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RESUMO

A colposcopia anal, ou anoscopia com magnificacdo de imagem (AMI), é exame
que possui indicacdo para ser realizado diante de qualquer resultado anormal da
citologia anal oncoética (Papanicolaou anal, ou pap-a), sendo mais empregado em
pacientes pertencentes a grupos de risco para o desenvolvimento do cancer anal. E,
contudo, exame pouco realizado na pratica clinica proctolégica diaria e
reconhecidamente de interpretacdo mais dificil que a colposcopia cervical, a qual é
bem difundida na deteccdo precoce do cancer cervical. Apesar de ser exame
considerado mais sensivel do que o pap-a, ndo existem estudos, na literatura
consultada, sobre a concordéancia interobservador na AMI. Para simplificar, uniformizar
e tornar o diagndstico colposcopico reproduzivel, foram propostos, por um grupo
sueco capitaneado por Strander (2005), 5 critérios diagnésticos diferenciadores de
lesBes de baixo e de alto grau para malignidade no colo do Utero. Tais critérios foram
testados por um estudo que atestou sua efetividade em manter a concordancia
diagnostica interobservadores mesmo em casos de colposcopistas inexperientes. Por
nao existir estudo igual, o presente trabalho pretendia avaliar a concordancia
diagnostica da colposcopia anal entre dois observadores na deteccdo de lesdes
precursoras do cancer anal em pacientes pertencentes a grupos de risco, utilizando os
critérios diagnosticos simplificados da colposcopia cervical. Seriam estudados 70
pacientes pertencentes a grupos de risco para o cancer anal. Todos, apés
consentimento formal, seriam submetidos a AMI apés aplicacdo, no canal anal, de
acido acético a 3% e solugéo de lugol forte. Os achados colposcépicos de presenca ou
nao de acetobranqueamento, das caracteristicas do contorno e superficie de lesbes,
do tamanho de lesfes, de sua resposta a aplicacdo de iodo e dos aspectos vasculares
das lesBes seriam registrados por dois observadores independentes. A concordancia
diagnéstica interobservadores seria calculada pelo coeficiente Kappa. Pretendia-se,
com este estudo, verificar se os critérios diagnosticos suecos poderiam ser aplicados,

com efetividade, a colposcopia anal. Devido o pequeno numero de pacientes que



buscou o servico para a realizacdo do exame para a prevencdo do cancer anal, apesar
da ampla divulgacao feita, somente 8 pacientes puderam ser estudados, ndo sendo
entdo realizada andlise estatistica formal dos resultados obtidos. Pdde-se perceber,
entretanto, tendéncia a critérios objetivos, como tamanho e posicdo da leséo terem boa
concordancia interobservadores, enquanto critérios subjetivos, como intensidade de
coloragdo, apresentarem concordancia muito baixa. A AMI mostrou-se eficiente quanto a
escolha da area para realizagdo da bidpsia. Nao foi possivel tirar conclusées a respeito
do estudo devido ao pequeno nimero de pacientes estudados, porém, percebeu-se
indicios de que a AMI possui boa sensibilidade, mas baixa especificidade, na detec¢éo
de lesbes precursoras do cancer anal, localizando, na maioria dos casos, areas
adequadas para bidpsia, e uma concordancia interobservadores razoavel para o
diagnéstico especifico, mas nédo para os critérios de Strander.

Palavras-Chave: Colposcopia, Técnicas e Procedimentos Diagndsticos, Lesbes

Pré-Cancerosas, Neoplasias do Anus, Prevencéo e Controle.



ABSTRACT

Anal colposcopy or High-Resolution Anoscopy (HRA) is an examination which is
indicated in cases of any abnormal anal cytology result (anal Pap smear, or a-pap). It is
recommended to be performed mainly in patients at risk of developing anal cancer. It
is, however, an exam not widely employed in the daily proctological practice and it is
admittedly more difficult to interpret than cervical colposcopy, a widespread test
executed for the early detection of cervical cancer. Although it is considered to be more
sensitive than a-pap, the authors did not find any study about interobserver agreement
of HRA in the consulted literature. A Swedish group headed by Strander (2005)
proposed and tested 5 differentiating diagnostic criteria to recognize low from high
grade intraepithelial cervical lesions in order to simplify, standardize and make
reproducible the colposcopic diagnosis of cervical cancer precursors. Since there is no
similar study regarding HRA, the present research intended to evaluate the diagnostic
agreement between two anal colposcopists in the detection of anal cancer precursor
lesions in at-risk patients, using the Swedish simplified diagnostic criteria of cervical
colposcopy. Seventy patients at risk to develop anal cancer were projected to be
studied to verify if the Swedish diagnostic criteria could be applied, with effectiveness,
to anal colposcopy. All the patients, after informed consent was obtained, would be
submitted to HRA after anal application of 3% acetic acid and lugol solutions. The
colposcopic presentations of acetowhitening, the characteristics of the contour and
surface of the lesions, their size, their response to the application of iodine and their
vascular aspects were registered by two independent observers. The diagnostic
agreement between observers would be calculated by the Kappa coefficient. Due to
the low number of patients that seeked treatment (8 patients), even after extensive
media divulgation, no formal statistical analysis was performed. Nevertheless, there
were initial indications that objective colposcopic criteria such as size and position of

lesions showed good interobserver agreement, whereas subjective criteria, such as



color tone, were responsible for very low agreement. HRA demonstrated to be effective
on the choice of the area to be biopsied. No conclusions were taken from the data
analyzed due to the low number of patients included in the study. However, there was
initial evidence that AMI is associated to good sensitivity, but low specificity in the
detection of anal cancer precursors. It seems to enable trained colposcopists to
adequately locate areas suitable for biopsy, and to be responsible for a reasonable
interobserver agreement for specific diagnoses, although not associated with

Strander’s criteria.

Keywords: Colposcopy, Diagnostic Techniques and Procedures, Precancerous

lesions, Anal Neoplasms, Prevention and Control.
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1. INTRODUCAO

O cancer anal € raro na populacdo geral e representa aproximadamente 2% dos
tumores colorretais, ocorrendo principalmente na faixa etaria dos 58 aos 64 anos. A
frequéncia deste tipo de neoplasia, antes considerada baixa, vem aumentando nos
altimos 30 anos, principalmente o carcinoma de células escamosas (CCE). Estudos
recentes mostram uma incidéncia de 1,4 casos por 100.000 habitantes, sendo mais
comum em mulheres na maioria dos paises. Os grupos populacionais considerados
“de risco” sdo: homens ou mulheres praticantes do sexo anal receptivo; atividade
bissexual; multiplos parceiros; portadores de doencas sexualmente transmissiveis
(gonorreia, sifilis, herpes simples tipo I, infeccdo pelo HIV, HPV, Clamydia
trachomatis); portadores de lesdes anais crdnicas que evoluam com inflamacao
(fistulas, fissuras, hemorroidas); os imunodeprimidos (transplantados); tabagistas;
pacientes que apresentam genes relacionados ao desenvolvimento do cancer do
anus; uso de drogas injetaveis (GIMENEZ et al., 2008; DURAES e DE SOUSA, 2010;
PIMENTA et al., 2011).

Similar ao cancer do colo uterino, o cancer anal é precedido por anormalidades
celulares ou neoplasias intra-epiteliais capazes de progredir de lesdes de baixo grau
para lesdes de alto grau e por fim para o cancer. As neoplasias intra-epiteliais anais
(NIA) podem ser classificadas gradativamente em trés categorias: NIA — I, NIA — 11,
NIA lll. Porém, a tendéncia é condensar essa classificacdo na proposta pelo Consenso
de Bethesda (2011) onde a NIA —I é denominada leséo intraepitelial escamosa de
baixo grau (LSIL), e a NIA — 1l e NIA — lll formam uma Unica categoria denominada
lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) (DE CARVALHO et al.,, 2011;
GIMENEZ et al., 2008).

A neoplasia intraepitelial anal ocorre devido a infeccdo cronica pelo

papilomavirus humano (HPV) na regido perianal e pode estar relacionada a carga viral
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elevada. O HPV, que é causa comum de doenca sexualmente transmissivel, provoca
0 aparecimento de condilomas acuminados (lesdes vegetantes com aspecto de couve
flor) que sdo fatores de risco para displasia e neoplasia. No entanto, a maior parte dos
individuos infectados pelo HPV é assintomatica (cerca de 20%) e apenas 10%
apresentam lesdes verrucosas ou displasias (NADAL e MANZIONE, 2006; PIMENTA
et al., 2011).

Em decorréncia de sua reconhecida associacdo com o HPV, principalmente em
individuos com algum grau de imunossupressao (HIV positivos, por exemplo),
considera-se o cancer anal semelhante ao cancer do colo uterino, o qual € muito mais
estudado. Ambos sédo causados, em grande parte, pelos tipos 16 e 18 do HPV. No
entanto, estudos usando PCR (reacdo em cadeia da polimerase) constataram os HPV
6 e 11 (associados ao condiloma) em NIA de alto grau (NIAA), concluindo que tanto os
tipos oncogénicos (16 e 18) quanto os ndo oncogénicos (6 e 11) podem estar
associados com NIAA nos doentes HIV positivos. Outra semelhanca € a necessidade
da integracdo dos genes E6 e E7 do HPV ao conjunto de genes do individuo
hospedeiro para que a transformacgédo maligna ocorra no anus (GIMENEZ et al., 2008;
NADAL e MANZIONE, 2006).

Além do fator etiolégico em comum (infeccdo crbnica pelo HPV), o cancer anal e
0 cancer cervical apresentam outras similaridades: sdo precedidos por lesdes
precursoras ndo malignas, a lesdo escamosa intraepitelial cervical (CSIL) e a leséo
escamosa intraepitelial anal (ASIL); demonstram predilecdo pela zona de transicéo
celular de células escamosas para glandulares; e caracteristicas biolégicas comuns,
incluindo os aspectos histopatologicos (bidpsia) (GIMENEZ et al., 2008).

Diante destas semelhancas, a mesma abordagem diagnéstica feita para lesbes
precursoras do cancer cervical tem sido empregada para as lesdes precursoras do
cancer anal: citologia oncética (Papanicolaou anal), anoscopia com magnificacdo de

imagem (AMI) e a biopsia dirigida (GIMENEZ et al., 2008).
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A citologia anal pode ser coletada as cegas introduzindo-se um swab ou
cotonete umedecido com solucéo fisioldégica cerca de 5 cm dentro do canal anal na
altura de transicao entre o epitélio escamoso e o glandular. Para a coleta do material é
necessario girar o cotonete ou o swab cerca de 10 a 12 vezes no local. A seguir,
obtém-se o esfregaco rolando o cotonete em torno do seu eixo sobre a parte
transparente de uma lamina, até que toda a sua superficie esteja preenchida. A coleta
do papanicolaou anal também pode ser guiada por anoscopia para a visualiza¢do da
zona de transformacgéo (CHAVES et al., 2011).

Embora ndo tenhamos fortes evidéncias literarias acerca da importancia da
citologia anal no rastreamento de lesdes intra-epiteliais anais em populac¢des de risco,
seu valor baseia-se no sucesso da citologia cervical na reducdo da incidéncia do
cancer cervical (CHAVES et al., 2011).

A AMI, também chamada de Colposcopia anal, consiste em examinar o canal
anal e a regido perianal com o auxilio de um aparelho dotado de lentes de aumento,
filtros especiais e microcAmera acoplada, a fim de identificar lesbes precursoras do
cancer anal que serdo, entdo, biopsiadas. Difere da anoscopia sem magnificacdo de
imagem em que apenas 0 anoscopio rigido é utilizado, ou seja, ndo ha um
equipamento que permita aumentar a imagem (COUTINHO, 2006).

Ha quem diga que a citologia anal seja um método mais aplicavel que a
colposcopia para diagnéstico e seguimento, devendo ser amplamente utilizada em
doentes de risco. Porém, nem sempre o achado citolégico é igual ao da bidpsia.
Qualquer anormalidade na citologia indica possibilidade de lesées de alto grau no
histopatologico. Dai, a importancia da AMI para definir os locais onde as bidpsias
serdo feitas, o que confirmara o grau da lesdo (NADAL e MANZIONE, 2006).

A técnica para a realizacdo da AMI consiste em, durante a anoscopia
convencional, introduzir gaze embebida em solugcédo de acido acético a 3% e retirar o

anoscopio; apl6s 3 minutos, retira-se a gaze e reintroduz-se o anoscépio e entdo se
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observa, com um aumento de 6 a 70 vezes, a zona de transi¢do (entre epitélio colunar
do reto inferior e o epitélio escamoso do canal anal) a procura de lesGes precursoras
do cancer anal, areas acetobrancas, mosaicos, etc. Entretanto, a AMI demonstra ser
um método diagnostico sensivel, mas inespecifico para a deteccdo de lesbes
intraepiteliais escamosas anais. (COUTINHO, 2006; GIMENEZ et al., 2008).

Ndo ha ainda uma padronizacdo na técnica da AMI. Prova disso sdo as
diferentes maneiras como ela é descrita na literatura. Alguns autores utilizam apenas
acido acético a 3%; outros combinam o uso de acido acético a 2% com &cido acético a
5%, outros utilizam acido acético e solucao iodada (Lugol). O teste de Schiller baseia-
se na reacao da solucao de lugol com o glicogénio citoplasmético: areas que captam o
iodo (marrons) sdo consideradas negativas para lesdes precursoras e areas nao
coradas pelo iodo sdo consideradas positivas para lesdes precursoras do cancer anal.
Isto €, o epitélio normal tem alto teor de glicogénio e o0 neoplasico tem pouco ou
nenhum. Outra maneira é aplicacdo de acido acético a 5% na pele e na mucosa
anorretal por dois minutos, retirando-se o excesso do acido com soro fisiologico, a
seguir aplicando-se o azul de toluidina. (COUTINHO, 2006; COSTA E SILVA et al.,
2010; OKASAKI e EISHIMA, 2007).

Da mesma forma em que ha semelhancas entre o cancer do colo do Utero e o
cancer anal, ha também entre a colposcopia anal e a colposcopia cervical. Em ambas,
sdo usados corantes vitais, que permitem distinguir areas anormais de possiveis
lesGes. Em areas suspeitas, o observador pode realizar bidpsias e envia-las para
andlise histopatoldgica (padréo ouro), que dard o diagnostico final (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2003).

H4, entretanto, diferencas entre as técnicas. Na colposcopia cervical costuma-se
aplicar a pasta de Monsel, um agente que para o sangramento no local onde foi
realizada a bidpsia. Enquanto a colposcopia cervical é realizada somente em

mulheres, a variante anal é realizada tanto em homens quanto em mulheres e observa
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desde a regido perianal até o terco inferior do reto. Enquanto para realizacdo da
colposcopia cervical a posicdo do exame é a de litotomia, para a colposcopia anal
pode ser utlizada, também, a posicdo de Sims modificada (figura 1)

(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2003).

S— AE

Figura 1 - Posicdo de Litotomia a esquerda e de Sims a es
direita.

Figura 2 - Colposcopio.

Ambos os métodos sdo observador-dependentes e, assim, estudos acerca da
concordancia interobservadores sao necessarios para avaliar se 0s critérios de
classificagdo de lesbes sdo confiaveis. Dentre as maneiras para determinar essa
concordancia, esta o indice Kappa que pode ser definido como um indice de
associacdo usado para descrever e testar o grau de concordancia (confiabilidade) na
classificacdo. Ha diferentes faixas para os valores do Kappa. Valores maiores que
0,75 sugerem excelente concordancia, valores abaixo de 0,40 representam baixa
concordancia e valores situados entre 0,40 e 0,75 representam concordancia mediana
(PERROCA e GAIDZINSKI, 2009).

Enquanto em estudo abrangendo imagens cervicais digitalizadas, a
concordancia entre os observadores demonstrou ser baixa (Kappa = 0,26), chegando-

se a conclusdo que é dificil reproduzir as caracteristicas usadas na avaliagdo

colposcopica usando apenas imagens estaticas, nao ha estudo significativo que tenha
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sido conduzido sobre a magnitude da variabilidade interobservadores associada a AMI

(MASSAD et al., 2008; PARK E PALEFSKY, 2010).

1.1 - Justificativa

A anoscopia com magnificagdo de imagem (AMI), ou colposcopia anal, é exame
recentemente incluido no armamentario propedéutico utilizado para o diagnostico de
lesGes precursoras do cancer anal em populagdes de risco. Seu emprego vem sendo
preconizado em virtude da muito estudada e satisfatéria capacidade diagndstica que
sua correspondente (colposcopia cervical) apresenta em relacdo a deteccéo de lesdes
precursoras do cancer do colo do utero.

N&o ha, na literatura consultada, estudos completos publicados que avaliem a
reprodutibilidade diagnostica da AMI, sendo o exame considerado de mais dificil
interpretacdo do que seu congénere cervical.

Na colposcopia cervical ha estudos que propdem a utilizacao de classificacdo de
alteracdes colposcoépicas sugestivas de lesdes precursoras de cancer que demonstra
boa reprodutibilidade interobservadores, independentemente de grande experiéncia
prévia com 0 método.

O presente estudo pretende investigar a adaptacdo de tal classificacdo
colposcépica cervical para exames colposcéopicos anais, avaliando a variabilidade
diagnéstica entre dois observadores independentes, com o intento de verificar se a
simplificacdo da categorizacao de achados colposcépicos anais é capaz de redundar

em indices aceitaveis de concordancia diagnéstica interobservadores.

1.2 -Objetivos

1.2.1 Geral
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Avaliar a concordancia diagnéstica da colposcopia anal entre dois observadores
na deteccdo de lesbes precursoras do céncer anal em pacientes pertencentes a
grupos de risco
1.2.2 Especificos
1.2.2.1 Estudar critérios diagnosticos colposcopicos que d&o indicios da
presenca de lesdes precursoras do cancer anal;
1.2.2.2 Investigar o poder diagnéstico que determinados critérios diagnosticos
possam ter na discriminacdo colposcopica entre lesGes de baixo e de
alto grau;
1.2.2.3 Verificar quais critérios diagnosticos sdo responsaveis por maior
concordancia diagndstica entre observadores;
1.2.2.4 Observar os indices de validade diagndstica da colposcopia anal
obtidos entre dois observadores em relagdo ao padrdo-ouro resultado
histopatoldgico;
1.2.2.5 Calcular o indice de concordancia diagndstica da colposcopia anal entre

dois observadores independentes.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Berry et al. (2009) relatam que as neoplasias intra-epiteliais cervicais séo
histologicamente idénticas as neoplasias intra-epiteliais anais, inclusive os tipos
oncogénicos do HPV (16 e 18) envolvidos e o0 aspecto das lesdes a colposcopia.
Portanto, a conduta diagndstica e terapéutica em ambos 0s casos costuma ser

semelhante.

Entretanto, apesar de certas similaridades, o cancer anal e o cervical, e
respectivas lesdes precursoras, tém diferencas importantes. Por exemplo, o cancer
anal é muito mais observado em pessoas com positividade para o virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV); a idade média dos pacientes com diagndstico de
cancer anal € mais elevada (60/65 anos contra 48/57 anos do cancer cervical); e o tipo
histolégico predominante do cancer anal é o carcinoma espinocelular, enquanto que o
cancer cervical, além da modalidade escamosa inclui também a glandular (DARRAGH

e WINKLER, 2011).

A anoscopia com magnificacdo de imagem (AMI), ou colposcopia do anus e da
regido perianal, vem sendo investigada como método capaz de identificar lesdes
responsaveis por citologias anais anormais em grupos populacionais de risco e vem
sendo proposta como ferramenta diagnostica auxiliar no rastreamento do cancer anal
por meio da citologia anal (AMERICAN MEDICAL ASSOCIATION, 2010). O exame é
realizado em pacientes ambulatoriais, utilizando técnicas similares a colposcopia

cervical (PARK e PALEFSKY, 2010).

A AMI é uma ferramenta excelente para achar e tratar os precursores do cancer
anal. Combinada com o toque retal formam, em conjunto, uma maneira eficiente de
rastrear pacientes sob risco de desenvolvimento do cancer anal. O seguimento mais

criterioso e, mais precisamente, a realizacdo do toque retal em pacientes de risco e o
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treinamento de mais profissionais na realizacao e interpretacdo da colposcopia podem
ajudar a diminuir a incidéncia do cancer anal em populagdes de risco (BERRY et al.,

2004).

Lesbes relacionadas ao HPV tornam-se acetobrancas quando em contato com
acido acético tépico e podem ser distintamente reconhecidas a AMI. As lesdes
existentes podem ser biopsiadas a fim de determinar sua natureza histopatolégica

(COSTA E SILVA et al., 2008).

A técnica consiste na insercdo de um anoscoépio e aplicacdo de acido acético a
3%, seguido ou ndo de Lugol, sobre a zona de transformacéo entre as colunas anais,
acima, e o epitélio escamoso anal e perianal, abaixo. ApGs alguns minutos, a regido de
aplicacao do &cido/lugol é visualizada sob magnificagdo com o colposcépio e &reas
anormais sao biopsiadas. Anestesia local ndo € normalmente necessaria para a
realizacdo da bidpsia, a ndo ser que a leséo seja perianal ou perto da margem anal

(PARK e PALEFSKY, 2010).

De acordo com Pineda et al. (2009), a técnica da AMI é baseada no principio de
que com a aplicacdo de &cido acético, tecidos displasicos exibirdo mudancas e
padrdes distintos na mucosa anal e retal semelhantes as alteracdes observadas em
lesBes de alto grau no colo do utero. Apés aplicacdo generosa de acido acético a 3%
no canal anal e pele perianal, os tecidos que abrigam quaisquer ASIL tornam-se
acetobrancos, mas o acetobranqueamento é uma condicdo puramente inespecifica. A
descoloracdo tecidual demarca as areas em que costumam ocorrer alteracdes
caracteristicas de LSIL e HSIL. As HSIL, além de serem acetobrancas, tendem a ser
planas e exibir pontilhado vascular e mosaicismo, enquanto que as LSIL geralmente
sao lesbes elevadas que tém vasos verrucosos. Para elucidar a natureza benigna de

areas acetobrancas incaracteristicas, costuma-se aplicar solugdo de Lugol sobre as
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mesmas. Areas que n&o coram pelo Lugol sdo consideradas de risco para abrigarem

lesbes de alto grau.

Vérios enfoques estatisticos podem ser utilizados para determinar a variabilidade
interobservadores em relacdo aos resultados da AMI. O coeficiente Kappa pode ser
definido como um indice de associacdo usado para descrever e testar 0 grau de
concordancia (confiabilidade) diagnostica entre dois observadores. Ha diferentes
faixas para os valores Kappa, segundo o grau de concordancia que eles sugerem.
Valores maiores que 0,75 sugerem excelente concordancia, valores abaixo de 0.40
representam baixa concordancia e valores situados entre 0,40 e 0,75 representam

concordancia mediana (PERROCA e GAIDZINSKI, 2009).

McCluggage et al. (1996) desenvolveram uma pesquisa com 0 objetivo de
acessar a variabilidade interobservadores em amostras provenientes de bidpsias
colposcépicas cervicais e determinar se a classificacdo de Bethesda modificada
resultaria em melhor concordancia interobservadores que a tradicional que classifica
em NIC de graus de | a lll. Como resultado, verificaram que a concordancia
interobservadores usando o sistema NIC de graduacdo € pequena e que a
concordancia diagnéstica com a utilizacdo do sistema de Bethesda modificado, ainda

que pequena, € melhor do que a do sistema NIC.

Em recente resumo de congresso publicado no Jornal de Endoscopia
Gastrointestinal, 27 fotos de lesdes detectadas por AMI, selecionadas por um médico
experiente, foram examinadas por dois outros profissionais da area: um Sénior (mais
de 100 exames realizados) e um Junior, iniciante na técnica (residente treinado em
endoscopia digestiva), ambos sem ciéncia das histérias clinicas dos pacientes ou dos
resultados histopatolégicos. As lesdes foram detectadas durante a realizacdo da AMI
usando a seguinte sequéncia: exame sem uso de corantes; exame depois da

aplicacdo de acido acético a 3%; exame que se seguiu apoés aplicacao de solucéo de
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Lugol; e, finalmente, execucdo da bidpsia. Cada lesdo foi descrita de acordo com a
aparéncia geral (heterogénea ou homogénea), o relevo (plano, elevado ou deprimido),
0 aspecto do epitélio (regular, irregular, tubular, alongado, viloso, cerebriforme,
nodular), a vascularizacéo, a intensidade do branqueamento com acido acético, e o
aspecto apoés a aplicacao de Lugol (homogénea, heterogénea, lugol negativa). Tendo
o0 resultado histopatolégico como padrdo-ouro, o observador Sénior classificou
corretamente as lesdes em 78,6% dos casos e o Junior em 64,3%. O critério de
coloracdo heterogénea da lesdo com o uso da solugcdo de Lugol mostrou excelente
concordancia interobservadores de 0,88. A heterogeneidade dos critérios lesao,
superficie elevada, epitélio irregular e vascularizagdo irregular mostrou boa
concordancia interobservadores (kappa de 0,61; 0,65; 0,60 e 0,61 respectivamente).
Quanto ao critério contorno irregular houve concordancia moderada (0,45).
Acetobranqueamento teve baixa concordancia (0,21), provavelmente porque o estudo

foi feito usando apenas fotografias (CAMUS et al., 2012).

Embora a bidpsia guiada por AMI seja o padrdo-ouro para o diagnéstico de
neoplasias intra-epiteliais anais de alto grau (como na colposcopia cervical), a
realizacdo da AMI como método diagndstico é dependente da habilidade do operador
em visualizar e, adequadamente, biopsiar as lesdes. Normalmente, entdo, costuma
haver uma significativa e longa curva de aprendizado para o desenvolvimento de
competéncia nesta técnica (PARK e PALEFSKY, 2010). O exame requer algumas
habilidades e ninguém melhor que o coloproctologista para dominar a técnica. Ha
relato de que profissionais sem qualquer forma de treinamento na AMI estejam
realizando o exame e certificando que certos pacientes com citologia anal indicativa de
displasia de alto grau estéo livre de lesdes pré-cancerosas a AMI e que tais pacientes,
ao procurarem um profissional com habilitacdo anoscopica, foram diagnosticados com

displasias de alto grau (GOLDSTONE, 2010).
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A AMI vem sendo empregada, também, na identificacdo de lesGes escamosas
intra-epiteliais de alto grau para direcionamento do tratamento cirdrgico. Este método
destaca areas suspeitas de displasia que poderiam ser invisiveis a olho nu, permitindo
a destruicéo focal de lesbes enquanto poupa tecidos normais. No entanto, por ndo se
ter conhecimento suficiente sobre a velocidade de progressédo do céncer anal e pela
auséncia de protocolos de tratamento padronizados e aceitveis, o diagndstico e o

tratamento dessas displasias permanecem controversos (PINEDA et al., 2007).
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3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

Tratou-se de estudo observacional transversal, diagndstico, concebido para
avaliar a validade (sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo)
e a precisao (concordancia) diagnésticas da colposcopia anal.

A validade diagnéstica foi estudada em relacdo ao padrdo-ouro resultado
histopatoldgico de bidpsias anais realizadas sob controle colposcépico.

A concordéancia interobservadores baseou-se nas impressdes diagnosticas de
imagens colposcépicas expressadas por dois observadores (proctologistas) em
analises independentes.

3.2 Amostra a ser estudada

Foram objeto deste estudo pacientes que procuram o Setor de Colposcopia
Anal do Ambulatério de Coloproctologia do Hospital Universitario Getulio Vargas e que
eram pertencentes a grupos de risco para o desenvolvimento do cancer anal.

3.3 Critérios de incluséo e excluséo

3.3.1 Incluséo:

3.3.1.1 Pacientes HIV positivos, com hébitos sexuais anorreceptivos ou néo;
3.3.1.2 Pacientes HIV negativos com habitos sexuais anorreceptivos;
3.3.1.3 Usuarios de drogas alucindégenas

3.3.1.4 Mulheres com histdria atual ou pregressa de céncer cervical ou lesao
precursora do cancer cervical;

3.3.1.5 Portadores de doencgas sexualmente transmissiveis

3.3.2 Excluséo:

3.3.2.1 Menores de 18 anos de idade;

3.3.2.2 Pacientes especiais;

3.3.2.3 Indigenas;
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3.3.2.4 Pacientes sob terapia anticoagulante, sob utilizacdo de antiagregantes
plaquetérios ou com distlrbios da coagulacéo;
3.3.2.5 Pacientes que ndo cumpriram todas as etapas do exame colposcoépico;
3.3.2.6 Pacientes cujas imagens colposcoépicas nao foram gravadas e aqueles em que
os resultados histopatoldgicos de bidpsias realizadas vieram a ser insatisfatorios.
3.4 Tamanho da amostra

Sabendo-se, por estudo anterior (SILVA et al.,, 2011), que a proporgdo de
lesBes precursoras do cancer anal em pacientes pertencentes a grupos de risco para o
cancer anal observada foi de aproximadamente 30%; esperando-se que a amostra
populacional estudada apresentasse pelo menos 20% de prevaléncia destas lesfes;
aplicando o teste Z para calculo do tamanho da amostra; e considerando o valor de z
= 1,96 para um grau de significAncia estatistica de 0,05%; chegou-se a um namero de

individuos que seriam estudados de 64, segundo a férmula:

_ P — Do
po(l—po)
UJ—

n

onde z = valor do teste z para grau de significancia estatistica de 5% (1,96);
P- proporcéo da doenca na populacao;

Po = proporgéo estimada da doenga ha amostra;

n = ndmero de individuos a serem estudados.

Adicionando-se 10% ao numero de individuos que seriam estudados por conta
de desisténcias e outras desconformidades metodoldgicas, projetou-se estudar um
total de 70 pacientes.

3.5 Instrumentos de coleta de dados
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3.5.1 Colposcopio

Colposcopio com aumento de imagem de 14X na distancia focal de 30 cm,
como anoscopio de magnificacdo de imagem.
3.5.2 Pinga de biopsia Prof. Medina com conchade 5cm

Para realizacao de biopsias anais.
3.5.3 Protocolos de coleta de dados da anoscopia com magnificagcdo de imagem
(AMI) e da histopatologia

Para coleta de informacgdes a respeito da AMI foi utilizado o protocolo constante
do Anexo |I. O Anexo Il ilustra o formulario LAUDO DE ANOSCOPIA COM
MAGNIFICACAO DE IMAGEM. Os laudos histopatoldgicos das bidpsias realizadas por
ocasido das AMI foram emitidos, por escrito, em impressos préprios oriundos do
Laboratério de Patologia do Departamento de Patologia e Medicina Legal da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Amazonas e posteriormente
anotados no formulario constante do Anexo lll, que corresponde ao verso do
formulario observado no Anexo I.
3.5.4 Protocolo de estudo

Os dados de identificacdo social e demografica dos pacientes bem como os
relativos aos resultados da AMI e do exame histopatoldgico das bidpsias realizadas
foram compilados no Protocolo de Estudo demonstrado no Anexo |.
3.6 Procedimentos
3.6.1 Recrutamento

Os pacientes foram recrutados mediante veiculagdo do estudo em midia
impressa, na imprensa falada e por meio de panfletos informativos distribuidos nos
postos de assisténcia médica do estado do Amazonas e do municipio de Manaus;
3.6.2 Selecédo dos pacientes

Os pacientes recrutados foram encaminhados para o Ambulatério de

Proctologia do Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV) onde foram atendidos e



26

submetidos a exame proctolégico para avaliar se os mesmos se adequavam aos
critérios de incluséo e excluséo definidos pelo estudo; a todos solicitou-se hemograma
completo, glicemia, coagulograma com TAP e teste anti-HIV e, nos HIV-positivos,
dosagem de linfécitos T CD4 positivos e carga viral de HIV;

Os pacientes selecionados foram encaminhados para o Ambulatério de
Prevencédo do Cancer Anal do HUGYV para realizacao da Anoscopia com Magnificacdo
de Imagem (AMI);

3.6.3 Processo operacional basico
3.6.3.1 Identificac&do do paciente

Apo6s ter concordado com o estudo, assinando Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (Anexo 1V), cada paciente foi entrevistado, para preenchimento dos
guesitos constantes do formulério apresentado no Anexo | (Protocolo de Estudo).

Os dados deste formulario e seu verso e os do Anexo Il foram transportados
para base de dados eletrbnica derivada da plataforma Epi Info® (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2011).

Cada paciente foi identificado por nimero aleatério sequencial obtido de tabela
construida no Microsoft Excel®.
3.6.3.2 Exame proctolégico

O paciente, colocado na mesa de exames em posi¢cdo de Sims modificada para
exame proctolégico (Figura 1), foi submetido a inspecao desarmada da regido anal e

perianal.
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Figura 3 - Paciente em posicao de Sims modificada*, na mesa de exames.
* Decubito lateral esquerdo com nadegas projetadas para fora da borda da mesa de
exames; coxas fletidas sobre o abdome e pernas fletidas em angulo de 90° em relacao
as coxas; tronco disposto obliqguamente na mesa, com cabega voltada para a borda
contralateral da mesa; ombro direito projetado para a frente.

Os achados do exame fisico foram anotados no protocolo de estudo. Um toque
retal foi entdo realizado com dedo enluvado e besuntado com lidocaina geléia a 2%.
5.6.3.2.1 Anoscopia com magnificacdo de imagem

Apoés a lubrificagdo do canal anal promovida pelo toque retal, foi introduzido, no
canal anal, um espéculo anal fechado descartavel (sem chanfradura) com o obturador
em sua luz, por cerca de 7-8 cm. Nesta posicdo, o obturador do espéculo foi retirado e
na luz especular foi introduzido charuto de gaze embebida em solucdo de acido
acético a 3%. O espéculo foi, a seguir, retirado, sendo o charuto de gaze acidulada
deixado em contato com o interior de toda a extensdo do canal anal. Externamente,
em torno da extremidade inferior da gaze introduzida no canal, mas despontando pelo
orificio anal, foram aplicadas gazes embebidas em solucdo de acido acético a 5%, de
forma a cobrir os 360° da margem anal. As gazes assim colocadas ficavam em contato
com a pele, com o anoderma e com a area do epitélio de transi¢éo anal por 2 minutos.
Findo este tempo de contato, as gazes foram retiradas.

A pele perianal e da margem anal e o canal anal foram inspecionadas com

auxilio do colposcopio.
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Na presenca de lesdes acetobrancas, a topografia das mesmas foi registrada em
relacdo a altura a partir do orificio anal (orificial, anoderma, pectinea, suprapectinea) e
a situacdo horaria na circunferéncia do canal anal (1 - 12 h), sendo considerada a
comissura anal anterior a posicdo de 12 h. LesOes acetobrancas eventualmente
encontradas foram descritas segundo as caracteristicas morfoldgicas descritas por
Strander et al. (2005), registradas no impresso constante do Anexo Il. A seguir, foi feita
aplicacao topica de solugdo de lugol forte (solugdo iodo-iodetada, com 5 g de iodo, 10
g de iodeto de potassio e 250 ml de agua destilada) e o aspecto epitelial do canal anal
foi uma vez mais observado e registrado no Anexo |l quanto as alteracdes tintoriais
observadas do teste de Schiller. Ato continuo, as lesdes suspeitas foram biopsiadas.

O(s) espécime(s), acondicionado(s) em frascos com solucdo fixadora de
formalina tamponada a 10%, foi (foram) encaminhado(s) para estudo histopatologico
no Laboratério de Patologia do Departamento de Patologia e Medicina Legal da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Amazonas.

Cada lesdo acetobranca observada apos o teste de Schiller foi descrita
independentemente e nela foi feita uma bidpsia.

As AMI negativas para lesbes acetobrancas (ACB-) e Schiller negativas néo
foram seguidas de bidpsias, mas suas condi¢cdes negativas foram registradas.
3.6.3.3 Andlise Histolégica

No Laboratério de Patologia do Departamento de Patologia e Medicina Legal
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Amazonas, 0s espécimes
fixados em solucdo tamponada de formalina a 10% foram incluidos em blocos de
parafina e seccionados em fatias de 4 p.
3.6.3.3.1 Processamento histopatolégico convencional

O corte histolégico foi montado em lamina de microscépio e corado pela

hematoxilina-eosina.



29

Apds cobertura com laminula, as laminas montadas foram observadas a
microscopia Gtica a procura da presenca de lesdes teciduais préprias de infeccdo anal
pelo HPV.
3.6.3.3.2 Diagnéstico histopatolégico

Os achados histopatolégicos foram definidos como: NEG - negativo para lesao
intraepitelial escamosa anal (incluindo sob este titulo tecidos considerados normais e
0s que contenham alteracdes celulares benignas, inflamacéo, alteragcdes reacionais ou
metaplasia escamosa); LSIL - lesdo intraepitelial escamosa anal de baixo grau
(incluindo casos de condiloma acuminado); HSIL — les&o intraepitelial escamosa anal
de alto grau; CEPis— carcinoma epidermoide in situ; CEPIn - carcinoma epiderméide
invasivo; ADCis — adenocarcinoma in situ; e ADCin -adenocarcinoma invasivo.

Se mais de uma bidpsia tivesse sido realizada num mesmo individuo, o resultado
com maior leséo tecidual foi o utilizado para andlise.

Os resultados histopatol6gicos foram considerados padréo-ouro para a
confirmagdo da presenca de lesbes anais acetobrancas precursoras do cancer anal e
foram registrados no Anexo Il
3.6.3.4 Gravacao das AMI

Cada AMI foi inteiramente gravada por meio da camera que faz parte do
colposcépio até o0 momento de realizacdo de bidpsias. Cada clipe de filmagem foi
identificado com o numero aleatério do paciente e consistiu do registro das imagens
colposcdpicas perianais, do anoderma e da regiao do epitélio de transicao. O clipe de
filmagem relativo a cada paciente foi gravado em computador com placa de captura de
imagem acoplada ao colposcépio.
3.6.3.5. Avaliacdo diagnostica da AMI

A interpretacdo dos achados colposcépicos anais de cada paciente foi feita por

dois proctologistas, o examinador e o alternativo.
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A primeira interpretacdo foi realizada pelo proctologista examinador do
paciente, em tempo real, enquanto que o clipe gravado do exame foi observado, de
forma assincrona, pelo proctologista alternativo. Ambos observadores preencheram o
mesmo impresso constante do Anexo I, nele registrando suas impressdes
diagnosticas das imagens gravadas. Desta forma, a cada paciente corresponderam
dois diagnésticos colposcépicos independentes.

Observaram-se e foram registrados os aspectos anoscépicos de alta resolucao
gque se relacionassem com o sistema de pontuac@o sueco para colposcopia cervical,
descrito por Strander et al. (2005), constante da Tabela 1, que descreve modelo de
pontuacdo ao qual aplicou-se analise por regressao logistica, com indicacdo de que as

variaveis estudadas contribuiram significantemente ao modelo, na seguinte ordem:

Tabela 1 — Modelo de pontuacao sueco de lesBes cervicais

Aspectos descritivos Nivel A Nivel B Nivel C
Acetobrangqueamento 0 ou transparente Sombreado, leite Distintivo (denso),
estearina
Bordas e superficie 0 ou difusa Abruptas mas Abruptas e precisas,
irregulares, serrilhadas, elevagao na superficie,
geograficas. Satélites incluindo Gstios
glandulares
almofadados
Tamanho da leséo <5 mm 5-15 mm ou 2 >15 mm ou 3-4
guadrantes quadrantes
Coloragéo pelo iodo Marrom Amarelo-desbotado ou Amarelado  distintivo
irregularmente (denso)
amarelado
Vasos Finos, regulares Ausentes Vasos grosseiros ou
atipicos
Pontuacao final 0 1 2

Adaptado de Strander et al. (2005)
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3.7 Plano de coleta de dados

Os pacientes incluidos neste estudo foram atendidos no periodo compreendido
entre agosto de 2011 e abril de 2012. Os seguintes dados foram levantados que
constituiram as variaveis estudadas:
3.7.1 Dados epidemiolégicos: Sexo (M, F), idade (em anos), cor da pele
(leucoderma, faioderma, melanoderma, xantoderma), grau de escolaridade
(analfabeto, 1° grau, 2° grau, 3° grau), e estado civil (solteiro, casado, vilvo,
separado); resultado de teste HIV (positivo, negativo); habito sexual anorreceptivo
(sim, ndo); usuario de drogas alucinégenas (sim, ndo); mulheres com histéria atual ou
pregressa de cancer cervical ou lesdo precursora do céancer cervical (sim, né&o);
portadores atuais de doencas sexualmente transmissiveis (sim, nao); tipo de doenca
sexualmente transmissivel (descritivo);
3.7.2 Resultados da AMI
3.7.2.1 Acetobranqueamento: zero (ACO), leite (AC1) ou estearina (AC2);
3.7.2.2 Bordas e superficie: Ausentes ou difusas (BS0); Abruptas, irregulares,
serrilhadas, geogréficas, satélites (BS1); Abruptas, precisas, superficie elevada, 6stios
glandulares almofadados (BS2);
3.7.2.3 Tamanho da les&o: <5 mm (TLO), 5 - 15 mm ou 2 quadrantes (TL1), > 15 mm
ou 3 — 4 quadrantes (TL2);
3.7.2.4 Coloracédo pelo iodo: marrom (CI0), Amarelo-desbotado ou irregularmente
amarelo (CI1), Amarelo denso (Cl2);
3.7.2.5 Vasos: finos, regulares (VAQ); ausentes (VAL); grosseiros/atipicos (VA2);
3.7.2.6 Pontuacéo total: valor numérico de 0 a 10;
3.7.2.7 Impresséo diagndéstica do observador: normal, aspecto de benignidade,
LSIL, HSIL, Céancer;
3.7.3 Resultado histopatoldgico de bidpsias realizadas sob orientacéo

colposcopica: NEG - negativo para leséo intraepitelial escamosa anal (incluindo sob
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este titulo tecidos considerados normais e 0s que contenham alteracdes celulares
benignas, inflamacéo, alteracbes reacionais ou metaplasia escamosa); LSIL - lesdo
intraepitelial escamosa anal de baixo grau (incluindo casos de condiloma acuminado);
HSIL — lesao intraepitelial escamosa anal de alto grau; CEPis— carcinoma epidermoide
in situ; CEPin - carcinoma epidermdide invasivo; ADCis — adenocarcinoma in situ; e
ADCin -adenocarcinoma invasivo;

As variaveis do item 3.7.2 foram registradas duplamente, correspondendo cada
registro a cada um dos dois observadores independentes (colposcopistas).
3.8 Anédlise estatistica

A andlise estatistica dos dados, dispostos em tabelas de contingéncia, seria
feita por meio da observacéo dos intervalos de confianca de 95% (IC95%) e dos testes
do chi-quadrado (X?), G e Exato de Fisher de acordo com suas indicacdes, para
variaveis categoricas.

As variaveis continuas seriam apresentadas como médias e analisadas com a
utilizacdo do teste t de Student para comparagdo entre médias e da razdo de
verossimilhanca, considerando que os dados possuam uma distribuicdo normal.

Os indices de validade diagnéstica da AMI em compara¢do com o padrao-ouro
resultado histopatolégico seriam calculados para cada observador, segundo as
seguintes férmulas: sensibilidade = [verdadeiros positivos / (verdadeiros positivos +
falsos negativos)] x 100; especificidade = [verdadeiros negativos / (verdadeiros
negativos + falsos positivos)] x 100; valor preditivo positivo = [verdadeiros positivos /
(verdadeiros positivos + falsos positivos)] x 100; valor preditivo negativo = [verdadeiros
negativos / (verdadeiros negativos + falsos negativos)] x 100.

A concordancia diagnéstica interobservadores seria calculada mediante o emprego
do coeficiente Kappa e o resultado interpretado segundo os critérios de Landis e Koch
(1977). <0,00 = ruim, 0,00 a 0,20 = fraca, 0,21 a 0,40 = regular, 0,41 a 0,60 =

moderada, 0,61 a 0,80 = forte, 0,81 a 1,00 = quase perfeita. .
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SignificAncia estatistica seria considerada quando ndo houvesse superposicdo dos

IC95% e quando os valores de p fossem menores do que 0,05.
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4. DIFICULDADES ENCONTRADAS

A escassez de material mostrou-se como um obstaculo para a realizacdo do
projeto. Nao havia o suficiente para rodar o histopatolégico no Laboratério de
Patologia, muito menos para fixar as laminas. Ao mesmo tempo, no ambulatorio,
houve auséncia de instrumental adequado para a execucao de bidpsias guiadas por
colposcopia. Tudo teve que ser adquirido pelos membros da pesquisa, assim como
frascos, material para anestesia e esterilizacdo. Apesar de solicitada a aquisicdo de
material para a realizagdo dos exames ao Hospital Universitario Getulio Vargas, a
morosidade na destinacdo do material para os pesquisadores prejudicou o andamento
das atividades.

Houve muita dificuldade quanto a arregimentagédo de pacientes para o estudo.
Apesar de ampla divulgacao do inicio das atividades do Ambulatério de Prevencéo do
Cancer Anal do HUGYV, inclusive com veiculacédo na imprensa escrita e televisiva local,
0s pacientes acabaram ndo sendo devidamente encaminhados ao Ambulatério.
Iniciativas para contornar esse impasse foram tomadas, tais como a confeccdo de
panfletos informativos a fim de conscientizar os pacientes de outros servi¢cos da capital
sobre a importancia da prevencéo e diagnéstico precoce do cancer anal.

Banners foram confeccionados a fim de divulgar o Ambulatério de Prevencéao
do Cancer Anal, e dispostos no Hall do Ambulatério Aradjo Lima juntamente com 0s
panfletos explicativos.

Tudo restou ndo obtendo o éxito desejado, pois muito poucos foram os

pacientes que procuraram o Ambulatério de Prevencédo do Cancer Anal do HUGV.
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5. RESULTADOS ENCONTRADOS

Entre agosto de 2011 e abril de 2012, 23 pacientes foram submetidos a
anoscopia com magnificacdo de imagem e coleta de material para exame

histopatoldgico. As figuras 4, 5 e 6 séo de pacientes incluidos no estudo.

Figura 4 — Imagem gravada durante Figura 5 — Les&o vegetante corada
a realizacdo de uma AMI mostrando pela solucéo iodada de Lugol.
lesBes acetobrancas.

Figura 6 — Imagem mostrando
lesBes acetobrancas.

Nestes pacientes, 28 bidpsias foram realizadas. Apenas 17 laudos
histopatoldgicos foram emitidos, dos quais 15 sdo relativos aos oito pacientes
incluidos no estudo.

A média de idade entre os participantes incluidos foi de 34 anos. A maioria dos

pacientes incluidos (7 de 8) declararam possuir ensino médio completo.
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A maior parte dos pacientes era do género masculino (5 de 8), faiodermas (7 de
8), HIV negativos (6 de 8) e possuia condiloma anal (6 de 8). Metade dos pacientes

declarou ter habitos anorreceptivos (4 de 8). Dois pacientes eram tabagistas (2 de 8).

Esperava-se que o0 coito e a manipulacdo anal fossem importantes fatores de
associacdo com lesbes anais causadas pelo HPV, como relatado por Capobiango et
al. (2009). Porém, nos pacientes estudados, condilomas anais foram observados em
trés com habitos anorreceptivos e em trés que os negaram. Este resultado pode ter
como explicacdo o fato dos pacientes da presente pesquisa se sentirem inibidos em
responder sobre a natureza de sua atividade sexual em ambiente com pouca
privacidade, como ocorre em ambulatério usado também para ensino.

Dentre os resultados histopatoldgicos obtidos, foram identificados trés espécimes com
LSIL, nove com HSIL, um com hiperplasia epitelial escamosa e um com leséo inflamatéria.

N&o foi realizada a andlise de concordancia interobservadores quanto aos achados
anoscopicos uma vez que poucos foram os resultados histopatolégicos liberados, porém, a
tabela abaixo apresenta dados com alguma tendéncia na comparagdo entre 0s pareceres
dos colposcopistas e os resultados do padrdo-ouro histopatolégico.

Na tabela, foram inseridos os dados epidemioldgicos e resultados da AMI e dos
exames histopatoldgicos dos pacientes incluidos. Os valores sombreados em verde séo
agueles em que houve concordancia entre os diagnosticos dos dois observadores e o
histopatol6gico. De modo geral, critérios anoscopicos mais objetivos, como tamanho e
posicao da leséo tiveram boa concordancia, enquanto critérios subjetivos como coloracéo
tiveram concordancia muito baixa.

Analisando o critério critico “Impressao Diagnostica Apds Acetobranqueamento” (pois
este determina se a lesdo serd biopsiada ou nao), houve concordancia entre os
observadores em 6 de 17 chances possiveis. Apesar da baixa propor¢ao, apenas em quatro

instancias o Observador 2 ndo realizaria bidépsia na mesma lesdo biopsiada pelo
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Observador 1, mesmo sendo o grau de lesé@o considerada diverso. Portanto, na maioria das
vezes, uma lesdo precursora do cancer anal seria detectada pelo histopatoldgico,
considerando que a AMI é um exame de triagem cuja caracteristica crucial é a sensibilidade
e nao a especificidade. Comparando essa Impressdo com o resultado da bidpsia, o
Observador 1 acertou o diagnéstico em 4 de 16 chances e o Observador 2 acertou em 3 de
16 chances. Porém, em 12 de 16 bidpsias havia lesbes precursoras do cancer anal,
caracterizando uma boa sensibilidade e baixa especificidade para a AMI, caracteristicas ja
apontadas por Costa e Silva et al. (2008) e Gimenez et al. (2011).

Por fim, além do pequeno nimero de pacientes estudados outros vieses podem
ser apontados no estudo. Por exemplo, o sistema de captacdo de imagens
anoscopicas utilizado ndo produziu imagens de alta definicdo, o que deve ter
comprometido a qualidade da analise das imagens por parte do segundo observador.
Ficou evidente que enquanto o Observador 1 teve a vantagem de estar presente ao
exame, e, portanto, ter melhor visibilizacdo anoscépica, o Observador 2 ficou limitado
a apreciacao de clipes de video de baixa resolugcdo, que, por vezes, foram
insuficientes para analise adequada. Ainda, o Observador 1 foi quem decidiu quais
lesbes seriam biopsiadas, o que causou com que lesBes consideradas pelo
Observador 2, mas nao pelo Observador 1, ndo tivessem resultado histopatolégico.

Nao foi possivel ser realizada andlise histopatolégica dos espécimes biopsiados
por mais de um patologista, o que limitou os resultados a interpretacdo de um
observador apenas, algo que pode ter interferido na atribuicdo dos graus das lesdes
existentes. Costa e Silva et al. (2011b) sugerem que bidpsias anais sejam analisadas
por trés ou mais patologistas a fim de que um diagnéstico de consenso mais fidedigno
possa ser emitido, dadas as reconhecidas dificuldades interpretativas em relacdo ao
que representa ou ndo lesédo precursora de cancer anal.

Devido a baixa frequéncia de pacientes que procuraram atendimento no

Ambulatério de Prevencdo do Céancer Anal do Hospital Universitario Getulio Vargas
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para a consecucao deste projeto de pesquisa decidiu-se por ndo renova-lo até que o
movimento de pacientes seja suficiente de forma a dar condicbes de execucdo e

consecucdo de uma pesquisa no espago de um ano.
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Tabela 2 — Resultados Obtidos

Registro 97365 64799 87369 35456 29449 22868 68439 85760
Idade 19 20 66 25 30 44 38 32
Escolaridade 3° Grau 2° Grau 3° Grau 2° Grau 3° Grau 2° Grau 1° Grau 3° Grau
Sexo M M M F F M F M
Cor Faio Faio Faio Faio Faio Faio Leuco Faio
Orientac&o Sexual ? HSHM HSHM HSHM HTR MSM HTR HTR HSH
Parceiros (5 anos) >10 >10 2-9 2-9 1 2-9 2-9 >10
Fatores de Risco " CA CA GON CA, CG CA, CG TAB, CA, CG TAB, CA -
Anorrecepcgao SIM NAO NAO NAO SIM NAO SIM SIM
HIV - + - - - - - +
Observadores 01 02 01 02 01 02 01 02 01 02 01 02 01 02 01 02
1.12 1.12 1.12 1
Plano Horizontal 1.3 1.3 2.12 2.- 1.7 1.7 211 2. 1.5 1.5
(hora) 212 212 3.6 3. o e 212 2.10 2 o2 3.2 3.2 2.1 212 13 1.4
4.- 4.3 49 49
1P 1.SP 1.SP 1.-
— 1.SP 1.P - 2.- 1.P 1.P 2.SP 2.- 1.P 1.SP
Plano Vertical op oA gg 3. 1.P 1.A op op 1.P 1.A 3.5p 3.5p op op 1.SP 1.A
; 4.P 4.SP 4.SP
1APSO 1.APSO 1.AISG 1.-
.. 4 | APPSO | T'APSO : 2. 1.AISG 1.AISG 2.AISG 2.- 1.APSO | 1.APSO
Bordas e Superficies = | 5 Ai55 | 2 AISG gﬁ:gg 3- LAD | LAISG | 5AisG | 2aPso | AP | LAISG | JAise | 3APsO | 2.APsO | 2aisG | AP | LAISG
’ 4.APSO 4.AD 4.AISG
1A 1.A 1.A il=
e 1.FR 1.A - 2.- 1.GA 1.A 2.A 2.- 1.A 1.GA
e 2.FR 2.A g'ﬁ 3.- Gl Ea 2.FR 2.GA L LA 3.A 3A 2A 2.GA = L
: 4.A 4.A 4.A
N 1<5 1.5- 1.<5 1.-
Tamanho da Lesao 1.<5 1.<5 1.5- 1.5- 1.<5
(em mm / n° de 2.5- 59 | ois34aq | 27 1.5 1.5 15020 | fdsjpg | 1<s L 222 2 15/2q 25- L 1<5
uadrantes) 15/2 2.<5 3.15/3-4 3.- 15/2q 15/2q 2.5- 2 <5 15/2q 3.<5 3.<5 2 <5 15/2 15/2q
d q : 9| 4.5-15/2q 15/2q : 4.5-15/2q 4.<5 ' q
1.L 1.7 ile
f 1.L 1.E 1.L 2.- 1.E 1.L 2.L 2.- 1L 1.L
Acetobranqueamento S E 27 oL 3. 1.L 1.L S E S E 1.z 1.E 3L 3L oL oL 1.Z 1.L
4L 4.2 4.1
Luaol @ 1ADIA | 1M San | MEOA | e | gmep | DADA | BADA | L ADIA > ADIA 5 WADIA | @ADE | o | a0
ugo 2.ADIA 2.ADIA 3ADIA 2.ADIA : : 2.ADIA 2.AD : : 3.ADIA 3.ADIA 2.ADIA 2.M : :
’ 4.ADIA 4.AD
~ i 1.LSIL 1.LSIL 1.-
Impresséo Dx apos 1.LSIL
1.LSIL 1.LSIL 2.- 1.HSIL 1.LSIL 2.LSIL 2.- 1.LSIL 1.LSIL
Acetobrangueamento 2 HSIL 5 LSIL gll:g:ll: 3. 1.B 1.LSIL > HSIL 5> LSIL 1.N 1.HSIL 3LSIL aLSIL 5 LSIL > LSIL 1.HSIL 1.HSIL
; 4.HSIL 4.B 4.HSIL
1.HSIL 1.HSIL
Dx Histopatolégico ;HEE 2.NEG 1.LSIL ;:g:t 1.NEG 2.HSIL ;':g”_‘ 1.NEG
' 3.HSIL ' 3.LSIL '
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® EATORES DE RISCO: CA: Condiloma Anal; CG: Condiloma Genital; TAB: Tabagismo; DR: Doencga Renal; CSIL: Les&o Intraepitelial Escamosa Cervical; GON: Gonorréia; HER: Herpes; CLAM:
Clamidia; SIF: Sifilis.

° PLANO VERTICAL: SP: Supra-Pectinea; P: Pectinea; A: Anoderma.

® VASOS: FR: Finos e Regulares; A: Ausentes; GA: Grossos e Atipicos.

9 IMPRESSAO DIAGNOSTICA APOS ACETOBRANQUEAMENTO: B: Benigno; N: Normal.
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ANEXOI
UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS PIBIC 2011-2012
PROTOCOLO DE ESTUDO

Nuimeros do Laboratério de Patologia

N S N s O B

| |
Sexo Cor Educagio
Faio Leuco I:! Melano |:| Xanto |:| 1] I:l 2 |:9_] ] I:] A
T Y A

N° Complemento

Bairro
| N A I N A N O I
Tel -1 Tel-2
| I O e A O O |

Orientagéo sexual Anorrecepgio HIV
I L o S I T R (o
N° parceiros sexuais no ltimo ano Idade de iniciagdo sexual Marcar no
Z Z >
R = s e = i g s
N° parceiros sexuais nos tiltimos 5 anos apropriado o n°
|:] 0 1 D 2-9 D >10 Tempo Diagnéstico:  HIV: AIDS: SO

Qutros fatores de risco DST
| ]ras | Jca [ ee [ Jor [ ] osw [ ] Gon LG ] Clam
DST Doengas associadas

[ s [ Jows [om N |
TARV HSV EBV

CMV
Sim |_| Nio I_l <3 anos ’_| 4-6 anos |_| 7-9 anos [_‘ > 10 anos E D ‘:l

TARV — Associa¢do medicamentosa e doses

CD4 Carga viral
\:l <200 \:] 201-500 \:] >501 D <30.000 = |:| >30.000

Exame Proctolégico

Inspegao anal: Doiling DIS EISangue EFenda anal Dﬂedicamento anal

Anoscopia
Sim Nio Achados: Normal Hemorroidas Plicoma Prurido
‘:l AbSCesso-ﬁstulD Hipom Prolapso m Papila hipertrofica I:’
Hipotonia

D Condi! ma|:| BlastomE': Proctite|:|: FissurB E}h’a: D

Data: / / : Nome do(a) Entrevistador(a):
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ANEXO 1l
UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS - PIBIC 2011-2012
LAUDO DE ANOSCOPIA COM MAGNIFICAGAO DE IMAGEM

Ndmero dopaciente: | | | | | | Datadoexame: / /

Lesdo n? |:|

Localizagdo da lesdo
Plano vertical

I:l Margemanal l:l Anoderma I:l Pectinea l:‘ Suprapectinea

Plano horizontal D Horas

Acetobrangueamento: Zero: @ Leite: Estearina:

Bordas e Superficie: Ausentes ou Abruptas, irregulares, Abruptas, precisas,
Difusas @ serrilhadas, geograficas, superficie elevada,
satélites Ostiosgl.

almofadados

Tamanho da lesdo: <5mm @ 5-15mm ou >15mm ou

2 quad. 3—4 quad.

Coloragdo pelo iodo Marrom: @ Amarelo-desbotado ou Amarelo denso
irregularmente amarelo

Vasos Finos, Ausentes: | 1 Grosseiros/atipicos: | 2
regulares:

Impressdo diagndstica apés acetobranqueamento

Pontuagao total: D |:| Normal I:l benigna D LSIL ‘:l HSIL [:] Cancer

Azul de metileno — Teste de

Richart
D Realgou lesdo pré-observada — diagndstico mantido D Realgou lesdo pré-observada — diagnostico alterado para mais
l:l Realgou lesdo pré-observada — diagndstico alterado para menos l:l Evidenciou lesdo despercebida
|:| N&o alterou resultado anterior I:[ Prejudicou resultado anterior D Tornou exame insatisfatério

Impressdo diagndstica apds D normal |:| benigna D LSIL |:| HSIL

azul de metileno:
El Céncer

Observagdes:

Assinatura e carimbo do
colposcopista
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ANEXO III
UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
PIBIC 2011- 2012
PROTOCOLO DE ESTUDO

RESULTADOS DE EXAME HISTOPATOLOGICO

Histopatologia 1:

NEG LSIL HSIL CEC CEPin ADCis ADCin

Histopatologia 2:

NEG LSIL HSIL CEPis CEPin ADCis ADCin

Histopatologia 3:

NEG LSIL HSIL CEPis CEPm ADCis ADCin
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ANEXO IV
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa Variabilidade interobservadores no diagnéstico de
les6es precursoras do cancer anal por meio da colposcopia anal. Vocé foi selecionado por ser portador de uma das
seguintes condi¢des de risco para o desenvolvimento do cancer anal: sorologia positiva para o HIV, homem que faz sexo
com homem, presen¢a de alguma doeng¢a sexualmente transmissivel, histéria de cancer de colo uterino ou de ferida no
colo do utero provocada pelo virus do papiloma humano (HPV) e uso de drogas alucinégenas. Sua participagao neste
estudo n&o é obrigatéria. A qualquer momento vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa
ndo trard nenhum prejuizo em sua relag&o com o pesquisador ou com a Universidade Federal do Amazonas.

O objetivo do estudo € comparar as impressdes diagnoésticas de dois médicos quanto a presenca de lesbes
anais observadas com um aparelho chamado colposcoépio e verificar se ha aumento do nimero de acertos diagnosticos
com a utilizagdo de um modelo novo de critérios diagnosticos, que vem dando bons resultados quando a colposcopia €
feita no colo do utero, na prevengéo do cancer.

Sua participagdo nesta pesquisa consistira em comparecer a consulta médica e submeter-se ac exame
chamado colposcopia anal. Para o exame, vocé sera colocado numa mesa de exames, na qual ficara deitado sobre seu
lado esquerdo, numa determinada situagdo em que apenas sua regido perianal sera exposta. Apés um toque retal com
uma geléia anestésica de lidocaina a 2%, um anoscopio (um tubo cilindrico) descartavel sera introduzido no canal anal e
0 mesmo sera observado com um aparelho que funciona como uma lente de aumento (Colposcopio). Apos a aplicagdo
local de uma solugéo fraca de acido acético, seguida de outra a base de iodo, lesdes mucosas que ficarem brancas serao
biopsiadas sob anestesia local. Os frascos com as biopsias em solugdo conservante serdo encaminhados para exame no
Laboratério de Patologia do Hospital Universitario Getulio Vargas.

Os riscos relacionados com sua participagdo sdo muito pequenos e associados as biopsias anais, cuja anestesia
prévia pode arder um pouco e de forma passageira. Um pequeno sangramento também podera ocorrer que, na grande
maioria das vezes, cessa espontaneamente.

Os beneficios relacionados com a sua participagdo ndo serdo outros sendo os ligados a prevengdo do cancer
anal, que incide mais freqiientemente em pessoas pertencentes aos grupos de risco ja apontados acima do que
na populacdo geral, ndo havendo qualquer pagamento em dinheiro aos participantes do estudo. Vocé estara
contribuindo também para o conhecimento da capacidade que a colposcopia anal tem de melhor detectar lesdes
precursoras do cancer anal, podendo ser interpretada com a mesma qualidade por médicos diferentes. Em caso de
haver algum dano eventual a sua salde durante o periodo de estudo, provocado pelos exames necessarios para a
sua realizagdo, a responsabilidade recaira inteiramente sobre o pesquisador e a Universidade Federal do
Amazonas, conforme prevé a Resolugdo 196/96 — CNS.

As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidencias e estd assegurado o sigilo sobre a
sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificagdo. Os registros ou
resultados dos procedimentos relacionados aos estudos serdo mostrados apenas a representantes da Universidade
Federal do Amazonas, bem como a autoridades nacionais ou internacionais, com o objetivo de garantir informacgdes de
pesquisas clinicas ou para fins normativos. Sua identidade permanecera sempre em confidencialidade.

Vocé receberda uma copia deste termo onde consta o telefone e o enderegco dos pesquisadores principais,
podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualguer momento.

Pesquisadores: Dr lvan Tramujas Académica de Medicina Juliane Souza

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagdo na pesquisa e concordo em participar.

Sujeito da Pesquisa

Impresséo Digital
Manaus, de de 20




