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RESUMO - Racional: Muitas pesquisas foram direcionados ao estudo da infec¢do do papilomavirus
humano em regido anal ap6s a constatacdo de que é fator de risco para lesdes precursoras e
cancer anal. Objetivo: Estudar a associagdo existente entre achados histolégicos sugestivos
de lesdes pelo virus em espécimes de hemorroidectomias. Métodos: Foi realizado estudo
de prevaléncia baseado em anélise de laudos histopatoldgicos de hemorroidectomias com
microscopia relatada para encontrar efeitos citopatoldgicos virais. Esses achados foram
comparados aos laudos de condiloma acuminado anais que ndo possuiam relacdo com
pecas de hemorroidectomias para comparacdo de microscopia. Resultados: Dos 91
laudos de hemorroidectomias analisados, oito apresentaram achados sugestivos de efeitos
citopatoldgicos virais, com presenca de acantose irregular em 63%, coilécitos em 50% e
os demais mostravam efeitos citopatoldgicos virais indiretos, como a hiperceratose (38%),
paraqueratose (25%) e papipomatose (13%). Conclusdo: Este estudo ndo pdde concluir ou
inferir que exista associacdo entre essas duas entidades patoldgicas.

ABSTRACT - Background - Many researchers studied human Papillomavirus infection in
the anal area supposing it represents a risk factor for precursor lesions of anal cancer.
Aim: To study the association between histological findings suggestive of injury by the
virus in hemorrhoidectomy specimens. Method: Prevalence study was carried out based
on histopathological analysis of hemorrhoidectomy specimens to find viral cytopathic
effects. These findings were compared with anal condyloma acuminata that had no
relationship with hemorrhoidectomy for microscopic comparison. Results: Of the 91
hemorroidectomies analyzed, eight had findings suggestive of viral cytopathic effects,
with the presence of irregular acanthosis in 63%, koilocytes in 50% and other indirect viral
cytopathic effects, such as hyperkeratosis (38%), parakeratosis (25% ) and papillomatosis
(13%). Conclusion: This study was unable to conclude that there is an association between
these two pathologic entities.

INTRODUCAO

sexualmente transmissivel na mulher e no homem. Atualmente existem mais

de 200 subtipos diferentes identificados, entre os quais mais de 100 estao
completamente sequenciados geneticamente e mais de 120 com sequenciamento parcial.
Cerca de 45 subtipos infectam o epitélio do trato anogenital masculino e feminino.
Destes, 13 e 18 sdo considerados de alto risco oncogénico, principalmente os tipos 16
e 18, associados ao cancer anogenital e do trato aerodigestivo®*81°,

OHPV anal predomina em alguns grupos, como em pacientes portadores de prurido
anal idiopatico, com antecedentes de tratamento da forma clinica de HPV anal, com
antecedentes de tratamento de HPV genital, que procuram os ambulatérios de doenca
sexualmente transmissivel, HIV positivos, profissionais do sexo e com comportamento
de risco para doenga sexualmente transmissivel. Todavia, esta doenga também acomete
pessoas que ndo pertencem a estes grupos e pode ser adquirida de outras formas, além
da relacdo sexual?67810,

Ainfeccdo do canal anal pelo HPV foi agora estabelecida como fator de risco para
lesdes precursoras anais e cancer anal. Apenas alguns poucos investigadores examinaram
a prevaléncia e incidéncia dessa infeccdo anal, e os estudos tém sido limitados as
populacdes infectadas pelo HIV e imunodeprimidos?®°1.

Ao exame histopatoldgico, alesdo por HPV revela coilocitose. Inicialmente descrita
por Leopoldo Koss* em 1956, consiste em células com nucleos picnéticos, contornados
por extensos halos claros com volume geralmente superior ao citoplasma, visto em
laminas com microscopia 6ptica. A coilocitose constitui sinal patognoménico de infeccdo
por HPV, servindo como base para os estudos de biologia molecular.

Sabe-se, ainda, que o HPV pode manifestar-se como doenca associada a lesdo
hemorroidaria. Neste contexto, o exame histolégico é muito importante devido a
possibilidade de se descobrir que lesdes clinicamente diagnosticadas como simples

Q infeccdo genital pelo papilomavirus humano (HPV) é a mais frequente doenga
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processos hemorroidarios podem estar associadas a diversas
doencas, ndo apenas relacionadas ao HPV, mas também
parasitoses, micoses, processos inflamatérios especificos e
inespecificos, doengas sexualmente transmissiveis ou carcinomas’.

Dentre as doencas anais concomitantes as lesdes
hemorroidarias, ao exame proctolégico constatou-se a presenca
de condilomas acuminados como a quinta mais frequente,
sendo menos prevalente que a fissura anal, hipertrofia de
papilas anais ou papilite, fistulas anais e hipotonia esfincteriana
com incontinéncia anal parcial. A constatacdo da presenca do
HPV em hemorroidas foi bem superior, inclusive, aos casos
simultaneos de tumores anais’.

O objetivo deste estudo foi estudar a associagao existente
entre achados histolégicos sugestivos de lesdes pelo virus em
espécimes de hemorroidectomias.

METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas, Manaus, AM,
Brasil, pelo niUmero de CAAE: 15573913.4.0000.5020. Trata-se de
estudo transversal ou de prevaléncia da presenca de HPV anal
e de hemorroidas concomitantes. Os dados foram coletados de
laudos de exames histopatoldgicos de operacdes proctoldgicas
realizadas no periodo de 2003 a 2013. Foi investigada a presenca
de achados microscopicos sugestivos de HPV caracterizada por
coilocitose, paraqueratose, nlcleos picnéticos contornados
por extensos halos claros com volume geralmente superior
ao citoplasma em pecas de hemorroidectomias.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes que realizaram
exame histopatoldgico de espécimes de pecas ou fragmentos
cirdrgicos de operacbes proctoldgicas em carater eletivo,
de hemorroidectomias ou de condiloma acuminado. Os de
exclusdo foram pacientes que nao se encaixam nos critérios
acima citados e portadores de processos neoplasicos associados
as hemorroidas.

A populacéo alvo foi composta por todos os pacientes
que realizaram exame histopatoldgico de espécimes cirdrgicas
proctolégicas no periodo com o intuito de realizar levantamento
epidemioldgico da correlagdo entre o desenvolvimento de
leses hemorroidarias e a presenca do virus HPV. As variaveis
foram tabuladas e analisadas por meio de gréaficos. As possiveis
associagoes foram verificadas por meio do teste estatistico,
considerando nivel de 5% de significancia. Os testes utilizados
foram o qui-quadrado e o exato de Fisher.

RESULTADOS

Inicialmente foram selecionados 190 laudos histopatoldgicos
de pacientes que obedeciam aos critérios de inclusdo da
pesquisa. A procedéncia das pecas cirtrgicas foi de 81% do
Hospital Universitario Getllio Vargas e os demais de outros
hospitais do SUS.

Dos 190 laudos selecionados, 153 eram de hemorroidectomias
e 37 de condiloma acuminado. No entanto, 62 laudos de
hemorroidectomias foram excluidos da pesquisa por ndo possuirem
dados de microscopia; 15 de condiloma acuminado também
foram excluidos pela auséncia da descricdo da microscopia.
Assim, foram utilizados 91 laudos de hemorroidectomias e 22
de condiloma acuminado, totalizando 105 laudos. Dos 91 laudos
de hemorroidectomias, oito possuiam achados sugestivos de
lesGes citopatoldgicas virais em sua microscopia, ou seja, 7,28%
dos laudos analisados obedeceram a associacdo esperada pela
pesquisa (Figura 1).

Nos oito laudos de hemorroidectomias que possuiam
achados sugestivos de lesGes citopatoldgicas virais (Figura 2),
os achados microscépicos mais significativos que indicaram
esta lesdo foram: acantose (63%); células coilocitéticas (50%);
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hiperqueratose (38%); paraqueratose (25%); papilomatose (13%);
nucleos hipertréficos, hipercromaticos, perda de polaridade e
célula com o citoplasma vacuolada (13%).
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FIGURA 1 - Porcentagem das doencgas encontradas nos laudos
anatomopatolégicos
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FIGURA 2 — Achados citopatolégicos virais sugestivos de
infeccdo por HPV em pecas de hemorroidectomias

Para medir a associacdo entre as duas variaveis foi utilizado
o teste exato de Fisher, que forneceu p muito baixo, menor que
; utilizando-se o nivel de significancia padrao de 0,05 péde-se
concluir que as duas varidveis possuem associagao.

Nos91laudos de hemorroidectomias, os achados microscopicos
mais exuberantes que caracterizaram o diagndstico histolégico
foram: vasos congestos (71%); vasos dilatados (53%); vasos
ectasiados (36%); proliferacdo de tecido fibrovascular (35%);
e vasos trombosados (7%).

Nos 22 laudos de condiloma acuminado do grupo de
comparacao, os achados microscépicos mais exuberantes que
caracterizaram o efeito citopatoldgico viral foram: acantose
(68%); hiperqueratose (55%); papilomatose (55%); células com
citoplasma vacuolada (36%); coildcitos (32%); paraqueratose
(27%); nucleos hipertréficos e halo perinuclear (23%); acantose
irregular, nucleos hipercromaticos e binucleagao celular (18%);
perda de polaridade celular (9%); nucleo vesiculoso (5%).

DISCUSSAO

Para esta pesquisa, foi utilizado o desenho de estudo
transversal ou de prevaléncia para que se pudesse analisar o
grau de incidéncia e de associacdo entre essas duas entidades:
hemorroidas e lesdes anais por HPV.

Segundo Cruz et al.!, achados microscépicos conclusivos
de lesdes virais por HPV puderam ser encontrados em 0,4%
de exames histopatolégicos de hemorroidectomias. Essa
porcentagem de incidéncia do estudo realizado no ano de 2007
foi muito inferior aquela encontrada nesta pesquisa, com lesdes
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citopatoldgicas sugestivas de infecgdo viral por HPV em 7,28%.

Nos oito laudos que tiveram achados sugestivos de lesdes
citopatoldgicas virais em sua microscopia, 50% apresentaram
células coilocitoticas, que sdo achados citomorfoldgicos classicos
de infeccdo por HPV®'?; e além deste achado, a descricao
da microscopia também relatou lesdes celulares indiretas
também consideradas classicas na infec¢do por HPV, como
a hiperqueratose (38%); paraqueratose (25%); papilomatose,
nucleos hipertroficos, hipercromaticos encontrados em 13%
dos casos.

De acordo com Toro et al.’?, na analise microscépica de
ldminas de HPV foram encontrados coildcitos em 69,1% dos
casos, paraqueratose em 33,3% e hiperqueratose nuclear em
28%. Esses resultados estdo de acordo com os dados encontrados
nas pecas de hemorroidectomias analisadas, praticamente
com o mesmo percentual dos achados em microscopia em
[dminas de HPV.

Nos 22 laudos do grupo de comparacdo que tiveram
diagndstico exclusivo de condiloma acuminado, os achados
microscopicos mais significativos que caracterizaram o efeito
citopatoldgico viral também estdo de acordo com o estudo ja
citado'", que classifica a presenca de coilécitos e/ou disqueratocitos
como descobertas citomorfoldgicas classicos de infeccdo pelo
HPV e que este virus também pode induzir o aparecimento de
alteracdes celulares indiretas como: binucleagdo, megalocariose,
células de cromatina ligeiramente irregulares, hiperqueratose
e paraqueratose, hipercromasia nuclear e megalocitose.

Desse modo, o achado mais significativo de lesédo
citopatoldgica pelo HPV, que é considerada como a presenca
de coilocitos em microscopia Optica, foi encontrada em apenas
32% do grupo de comparacao cujo diagnostico foi de condiloma
acuminado, e citado na microscopia de 50% dos laudos de
hemorroidectomias que ndo possuiam diagnostico de HPV.

Com base no resultado destes estudos, observa-se que o
exame histopatologico pode ser ferramenta muito importante
para que possam ser diagnosticados casos de lesdes virais
por HPV mesmo antes de sua manifestacao clinica, a partir de
cuidadosa avaliagdo em microscopia Optica de pecas cirdrgicas
e fragmentos de tecidos retirados da regido anal>7891011,

Proporcionalmente, a co-existéncia de hemorroidas e
achados microscopicos sugestivos de lesdes citopatoldgicas
virais foi observada a cada 11,37 casos de hemorroidas. Mesmo
que a medida de associacao calculada pelo teste exato de Fisher
tenha fornecido p muito baixo, ndo se pdde concluir que existe
associacao entre as entidades, devido aos inUmeros vieses
influenciando negativamente os resultados. Dentre eles, pode-
se citar a falta de confirmacao da presenca de HPV nas pecas
de hemorroidectomias, uma vez que a analise da microscopia
isoladamente nado pode ser parametro diagndstico para esta
doenca e, portanto, ndo pode ser incluido deliberadamente
no grupo casos onde coexistem as duas doencas. Outro viés
encontrado foi o de selecdo, porque o nimero de laudos
presente na comparacao (laudos de condiloma acuminado
isoladamente) foi muito menor do que o nimero de casos
avaliados. Este viés aconteceu pelo fato de que o niumero de
exames anatomopatoldgicos de hemorroidectomias é muito
maior em relacdo aos de condiloma acuminado. O viés do
observador também foi constatado no estudo, porque os
laudos nao foram analisados nem emitidos pelo mesmo médico
patologista, e nem confirmados por outros patologistas.

Importante salientar que o objetivo desta pesquisa néo foi
o de atestar o HPV como precursor de lesdes hemorroidarias,
mesmo porque, o método de estudo epidemioldgico escolhido
foi o transversal ou de prevaléncia, que é analitico avaliando
somente a distribuicdo da frequéncia de determinada doenca
em relagdo ao tempo. Este tipo de estudo permite apenas a
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andlise da associacdo entre dois eventos, capaz de mensurar a
frequéncia em que os dois podem acontecer ao mesmo tempo,
e se esta associagdo pode ser significativa; mas, ndo permite a
avaliagdo etioldgica do evento estudado.

O estudo de prevaléncia foi escolhido porque ele estima, de
forma muito satisfatéria, a proporcao de expostos a determinada
doenca, na populagdo; é bom para programar politicas de
salde publica com o objetivo de diagnédstico precoce de
varias doencas.

O principal objetivo deste trabalho foi chamar atengédo
para a quantidade de casos subclinicos de HPV que podem
deixar de ser diagnosticados precocemente pela simples falta de
exames histopatoldgicos mais especializados que diferenciem
outras lesdes anais>’8, Atestar a relacdo causal entre HPV e
hemorroidas nao foi o objetivo deste estudo.

CONCLUSOES

Este estudo ndo pode concluir ou inferir que exista
associacao entre lesdes por papilomavirus humano em espécimes
de hemorroidectomias.
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