individuos com DI,
tratados ou nao com drogas que promovam imunossupressao."

Introducgao:

"A Doenga de Crohn (DC) é uma afecgao inflamatéria, sistémica e recidivante, podendo atingir todas as
faixas etarias (MAASER et al., 2019). Embora sua etiologia nao esteja plenamente esclarecida, a teoria mais
atual aponta para a exposigao a fatores, intrinsecos ou extrinsecos ao hospedeiro geneticamente suscetivel,
gerando resposta imune aberrante e comprometimento da integridade da barreira mucosa intestinal
(BAUMGART; SANDBORN, 2012). Diversos medicamentos esté@o disponiveis para a terapéutica da DC:
mesalazina (5-ASA), esterdides com atividade local

(budesonide), esterdides sistémicos, tiopurinas (azatioprina — AZA) e mercaptopurina (MP), methotrexate
(MTX) e terapias bioldgicas (antifator de necrose tumoral (TNF), antagonistas da

Endereco: Rua Catulo Breviglieri, s/n

Bairro: Santa Catarina CEP: 36.036-110
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integrina, e antinterleucinas (IL) 12/23 (TORRES et al., 2020). Retocolite ulcerativa (RCU) é uma doenga
cronica, inflamatéria que acomete o colon e o reto. Cursa com diarréia, sangue nas fezes e dor abdominal,
de forma intermitente. A etiopatogenia ainda ndo estd completamente esclarecida, mas sabe-se que é
multifatorial, incluindo predisposi¢cdo genética, defeitos na barreira epitelial, disfungéo da resposta imune,
além da participacé@o de fatores ambientais (FUKUDA; NAGANUMA; KANAI, 2019). Vinte a quarenta por
cento dos individuos ndo respondem a terapia convencional, e necessitardo de terapia biolégica ou ainda do
tratamento cirtrgico (PARK; JEEN, 2015). Nessa classe de drogas, temos: infliximabe, adalimumabe,
golimumabe, vedolizumabe ou ustequinumabe, além do tofacitinibe, que néo é propriamente um biolégico,
mas que pode também ser utilizado na RCU refrataria ao tratamento convencional. O HPV é o agente
infeccioso mais comum que provoca doenca na regido anogenital. E uma infecgéo de alta incidéncia e
prevaléncia na populagdo sexualmente ativa. No Brasil, estudo recente (BRASIL, 2017) verificou a
prevaléncia do HPV- e seus diferentes tipos- em 6.387 amostras validas, o

que representa prevaléncia de 53,6% HPV entre a populagdo que participou do estudo, sendo que o HPV de
alto risco para o desenvolvimento de cancer estava presente em 35,2% dos participantes. A prevaléncia de
HPV na populagao feminina pesquisada foi de 54,6% e na masculina, de 51,8% (BRASIL, 2017). Entretanto,
dados sobre a prevaléncia da infecgdo anal por HPV séo escassos.

Também sao escassos dados sobre a prevaléncia do HPV no anus de individuos com doenga inflamatéria
intestinal (DII). Em um dos poucos estudos nessa populagdo, o PAPILLAN identificou uma prevaléncia de
34,7%, sendo 25,7% HPV de alto risco em individuos com DII (VUITTON et

al., 2018).A incidéncia de displasias e malignidades anogenitais estd aumentada em individuos
imunossuprimidos pés-transplante e naqueles infectados pelo HIV (KANEDA et al., 2015). Estudos sugerem
que individuos com DII, recebendo imunomoduladores e agentes anti-TNF tem indices

aumentados de anormalidades nas citologias de colo uterino, entretanto, estes achados nao foram
confirmados universalmente (SHAH et al., 2015). Efeitos especificos da terapia anti-TNF em doencas
associadas ao HPV permanecem desconhecidos, com poucos casos reportados sugerindo que

ha um aumento significante do risco. Além disso, o impacto da displasia anal em individuos com DII,
incluindo os fatores de risco, é pouco estudado. Neste estudo, avaliaremos a prevaléncia e os fatores de
risco associados com displasia anogenital em individuos com DIL."

Hipétese:

"Em individuos com DIl tratados com drogas com efeitos imunossupressores, h4& um aumento da
prevaléncia de displasias cervicais e anais,causadas pela presenca do HPV. Paralelamente, essas
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doengas cursam com inflamagdo macro ou microscépica que, hipoteticamente, podem facilitar a entrada do
virus nas células. Assim, conjectura-se que individuos com alteragdes visiveis a anuscopia irdo apresentar
maior acometimento viral."

Metodologia Proposta:

"O protocolo do estudo foi definido de acordo com a declaragéo de Helsinki, normas de boa pratica clinica e
requisitos regulatérios aplicaveis. A presente pesquisa consiste em um estudo transversal, que tem por
objetivo avaliar a prevaléncia e fatores de risco de displasias anais e cervicais causadas pela presenga do
HPV em individuos com DII, tratados ou ndo com drogas que promovam imunossupressao. Foi realizado
calculo da amostra para estudo transversal e o total de individuos que seréo avaliados foi definido através
da prevaléncia do HPV 16 e 18 em populagdes

semelhantes a que sera estuda nesse projeto, assumindo igual a 5% e poder igual 80%. Serdo avaliados,
no total, 300 individuos, recrutados nos ambulatérios de gastroenterologia e coloproctologia distribuidos da
seguinte forma: individuos com DC: 50 homens (25 com doenga perianal) e 50 mulheres (25 com doenga
perianal). Individuos com RCU: 50 homens e 50 mulheres. Grupo controle (individuos sem DII): 50 homens
e 50 mulheres. Individuos adultos, do Centro de DIl do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Juiz de Fora (HU-EBSERH/UFJF), Minas

Gerais, Brasil, com diagnéstico de DC OU RCU, serdo convidados a participar do estudo. O diagnéstico de
DIl sera estabelecido previamente por uma combinagao de achados clinicos, radiolégicos, endoscépicos e
anatomopatol6gicos. Serao selecionados aleatoriamente, 100 individuos com DC e 100 individuos com RCU
para avaliagdo quanto a presenga de HPV genital e anal. O Grupo Controle serd composto de 100
individuos consecutivos, saudaveis, acompanhados nos ambulatérios de Coloproctologia e Ginecologia de
maneira a aproximar sexo e idade, na proporgédo de 1:1 com os Grupos DC e RCU."

Critério de Inclusé@o:"ldade igual ou maior que 18 anos com diagnéstico confirmado de DIl, e que
concordarem em participar do estudo. Os individuos também estar@o aptos a participar se estiverem
recebendo tratamento com aminossalicilatos, tiopurinas, biolégicos, esteroides sistémicos e antibidticos."
Critério de Excluséo: "Idade abaixo de 18 anos ou superior a 65 anos, individuos imunossuprimidos devido a
outras doengas (malignidade, exceto cutanea; outras doengas

imunomediadas; HIV e transplantados), gravidez ou desejo de engravidar durante o estudo, diagndstico
prévio de NIC ou NIA ou CEC ou com histérico de vacinagédo por HPV e amputagao abdémino-perineal do
reto."

Desfecho Primério:
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"Correlacionar os achados citol6gicos e histopatolédgicos com a presenga ou nédo de infecgcdo pelo HPV, de
acordo com os testes moleculares, nos individuos estudados. Verificar se individuos com lesdes
macroscopicamente identificaveis pela anuscopia estdo mais propicios a infecgdo viral e suas
consequéncias microscopicas."

Inicio da pesquisa 01/09/2021 e término da pesquisa em 30/04/2023.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

"Avaliar a prevaléncia de HPV anogenital e os possiveis fatores de risco em individuos com DC e RCU
acompanhados em um centro de DII."

Objetivo Secundario:

"Avaliar os possiveis fatores de risco associados ao HPV anogenital em individuos com DC e RCU
acompanhados em um centro de DII."

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

"Os riscos para os participantes sdo minimos, vistos que a coleta do material se dara por exame fisico
realizado por ginecologista e coloproctologistas, como se faz na rotina de atendimento ambulatorial dessas
especialidades."

Beneficios:

"Além dos beneficios relacionados ao resultado esperado da pesquisa, poderemos diagnosticar as lesdes
subclinicas causadas pelo HPV e tratar da maneira pertinente."

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto esta estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua metodologia,
e se apresenta em consonancia com os principios éticos norteadores da ética na pesquisa cientifica
envolvendo seres humanos elencados na resolugao 466/12 do CNS e com a Norma Operacional N°
001/2013 CNS.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O protocolo de pesquisa estd em configuragdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida,com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa, estando de acordo com as
atribui¢des definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta o
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em linguagem clara para compreensao dos
participantes, apresenta justificativa e objetivo, campo para identificagao do participante, descreve de forma
suficiente os procedimentos, informa que
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uma das vias do TCLE sera entregue aos participantes,assegura a liberdade do participante recusar ou
retirar o consentimento sem penalidades,garante sigilo e anonimato, explicita riscos e desconfortos
esperados, ressarcimento com as despesas,indenizagao diante de eventuais danos decorrentes da
pesquisa,contato do pesquisador e do CEP e informa que os dados da pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador pelo periodo de cinco anos, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466 de
2012, itens:IV letra b; IV.3 letras a,b,d,e,f,g e h; IV. 5 letra d e XI.2 letra f. Apresenta o INSTRUMENTO DE
COLETA DE DADOS de forma pertinente aos objetivos delineados e preserva os participantes da pesquisa.
O Pesquisador apresenta titulagao e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa, estando de acordo
com as atribuigdes definidas no Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARAGAO de infraestrutura
e de concordancia com a realizagdo da pesquisa de acordo com as atribuigées definidas na Norma
Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h.

Recomendagoes:

Nao se aplica.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N2 001/2013 CNS,
segundo este relator, aguardando a analise do Colegiado. Data prevista para o término da
pesquisa:30/04/2023.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéao
Informagdes Bésicas | PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 09/08/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1751731.pdf 19:29:47
TCLE / Termos de [ TCLE_modificado_modificado.docx 09/08/2021 [Julio Maria Fonseca | Aceito
Assentimento / 19:28:08 | Chebli
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_Detalhado_Modificado.docx 09/08/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
Brochura 19:25:05 |Chebli
Investigador
Folha de Rosto Folha_de_rosto_modificada.pdf 09/08/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito

19:24:39  [Chebli
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TCLE / Termos de | TCLE_modificado.docx 02/07/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
Assentimento / 15:15:49 | Chebli
Justificativa de
Auséncia
Qutros Termo_de_Confidencialidade_e_Sigilo.p[ 13/05/2021 |[Julio Maria Fonseca | Aceito
df 15:18:47 _ [Chebli
Qutros Thais_de_Andrade_Almeida.pdf 13/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
15:17:45 | Chebli
Qutros Lorena_Nagme_de_Oliveira_Pinto.pdf 13/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
15:17:32__[Chebli
Outros Julio_Maria_Fonseca_Chebli.pdf 13/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
15:17:15 _ [Chebli
Outros Cristiane_de_Souza_Bechara.pdf 13/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
15:17:00 _[Chebli
Qutros Carlos_Alberto_Mourao_Junior.pdf 13/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
15:16:49 _ [Chebli
Qutros Aripuana_Sakurada_Aranha_Watanabe.| 13/05/2021 |[Julio Maria Fonseca | Aceito
pdf 15:16:27 | Chebli
Qutros Alessandra_de_Souza_Oliveira_Tricoti.p| 13/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
df 15:16:07 | Chebli
Outros Comprovante_de_Cadastro_do_Pesquis| 13/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
ador.pdf 15:11:30 _ [Chebli
Qutros Comprovante_de_Cadastro_do_Projeto.| 13/05/2021 |[Julio Maria Fonseca | Aceito
pdf 15:10:30 _[Chebli
TCLE / Termos de |[TCLE.doc 13/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
Assentimento / 15:09:46 | Chebli
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de Carta_de_Encaminhamento.pdf 13/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
Pesquisadores 15:09:01 _ [Chebli
Projeto Detalhado / | Projeto_Detalhado.docx 10/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
Brochura 22:22:07 | Chebli
Investigador
Declaracao de Declaracao_de_Infraestrutura_e_Concor| 10/05/2021 |[Julio Maria Fonseca | Aceito
Instituicao e dancia.pdf 20:15:59 | Chebli
Infraestrutura
Declaragao de Declaracao_de_Comprometimento.pdf 10/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
concordancia 20:15:27 _[Chebli
Recurso Anexado  |Anexo_Ficha_Coleta_de_Dados.pdf 10/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
pelo Pesquisador 20:07:17__ | Chebli
Orgamento Planilha_de_Orcamento_Financeiro.pdf | 10/05/2021 |Julio Maria Fonseca | Aceito
20:06:40 | Chebli

Situacao do Parecer:
Aprovado

Endereco:
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Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
JUIZ DE FORA, 24 de Agosto de 2021

Assinado por:
Joao Beccon de Almeida Neto
(Coordenador(a))
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