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RESUMO

O cancer anal é raro, porém sua incidéncia vem apresentando aumento
gradativo mais recentemente. Tal cancer possui forte associacdo, ja
comprovada, com o0 papilomavirus humano - HPV e comporta-se
identicamente ao cancer cervical sendo precedido por lesdes precursoras. Os
métodos de rastreamento do cancer anal sdo entdo analogos aos do cancer do
colo do utero, sendo a anoscopia com magnificacdo de imagem (AMI) exame
empregado com as mesmas indicacdes da colposcopia cervical. Com a AMI o
canal anal é examinado apos aplicacdo topica de corantes vitais (em geral
acido acético a 3% e solucéo de lugol associados ou ndao ao azul de toluidina).
O azul de toluidina a 1% tem sido utilizado para a identificacdo de lesdes
precursoras do cancer cervical e do cancer oral e o presente estudo foi
desenhado para averiguar o valor da utilizagdo do corante no diagnostico de
lesdes precursoras do cancer anal com o auxilio da AMI. O objetivo desse
estudo foi comparar os resultados diagnosticos da AMI realizada apds a
aplicacdo de éacido acético/lugol com o exame realizado apdés a aplicacéo
sequencial de azul de toluidina. Foram considerados os parametros grau de
acetobranqueamento, caracteristicas de borda e superficie das lesbes, seu
tamanho, presenca de atipia vascular, caracteristicas da coloracdo pelo iodo e
caracteristicas da coloracédo pelo azul de toluidina. Utilizou-se um modelo de
estudo observacional transversal diagndstico que projetou analisar uma
amostra populacional de 70 pacientes com fatores de risco para o cancer anal
que procurassem o Ambulatério de Prevencdo do Cancer Anal do Hospital
Universitario Getulio Vargas num periodo de um ano. Lesbes com coloracdo
suspeita foram biopsiadas. Os diagndsticos histopatolégicos consistiram de
negativo para “lesao intraepitelial escamosa anal (ASIL)”, “ASIL de baixo grau”,
“ASIL de alto grau” e “cancer”. Ao final da pesquisa conseguiu-se incluir apenas
8 pacientes nos quais foram realizadas 16 biopsias. Acetobranqueamento foi
observado nos 16 locais biopsiados, sendo que 90,9% das bidpsias revelaram
ASIL de alto ou baixo grau. Lesfes de alto grau tenderam (>80%) a apresentar
bordas abruptas, irregulares, serrilhadas, geograficas, sendo menores de 1,5
cm. Atipia vascular ndo se correlacionou com o tipo de leséo observada. Tanto
0 acetobranqueamento, o teste de Schiller (iodo) como o de Richart (azul de
toluidina) reconheceram lesdes em mais de 80% dos casos, mas nao foram
capazes de discernir entre lesdo de baixo ou alto grau. Devido o pequeno
namero de pacientes estudados, ndo foram estabelecidas conclusées
fundamentadas acerca dos objetivos tragcados por ocasidao da elaboragao do
projeto.

Palavras-chave: Cancer anal; Acido acético; HPV.



ABSTRACT

Anal cancer is rare but its incidence has been increasing more recently. This
cancer has a strong proven association with Human Papillomavirus - HPV
infection and behaves similarly as cervical cancer, as it is preceded by
precursor lesions. Anal cancer screening methods are then analogous to those
employed for cancer of the cervix, and high-resolution anoscopy (HRA) is used
with the same indications as cervical colposcopy. By means of HRA the anal
canal is examined after topical application of vital dyes (typically 3% acetic acid
and Lugol’s solution associated or not with toluidine blue). One percent toluidine
blue has been used to identify cervical cancer and oral cancer precursors and
this study was designed to determine the diagnostic value of the vital dye in the
detection of anal cancer precursor lesions with the aid of HRA. The objective of
this study was to compare the diagnoses of HRA performed after application of
acetic acid / lugol with those after the sequential application of toluidine blue.
The following diagnostic criteria were considered: intensity of acetowhitening,
surface and border aspects of the lesions, size of the lesions, presence of
vascular atypia, coloring characteristics of iodine (lugol) and toluidine blue. A
cross-sectional observational diagnostic model of study was designed to
analyze a population sample of 70 patients with risk factors for anal cancer who
would seek treatment in the Anal Cancer Prevention Outpatient Clinic of Getulio
Vargas University Hospital over a period of one year. Suspicious lesions with
respect to dye effect characteristics were biopsied. Histopathological diagnoses
included “negative for anal squamous intraepithelial lesions (ASIL)”, “low-grade
ASIL”, “high-grade ASIL” and “cancer”. At the end of the experiment only 8
patients could be included from whom 16 anal biopsy samples were taken.
Acetowhitening was observed in the 16 locations from where samples were
taken for biopsy. High-grade ASIL tended (>80%) to have sharp, irregular,
serrated or geographical borders, and to have a diameter of less than 1.5 cm.
Vascular atypia did not correlate with the type of ASIL observed. Either
acetowhitening, Schiller's (Lugol) or Richart's (toluidine blue) tests
demonstrated ASIL in over 80% of the instances, but the tests were not able to
differentiate low-grade from high-grade ASIL. Due to the small number of
patients studied no conclusions were drawn regarding the proposed objectives
of this research.

Key-words: Anal cancer; Acetic acid; HPV.
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1. INTRODUGAO

O cancer anal € raro e ocorre em uma taxa de aproximadamente 2% dos
tumores do intestino grosso e 3% dos tumores anorretais, correspondendo a
1,5% dos canceres das vias digestivas, porém sua incidéncia vem aumentando
nos udltimos anos (CORREA, 2004; NETO et al., 2007; DURAES e SOUSA,
2010;). Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer, que computa casos de
cancer anal juntamente com casos de cancer colorretal, em 2009, no
Amazonas, foram relatados 4,24 casos deste cancer/100.000 homens e 4,44
caso0s/100.000 mulheres, sendo a 62 neoplasia maligna mais detectada no

estado (GIMENEZ et al., 2011).

Um estudo americano realizado desde 1973, *“Surveillance,
Epidemiology, and End Results” (SEER), demonstrou que nos ultimos 30 anos
a incidéncia do cancer anal dobrou nos Estados Unidos da América chegando
a 1/100 mil habitantes portadores, com estimativa de aproximadamente 4.010

novos casos e 580 6bitos por ano (COUTINHO et al., 2006).

Em paralelo, vem-se constatando um aumento de casos relatados de
infeccao anal pelo HPV (Papiloma Virus Humano). A associagdo entre o virus e
o cancer anal tem sido fortemente demonstrada nos ultimos anos. Estudos
mostram que h& uma associacao do virus com neoplasia anal em até 93% dos
casos, mostrando assim, o grande impacto da infeccdo anal pelo HPV neste
tipo de cancer (CAPOBIANGO et al., 2009; DURAES e SOUSA, 2010;

CARVALHO et al., 2011; GIMENEZ et al., 2011; MANZIONE e NADAL, 2011).
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E possivel ser feita a analogia entre o carcinoma de colo uterino com o
cancer anal. Ambas as afeccdes possuem etiologia comum, o HPV; ambas
ocorrem em pacientes portadores de fatores de risco; e ambas possuem as
mesmas caracteristicas clinicopatoldgicas, sendo precedidas por um estagio
pré-canceroso, chamado de neoplasia intraepitelial ou lesdo intraepitelial
escamosa, que, dependendo do grau de atipia, sera classificada como lesdo de
baixo grau (LSIL) ou de alto grau (HSIL) (COUTINHO, 2006; GIMENEZ et al.,

2008).

Atualmente, mais de 200 genotipos diferentes de HPV sao conhecidos,
dentre esses, 30 a 40 tipos possuem tropismo pelo trato anogenital (COSTA E
SILVA, 2010). Os tipos virais sdo divididos, segundo seu potencial de
oncogenicidade, em dois grupos: os de baixo risco (p. ex.: tipos 6, 11, 42, 43 e
44) e os de alto risco (p. ex.: tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52 e 56) (AMARAL

et al., 2009).

O HPV possui tropismo pelos epitélios e necessita de uma solucdo de
continuidade para penetrar e se alojar na camada basal, onde permanece e, no
momento propicio, prolifera causando as lesdes pré-neoplasicas, que podem

entdo ser detectadas por métodos diagnosticos (MANZIONE e NADAL, 2011).

A infeccdo pelo HPV é a doenca sexualmente transmissivel (DST) mais
frequente no mundo possuindo alta prevaléncia. Na populacdo sexualmente
ativa entre 15 e 49 anos, independente de ser HIV-positiva ou ndo, o HPV tem
sido detectado em aproximadamente 10% a 20% dos individuos (AMARAL et

al., 2009).
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A incidéncia de infeccdo anogenital pelo HPV encontra-se altamente
elevada em pacientes HIV-positivos de ambos 0s sexos, pacientes com histoéria
de lesbes precursoras de cancer cervical ou anal, e, principalmente, entre os
homens que fazem sexo com homens (HSH) (NADAL e MANZIONE, 2006;

GLYNNE-JONES et al., 2010; SILVA et al., 2011a).

Mulheres com infeccédo genital pelo HPV possuem chance 3,36 vezes
maior de apresentar infeccdo anal pelo virus quando comparadas com
mulheres que ndo tiveram infeccdo prévia, indicando que essas mulheres
podem se beneficiar com o rastreamento anal (JACYNTHO e GIRALDO, 2005).
Entretanto, existem outros fatores de risco mais importantes para o cancer anal
do que para o céancer cervical tais como pratica de sexo anorreceptivo e

positividade para o virus HIV (CAPOBIANGO et al.,2009).

A infeccéo pelo HPV pode se manifestar como lesdes condilomatosas ou
de forma subclinica sem nenhuma alteracdo perceptivel, sem lesdes
macroscopicas, 0 que facilita a persisténcia da infeccdo pelo virus e o

desenvolvimento da neoplasia (NAHAS et al., 2011).

Acredita-se que as lesGes associadas ao HPV sejam lesbes precursoras
do cancer anal, principalmente as neoplasias intraepiteliais de alto grau
causadas pela infec¢do crénica por genoétipos de HPV de alto risco. Lesbes de
baixo grau, por outro lado, tendem a cura, de forma semelhante ao que
acontece no cancer de colo uterino (NADAL e MANZIONE, 2006;

CAPOBIANGO et al., 2009).

As praticas de rastreamento de lesdes precursoras do cancer do colo

uterino permitiram diminuir a incidéncia da neoplasia cervical de 40/100 mil
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mulheres para 8/100 mil em 20 anos. Por isso € esperado que com a aplicacao
de técnicas diagnésticas semelhantes na proctologia, possa haver reducdo da
incidéncia do carcinoma invasivo anal, pela deteccdo de lesdes pré-

neoplasicas (COUTINHO, 2006; GIMENEZ et al., 2008).

Apesar das similaridades entre as praticas diagnoésticas, como a
colpocitologia oncoética/citologia anal e colposcopia cervival/colposcopia anal,
h&4 diferencas importantes entre o diagndstico ginecolégico e o
coloproctolégico. O canal anal possui certas peculiaridades ndo observadas no
colo uterino: constitui-se, por exemplo, numa regido muito sensivel que
apresenta sangramento facil, dificultando a manipulagéo e coleta de material e
sua mucosa é mais movel, o que proporciona maior dificuldade de visibilizacdo
a anoscopia. Além disso, ressec¢des mais ampliadas de tecido anal podem
redundar em incontinéncia fecal e falhas de cicatrizacédo, o que obriga que as
bidpsias necessarias para o diagnéstico histopatolégico tenham que ser de

menor didmetro e menos numerosas (COUTINHO, 2006).

Apesar destas diferencas, a técnica da colposcopia anal (ou anoscopia
com magnificagdo de imagem - AMI) tem sido cada vez mais empregada e
consiste na anoscopia classica realizada com visibilizagdo magnificada, por
meio de uma lupa ou colposcépio. Tal observacdo armada € otimizada apés a
aplicacé@o sobre a pele e a mucosa de corantes vitaist, sendo o 4cido acético o
mais utilizado, em concentracdes que variam de 2 a 5%. O acido, além de
coagular e limpar o muco, também causa edema no tecido colunar ou
escamoso anormal com que entra em contato, fazendo precipitacdo e

coagulacao reversivel de proteinas nucleares e citoqueratinas (SELLORS e

1Corantes vitais sdo substancias usadas para tingir células vivas (in vivo). (PAL & PAL, 2005)
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SANKARANARAYANAN, 2003). A técnica € voltada para o exame do canal
anal e da regido perianal em busca de lesfes displasicas (MAGI et al., 2002a;
MAGI et al, 2002b; NADAL e MANZIONE, 2004; COUTINHO, 2006;
GUIMARAES, 2007; BAUER e ETIENNEY, 2008; GIMENEZ et al., 2008; SILVA

et al., 2008; NADAL e MANZIONE, 2009).

No epitélio com lesdes HPV-produzidas, apés a aplicacdo de acido
acético os nucleos grandes irdo sofrer acentuada coagulacdo, impedindo a
passagem da luz através do epitélio. O resultado € o acetobranqueamento
dessas regides, contrastando com as areas de colora¢do normal. (SELLORS e

SANKARANARAYANAN, 2003).

Apesar de a AMI ser técnica bem descrita e seus resultados mostrarem
coeficientes de concordancia aceitaveis, quando comparados com os achados
histopatoldgicos, ainda ndo € uma ferramenta diagnostica utilizada comumente
na pratica clinica diaria, pois requer formacéo especializada para sua execucao

eficaz (SILVA et al., 2008).

Com o intuito de facilitar a diferenciacdo de lesbes acetobrancas
meramente inflamatdrias e benignas das potencialmente malignas a AMI pode,
a exemplo da colposcopia cervical, prosseguir com a realizacdo do teste de
Schiller com solucio a base de iodo, o0 Lugol. (SELLORS e

SANKARANARAYANAN, 2003)

No teste de Schiller o epitélio escamoso anal é rico em glicogénio e
capta avidamente o iodo. O epitélio colunar no canal anal, por outro lado, é
pobre em glicogénio e ndo capta iodo. Auséncia de captacdo ou captacao

irregular de iodo também é observada em lesdes intraepiteliais escamosas
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anais que assumem coloracdo amarelo-mostarda intensa ou cor de acafréo

(amarelo-dourado). (SELLORS e SANKARANARAYANAN, 2003)

Outro corante vital utilizado na colposcopia cervical é o azul de toluidina,
que se liga a radicais anibnicos livres de grandes moléculas e tem por fungéo
evidenciar lesdes malignas e pré-malignas pela afinidade que tem com o
contetdo nuclear aumentado destas lesdes. O teste do azul de toluidina possui
sensibilidade entre 84% e 100%, e especificidade entre 44% a 100%. E
corante vital in vivo pela capacidade que tem de corar acidos nucleicos e
desoxirribonucleicos, sendo retido por células de tecidos displasicos (EPSTEIN

e GUNERI, 2009; FERREIRA, 2010).

Em pacientes sob risco de desenvolvimento de cancer oral (da boca),
em geral do tipo histolégico carcinoma espinocelular [semelhante ao cancer
que costuma acometer o canal anal (COSTA E SILVA, 2010)], a aplicacéo
topica do corante vital azul de toluidina em solucdo a 1% tem demonstrado
possibilitar o diagnéstico de lesdes pré-malignas e facilitar o de lesdes
neoplasicas ja instaladas (EPSTEIN et al.,, 2007; PATTON et al., 2008;

EPSTEIN e GUNERU, 20009).

Na colposcopia cervical, o azul de toluidina a 1% é empregado no teste
de Richart, para o exame do colo do utero, e no teste de Collins, para a vulva,
na tentativa de evidenciacéo colorimétrica de lesdes displasicas e neoplasicas.
Apesar de resultados variaveis em termos de validade diagndstica, alguns com
indices elevados de falso positivos e falso negativos, o exame continua sendo
utilizado no diagnéstico de lesbes precursoras do cancer cervical (MICHELETTI

et al., 2008).
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Na colposcopia anal sdo raros os relatos da utilizacdo de solucéo diluida
de azul de toluidina como adjunto diagnéstico na deteccdo de lesdes
precursoras do cancer anal. Para diferenciar lesdes displasicas de alteracfes
cicatriciais, Nadal e Manzione (2004) relatam pincelar com azul de toluidina a
1% as lesbes suspeitas. Consideram-se positivas as lesdes inicialmente
esbranquicadas por efeito do acido acético, as quais se coram de azul escuro
com a aplicacdo do azul de toluidina e que assim permanecem, seja
completamente ou com pontilhados, apds a remocdo, usando novamente o
acido acético sobre o corante azul. O teste € considerado negativo quando a
limpeza do corante é total (BEGLIOMINI, 2000; MAGI et al., 2002a). A nao
positividade nas outras lesfes, tipo eritematosas, é devido a hiperqueratose

associada e a permanéncia da integridade da membrana (BEGLIOMINI, 2000).

Por outro lado, dignos de nota sdo os relatos do emprego do azul de
toluidina a 1% no diagnéstico médico-legal de lesbes traumaticas agudas
provocadas pelo sexo anal receptivo ou por relagdes sexuais ndo consensuais,
uma vez que o corante tinge distintamente de azul laceragdes existentes na
pele perineal secundarias a abuso sexual. (DROCTON et al., 2008; ZINK et al.,
2010) Da mesma forma, € reconhecido que lesbes agudas no revestimento
cutaneo anogenital podem ser causadas por outros tipos de trauma que nao o
sexual e uma lesédo positiva para o azul de toluidina num exame especular
pode ser tdo somente causada pelo eventual trauma provocado pela introducao

do espéculo. (JONES et al., 2004).
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2. JUSTIFICATIVA

Por ainda ser empregado irregularmente no diagnéstico de lesdes
precursoras do cancer cervical, por meio da colposcopia; por ser método
diagnostico util descrito na deteccdo do cancer da boca e de suas lesdes
precursoras, morfologicamente idénticas as observadas no canal anal; em
virtude dos relatos de sua utilizacdo na indicacdo de lesbes trauméaticas
anogenitais, que poderiam ser fator de confusdo na interpretacdo anoscoépica
de indicios da presenca de lesBes precursoras do cancer anal; e em vista de
relatos, na literatura consultada, de mengao ao emprego apenas descritivo do
azul de toluidina na colposcopia anal, o presente estudo foi desenhado para
averiguar o valor da utilizacdo do corante na observacdo anoscopica
magnificada do canal anal para promover a deteccdo de lesdes precursoras do
cancer anal em segmento populacional sob risco de desenvolver a doenca.
Para tanto, os resultados obtidos com o corante vital serdo comparados com 0s
observados apdés a aplicacdo de outros mais amplamente utilizados em

colposcopias anais.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Comparar os resultados diagnoésticos promovidos pela anoscopia com
magnificacdo de imagem realizada apos a aplicacao de acido acético/lugol com

0 exame realizado apos a aplicacdo sequencial de azul de toluidina.

3.2 Especificos

3.2.1 Averiguar a validade e a precisao da anoscopia com magnificacdo de
imagem feita ap0s a aplicacdo tOpica de acido acético a 3 %l/lugol no

diagnéstico de lesdes precursoras do cancer anal,

3.2.2 Calcular a validade e a precisdo da anoscopia com magnificacdo de
imagem feita apds a aplicacdo topica de acido acético a 3%/lugol seguida da
aplicacdo tépica de azul de toluidina a 1% no diagnoéstico de lesdes

precursoras do cancer anal,

3.2.3 Verificar se a adicdo do azul de toluidina aumenta os indices de validade
e precisao diagndéstica da anoscopia de magnificacdo de imagem na deteccéo

de lesbes precursoras do cancer anal;
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Métodos Diagnosticos

4.1.1 Citologia anal

Darragh e Winkler (2011) relatam ser recomendado “em HSH HIV-
positivos, em qualquer paciente com histéria de condiloma anogenital e em
mulheres com anormalidade histolégica no colo uterino um toque retal e um
rastreio citolégico anal inicial, que deve ser repetido anualmente”, porém, para

Bean e Chhieng (2010) o rastreio ainda é um tema controverso, pois “ as
diretrizes que recomendam a triagem por citologia anal ainda n&do foram

aprovadas”.

O Papanicolaou anal é realizado introduzindo-se uma escovinha 4 cm
para o interior do canal anal, que entéo € retirada com movimentos de rotacao.
O material coletado € esfregado numa lamina microscopica e fixado em alcool
a 96% ou é agitado em frasco contendo meio liquido apropriado (COSTA E
SILVA, 2010). “O patologista vai avaliar a qualidade da amostra identificando a
quantidade e a qualidade das células presentes (percentagem de células
glandulares/transicionais) e classificar do mesmo modo que classifica um

esfregaco cervical, pelo Sistema Bethesda” (COUTINHO, 2006).

“Os esfregacos citologicos anais vém sendo realizados, com eficacia
semelhante aos cervicais, apresentando sensibilidade que oscila entre 42 e

98% e especificidade entre 38 e 96%” (NADAL e MANZIONE, 2009).
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4.1.2 Colposcopia anal

“A histéria da colposcopia remonta a meados do século XIX quando
médicos de Viena haviam identificado que mulheres com ulceracdo no colo
uterino apresentavam grande possibilidade de desenvolver neoplasia ou de ja
terem a doenca [...]. Quase um século apds, Hans Hinselmann [...] contribuiria
definitivamente para o estudo de alteracbes do colo uterino através do
desenvolvimento da colposcopia. Hinselmann julgava que, para o cancer do
colo uterino, sO interessava o0 diagnostico precoce, ja que s6 no estagio de
lesdo precursora poderia ser realizado tratamento efetivo e cura” (NAUD et al.,

2006).

Coutinho (2006) afirma que a AMI “consiste em examinar o canal anal e
a regidao perianal com o auxilio de um aparelho que permita aumentar a
imagem, uma lupa ou um colposcopio, na tentativa de identificar mais
apropriadamente as lesfes displasicas, que sdo entdo biopsiadas”. Descreve 0
autor “A técnica consiste em, durante uma anuscopia convencional,
introduzimos no canal anal uma gaze embebida em solugéo de acido acético a
4% e retiramos 0 anuscoOpio; apos 3 minutos, reintroduzimos o anuscopio,
retiramos a gaze e entdo observamos com aumento de 6 a 70 vezes a "zona
de transformacdo” do epitélio colunar do reto inferior (origem endodérmica)
para o epitélio escamoso do canal anal (origem ectodérmica), procurando pelas
mesmas lesbes que 0s ginecologistas descrevem na colposcopia, areas de

aspecto acetobranco, mosaicos etc”.
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Ja para Nadal e Manzione (2004) a colposcopia anal € realizada de
acordo com os seguintes passos: “Inicialmente, avaliamos o perineo e a pele
perianal, depois aplicamos gaze embebida em acido acético a 5%, durante dois
ou trés minutos, e procuramos por areas acetobrancas. Para diferenciar das
alteracOes cicatriciais, pincelamos com azul de toluidina a 1%, que cora 0s
pontos suspeitos. A seguir, introduzimos o anuscépio descartavel e colocamos
gaze umedecida com &cido acético a 2% no canal anal. Apds trés minutos,
recolocamos 0 anuscoOpio, retiramos a gaze e examinamos o canal anal,
utilizando o corante azul, quando necessario”.

Guimaraes (2007) realizou a AMI no seu estudo da seguinte maneira: “O
procedimento foi iniciado com o toque retal com dedo enluvado e com pequena
quantidade de geléia de lidocaina a 2% para lubrificacdo do canal anal seguido
da introducdo do anoscopio descartavel, plastico e transparente. Foi realizada
a inspecdo mucosa utilizando-se um colposcopio de aumento de 16 a 40
vezes, e em seguida introduzido uma gaze embebida em acido acético a 3%,
através do anoscopio, visando a coagulacdo temporaria das proteinas dos
processos metabdlicos acelerados tornando o epitélio brancacento. A gaze
permaneceu em contato com a mucosa do canal anal, retal e pele da regido
perianal por 2 min, sendo entao retirada sob manobra de Valsalva”.

“Outro componente fundamental da pratica colposcépica é a solucéo de
acido acético a 3%-5% [...] essa solucao ajuda a coagular e a limpar o muco.
Acredita-se que o acido acético cause edema do tecido epitelial, em especial
do epitélio colunar e quaisquer areas de epitélio escamoso anormal. Ele causa
precipitacdo ou coagulacéo reversivel das proteinas nucleares e citoqueratinas.

Por isso o efeito do acido aceético depende da quantidade de proteinas
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nucleares e citoqueratinas presentes no epitélio. Quando o acido acético &
aplicado no epitélio escamoso normal, ha pouca coagulacdo na camada
superficial de células, onde os nucleos sdo escassos. Embora as células mais
profundas contenham mais proteinas nucleares, o acido acético ndo penetra o
bastante e, portanto, a precipitacdo resultante ndo é suficiente para obliterar o
estroma subjacente. As lesBes apresentam uma coagulacdo maxima em razao
de seu contetdo maior de proteinas nucleares e impedem a passagem de luz
através do epitélio. Como resultado, o padrédo do vaso subepitelial € obliterado
e fica mais dificil de ser visto e o epitélio adquire uma coloracdo branca. Essa
reacao e chamada de acetobranqueamento” (SELLORS e
SANKARANARAYANAN, 2003).

Nadal e Manzione (2009) referem haver indicacdo para “a colposcopia
anal [...] para biépsias dirigidas quando a citologia mostrou-se alterada”, pois
“as lesdes subclinicas do HPV somente sdo detectadas apos a aplicacdo de
acido acético, associada ou ndo ao azul de toluidina, com auxilio de lentes de
aumento [...] Além das situagfes citadas, o método também pode ser utilizado
no diagnostico diferencial do prurido anal, casos em que a doenca subclinica
provocada pelo HPV pode ser detectada” (NADAL e MANZIONE, 2004).
“Também indicamos 0 exame para seguimento, ap0s a cicatrizacdo das
verrugas perianais e na auséncia de lesbes clinicas. Repetimos o0 exame a
cada seis meses até que trés resultados consecutivos sejam negativos.
Tratamos as lesBes encontradas. Passado esse primeiro ano de seguimento,
sugerimos controle anual para os doentes de risco, com citologia e colposcopia
anal quando ja ocorreu NIA de alto grau e com citologia apenas nos casos com

NIA de baixo grau [...] Orientamos que os doentes com verrugas genitais, e
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sem condilomas anais, também sejam submetidos ao exame da regido perianal
para deteccdo e tratamento de lesbes subclinicas, como forma de rastreamento
e prevencdo do CEC anal. Nesses casos, a biopsia esta indicada para
diagnéstico de certeza” (NADAL e MANZIONE, 2009). “Sua aplicacdo para
rastreamento de lesdes pré-neoplasicas deveria ser restrita aos grupos de
risco, entre eles os portadores de imunodepresséo, devido ao custo-beneficio”
(NADAL e MANZIONE, 2004).

Com o intuito de facilitar a diferenciacdo de lesBes acetobrancas
meramente inflamatdrias e benignas das potencialmente malignas a AMI pode
prosseguir com a realizacdo do teste de Schiller, pois “O principio do teste de
Schiller é que o epitélio normal contém glicogénio e as lesbes e neoplasias
invasivas contém pouco ou nenhum glicogénio [...] o iodo é glicofilico e,
portanto, a aplicacdo de solucédo iodada resulta na captacdo de iodo pelo
epitélio que contém glicogénio. Assim, o epitélio escamoso normal se cora de
cor castanha escura ou preto depois da aplicacdo de iodo [...] As areas que
contém lesGes e/ou neoplasia invasiva ndo captam iodo (jA que ndo possuem
glicogénio) e apresentam-se como areas espessas de coloracdo amarelo-
mostarda ou cor de acafrdo [...] recomenda-se a aplicacdo sistematica de
solucéo de iodo na prética colposcopica, ja que isso pode ajudar a identificar
lesbes que nao foram notadas com acido acético e a delimitar a extensao
anatbmica das areas anormais com maior precisdo” (SELLORS e
SANKARANARAYANAN, 2003).

Outro corante vital utilizado na colposcopia cervical € o azul de toluidina.
“O azul de toluidina € um corante catidnico metacromatico do grupo de tiazinas

que marca seletivamente grupos acidos de componentes teciduais (radicais



23

carboxilicos, sulfatos e fosfatos), apresentando afinidade pelo DNA dos nucleos
celulares e pelo RNA presente no citoplasma, os quais fixam o corante e
coram-se profundamente. A intensidade da coloracdo pelo azul de toluidina
esta na dependéncia do grau de comprometimento da superficie epitelial. Em
lesBes benignas observamos uma coloracéo ténue e nas displasias epiteliais e
nos carcinomas a coloracéo é mais evidente devido a forte afinidade do corante
por estas areas. O teste com o0 azul de toluidina é indicado na deteccdo de
displasias epiteliais, carcinomas in situ ou precocemente invasivos, na
delimitacdo das margens do epitélio neoplasico, na avaliacdo e reconhecimento
de recidivas tumorais pés-tratamento cirurgico e/ou radioterapico” (EPSTEIN e
GUNERI, 2009) “O teste é considerado positivo se a mucosa retiver a
coloracdo azul escura, tanto de modo completo como pontilhado. Por sua vez,
a area é considerada negativa se o acido acético remover a coloracéo azul. Na
davida, aplica-se novamente o acido acético com cotonete, considerando-se
negativo, quando houver a remocao do corante” (BEGLIOMINI, 2000).

Na colposcopia cervical “o azul de toluidina a 1% é empregado no teste
de Richart para o exame do colo do uUtero na tentativa de evidenciacéo
colorimétrica de lesdes displasicas e neoplasicas”. (MICHELETTI et al., 2008)

Na colposcopia anal séo raros os relatos da utilizacdo de solucéo diluida
de azul de toluidina como adjunto diagndstico na deteccdo de lesdes
precursoras do cancer anal.

Reis et al. (1999) definiram os seguintes fatores que influenciam a
validade da colposcopia: “tamanho e a gravidade da lesdo, o numero de
bidpsias, a idade das pacientes, a variabilidade na observacédo, a variabilidade

da interpretacéo histolégica, a inflamacéo e o diagnostico citologico.” Relatam
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também que “o tamanho da lesdo esta relacionado a gravidade do resultado
histologico”.

Quanto a validade diagndstica da AMI, o exame € altamente sensivel
para a presenca de leséo intraepitelial escamosa. No estudo de Gimenez et al.
(2011) a “AMI foi associada a uma alta sensibilidade (90%) e uma baixa
especificidade (19,23%)”". Tais indices sdo muito proximos aos da colposcopia
cervical, pois, segundo Katz et al. (2010), em “uma meta-analise que avaliou a
colposcopia no diagndstico das lesdes intraepiteliais escamosas, foram
selecionados nove estudos que utilizaram o exame histopatolégico de bidpsias
dirigidas como padrdo-ouro|...], em que se encontrou, para a colposcopia, uma
sensibilidade de 96% e uma especificidade de 48%.”

Até o presente momento, ndo ha estudos que comparem os resultados
diagnésticos promovidos pela AMI realizada apos a aplicacdo de acido
acético/lugol com o exame realizado apos a aplicacdo sequencial de azul de

toluidina.

5. METODOLOGIA

5.1 Tipo de Estudo

Estudo observacional transversal diagndstico

5.2 Amostra a ser Estudada

Foram objeto deste estudo pacientes que procuraram o Ambulatério de
Prevencéo do Cancer Anal do Hospital Universitario Getulio Vargas e que eram

pertencentes a grupos de risco para o desenvolvimento do cancer anal.
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5.3 Critérios de Inclusao e Excluséao

5.3.1 Inclusao:

5.3.1.1 Pacientes HIV positivos, com habitos sexuais anorreceptivos ou nao;

5.3.1.2 Pacientes HIV negativos com habitos sexuais anorreceptivos;

5.3.1.3 Usuérios de drogas alucinégenas

5.3.1.4 Mulheres com histéria atual ou pregressa de cancer cervical ou leséo

precursora do cancer cervical;

5.3.1.5 Portadores de doencas sexualmente transmissiveis

5.3.2 Exclusao:

5.3.2.1 Menores de 18 anos de idade;

5.3.2.2 Pacientes especiais;

5.3.2.3 Pacientes sob terapia anticoagulante, sob utilizacdo de antiagregantes

plaquetarios ou com distarbios da coagulacao;

5.3.2.4 Indigenas;

5.3.2.5 Pacientes que ndo cumpriram todas as etapas do exame colposcopico;

5.2.2.6 Pacientes cujas imagens colposcépicas ndo foram gravadas e aqueles
em que o0s resultados histopatolégicos de biopsias realizadas foram

insatisfatorios.

5.4 Tamanho da amostra
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Sabendo-se, por estudo anterior (SILVA et al., 2011b), que a proporcao
de lesdes 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 lesdes; 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 numero de individuos a serem estudados

de 64, segundo a férmula:

_ P—Ppo
poll—po)
’tf—

n

onde z = valor do teste z para grau de significAncia estatistica de 5% (1,96);
P= propor¢cao da doenca na populacéo;
Po = proporcao estimada da doenca na amostra;

n = nimero de individuos a serem estudados.

Adicionando-se 10% ao numero de individuos a serem estudados por
conta de desisténcias e outras desconformidades metodoldgicas, projetou-se

estudar um total de 70 pacientes.
5.5 Procedimentos

5.5.1 Recrutamento
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Os pacientes foram recrutados mediante veiculacdo do estudo em midia
impressa, na imprensa falada e por meio de panfletos informativos distribuidos

em postos de assisténcia médica do sistema unico de saude.
5.5.2 Selecao dos pacientes

5.5.2.1 Os pacientes recrutados foram encaminhados para o Ambulatorio de
Proctologia do Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV) onde foram
atendidos e submetidos a exame proctolégico para avaliar se 0s mesmos se
adequavam aos critérios de inclusdo e exclusédo definidos pelo estudo; a todos
que seriam incluidos foi solicitado hemograma completo, glicemia,
coagulograma com TAP e teste anti-HIV e, nos HIV-positivos, dosagem de

linfécitos T CD4 e carga viral de HIV.

5.5.2.2 Os pacientes selecionados foram encaminhados para o Ambulatério de
Prevencdo do Cancer Anal do HUGV para realizacdo da Anoscopia com

Magnificacdo de Imagem;
5.5.3 Processo operacional basico
5.5.3.1 Identificac&o do paciente

Apos ter concordado com o estudo, assinando Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Anexo [V), cada paciente foi entrevistado, para
preenchimento dos quesitos constantes do formulario apresentado no Anexo |

(Protocolo de Estudo).

Os dados deste formulario e seu verso e os do Anexo Il (LAUDO DE

ANOSCOPIA COM MAGNIFICACAO DE IMAGEM) foram transportados para
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base de dados eletrbnica derivada da plataforma Epi Info® (CENTERS FOR

DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2011).

Cada paciente foi identificado por nimero aleatério obtido de tabela

construida no Microsoft Excel®.

5.5.3.2 Exame proctoldgico

O paciente, colocado na mesa de exames em posicdo de Sims
modificada para exame proctolégico (Figura 1), foi submetido a inspecéo

desarmada da regido anal e perianal.

Figura 1 - Paciente em posi¢do 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 902 em relagdo 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.

5.5.3.3. Anoscopia com magnificagao de imagem

Utilizou-se para visibilizagdo magnificada da regido anal um colposcopio,
modelo CP14 3X BA (com aumentos de 7x, 14x, 25x), N° série 00207, do Lote

16.06000.52, com data de fabricacdo de 16/8/2010, produzido pela Microem
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Produtos Médicos Ltda, Ribeirdo Preto — SP. O colposcopio possui terceira
ocular a qual esta acoplada microcamera marca Sony, modelo CCD 1/3 couler,
com resolucédo de 768 x 494 pixels. A microcamera, por meio de sua conexao
BNC, foi ligada a uma placa de captura de video tipo USB marca Kworld,
modelo KW-UB430-UF, por meio de fio adaptador com conexdo RCA e o
conjunto espetado em porta USB2 de notebook marca ACER, modelo Aspire
1810T, sendo o processamento e gravacao das imagens capturadas feitos pelo
programa TotalMedia 3.5. Os filmes foram gravados no formato moving

pictures expert groups (mpeg) no disco rigido do notebook.

Inicialmente, aplicou-se gaze embebida em solugcdo de acido acético a
5% a pele do orificio e rebordo anal por 2 min, apos os quais a regido orificial e

perianal foram inspecionadas com o colposcopio, sendo as imagens gravadas.

Prosseguiu-se entdo com a realizagao de toque retal com dedo de luva
besuntado com geléia de lidocaina a 2%. Apds a lubrificagdo promovida pelo
toque retal, introduziu-se, no canal anal, um espéculo anal fechado descartavel

(sem chanfradura) com o obturador em sua luz, por cerca de 7-8 cm.

Nesta posicao, 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. A gaze
assim colocada ficou em contato com a pele, com o anoderma e com a area do
epitélio de transicdo anal por 2 minutos. Findo este tempo de contato, a gaze

foi retirada e o canal anal observado por meio do colposcépio.
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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 posi¢éao de 12 h.

LesbGes acetobrancas eventualmente encontradas foram anotadas
segundo as caracteristicas morfolégicas descritas por Strander et al. (2005) e
registradas no impresso constante do Anexo Il. Seus locais foram registrados

para posterior realizacdo de bidpsias.

A sequir, foi realizado o teste de Schiller (aplicacéo tépica de lugol forte:
solucao iodo-iodetada, com 5 g de iodo, 10 g de iodeto de potassio e 250 ml de
agua destilada) a fim de evidenciar locais de acetobranqueamento mais
evidente. ApGs a remocao do excesso de iodo com solugédo de hipossulfito de
sédio a 1% e antes da realizacao de bidpsias, procedeu-se a embrocagéo, com
suabe de gaze umedecida com solugdo de azul de toluidina a 1% em toda a
circunferéncia do canal anal. Seguindo-se a aplicagdo topica da solugdo de
azul de toluidina a 1% por 2 minutos, nova aplicagdo de acido acético a 3% foi
realizada (teste de Richart), e novo registro das imagens anoscopicas foi

procedido.

As lesbes evidenciadas pelo primeiro exame e as decorrentes do
segundo foram anotadas no laudo de colposcopia anal (Anexo Ill) e biopsias

destas lesdes foram entdo realizadas sob infiltracdo anestésica local.

O(s) espécime(s), acondicionado(s) em frascos com solucéo fixadora de

formalina tamponada a 10%, foi(foram) encaminhado(s) para estudo
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histopatolégico no Laboratério de Patologia do Departamento de Patologia e

Medicina Legal da Universidade Federal do Amazonas.

Cada lesdo acetobranca-iodo-negativa e/ou Richart-positiva encontrada

foi descrita independentemente e nela foi feita uma bidpsia.

As AMI negativas para lesdes acetobrancas ou Richart-negativas nao

foram seguidas de biopsias, mas suas condigdes negativas foram registradas.

5.5.3.4 Andlise Histolbgica

No Laboratério de Patologia do Departamento de Patologia e Medicina
Legal da Universidade Federal do Amazonas, o0s espécimes, fixados em
solucao tamponada de formalina a 10%, foram incluidos em blocos de parafina

e seccionados em fatias de 4 p.

5.5.3.4.1 Processamento histopatoldgico convencional

O corte histoldgico foi montado em lamina de microscopio e corado pela

hematoxilina-eosina.

ApOs cobertura com laminula, as laminas montadas foram observadas a

microscopia O6tica a procura da presenca de lesbes teciduais préprias de

infecgédo anal pelo HPV.

5.5.3.4.2 Diagndstico histopatologico

Cada lamina histolégica foi lida por um patologista sénior.

Os achados histopatolégicos foram definidos como: NEG - negativo para
lesdo intraepitelial escamosa anal (incluindo sob este titulo tecidos

considerados normais e 0s que contém alteracbes celulares benignas,
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inflamacédo, alteracBes reacionais ou metaplasia escamosa); LSIL - lesdo
intraepitelial escamosa anal de baixo grau (incluindo casos de condiloma
acuminado); HSIL - leséo intraepitelial escamosa anal de alto grau; CEPis—
carcinoma epidermdide in situ; CEPIn - carcinoma epidermdide invasivo; ADCis

— adenocarcinoma in situ; e ADCin -adenocarcinoma invasivo.

Se mais de uma bidpsia foi realizada num mesmo individuo, o resultado com

maior leséo tecidual foi o utilizado para analise.

Os resultados histopatolégicos foram considerados padrdo-ouro para a

confirmacgé&o da presenca de lesdes precursoras do cancer anal.

5.5.3.5 Gravacéao das AMI

Cada AMI foi inteiramente gravada por meio da camera que faz parte do
colposcopio até o momento de realizacdo de biopsias. Cada gravacao foi
identificada com o numero aleatdério do paciente e foi composta de varios clipes
numerados sequencialmente, nos quais foi feito o registro das imagens
colposcépicas perianais, do anoderma e da regido do epitélio de transicdo apos

a aplicacao dos corantes vitais.

5.5.3.6. Avaliacao diagndstica da AMI

A interpretacdo dos achados colposcoépicos anais de cada paciente foi
feita por proctologista com 8 anos de experiéncia na realizacdo de anoscopias
com magnificacdo de imagem, sendo os achados anotados no impresso

constante do Anexo Il.

Observou-se e foram registrados o0s aspectos anoscépicos de alta

resolucdo que se relacionavam com o0 sistema de pontuacdo sueco para
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colposcopia cervical, descrito por Strander et al. (2005), constante da Tabela 1,

que descreve modelo de pontuacdo ao qual aplicou-se analise por regresséo

logistica, com

significantemente ao modelo, na seguinte ordem decrescente:

Tabela 1 — Modelo de pontuacdo sueco de lesdes cervicais

indicacdo de que as variaveis estudadas contribuiram

Aspectos descritivos

Nivel A

Nivel B

Nivel C

Acetobranqueamento

Bordas e superficie

Tamanho da lesao

Coloragéo pelo iodo

Vasos

Pontuacéo final

0 ou transparente

0 ou difusa

<5 mm

Marrom

Finos, regulares

0

Sombreado, leite

Abruptas, mas
irregulares,
serrilhadas,
geogréficas.
Satélites

5-15 mm ou 2
quadrantes

Amarelo-desbotado
ou irregularmente
amarelado

Ausentes

Distintivo (denso),
estearina

Abruptas e
precisas, elevacdo
na superficie,
incluindo éstios
glandulares
almofadados

>15 mm ou 3-4
guadrantes

Amarelado
distintivo (denso)

Vasos grosseiros
ou atipicos

2

Adaptado de Strander et al. (2005)

5.6 Plano de coleta de dados

Os pacientes incluidos neste estudo foram atendidos no periodo

compreendido entre agosto de 2011 e junho de 2012. Os seguintes dados

foram levantados, que constituiriam as variaveis a serem estudadas:
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5.6.1 Dados epidemioldgicos: 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, viavo,
separado); resultado do 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
cancer cervical (sim, ndo); portadores atuais de doencas sexualmente
transmissiveis (sim, n&o); tipo de doenca sexualmente transmissivel

(descritivo);

5.6.2 Resultados da AMI

5.6.2.1 Resultados do sistema de pontuacao sueco: Acetobranqueamento: zero
(ACO), leite (AC1) ou estearina (AC2); Bordas e superficie: Ausentes ou difusas
(BS0); Abruptas, irregulares, serrilhadas, geograficas, satélites (BS1);
Abruptas, precisas, superficie elevada, 6stios glandulares almofadados (BS2);
Tamanho da lesdo: <5 mm (TLO), 5 — 15 mm ou 2 quadrantes (TL1), > 15 mm
ou 3 — 4 quadrantes (TL2); Coloracdo pelo iodo: marrom (CI0), Amarelo-
desbotado ou irregularmente amarelo (Cl1), Amarelo denso (CI2); Vasos: finos,
regulares (VAOQ); ausentes (VALl); grosseiros/atipicos (VA2); Pontuacédo total:
valor numérico de 0 a 10; Impressdo diagnoéstica do observador apds o
emprego do acido acético/lugol: normal, aspecto de benignidade, LSIL, HSIL,

Cancer;

5.6.2.2 Resultados do teste do azul de toluidina (Richart): Realcou leséo pré-
observada — diagndéstico mantido; Realcou lesdo pré-observada — diagnostico

alterado para mais; Realcou lesdo pré-observada — diagndéstico alterado para
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menos; Evidenciou lesdo despercebida; N&o alterou resultado anterior;
Prejudicou resultado anterior; Tornou exame insatisfatorio; Impressao
diagnéstica do observador apds o teste de Richart: normal, aspecto de

benignidade, LSIL, HSIL, Cancer;

5.6.2.3 Resultado histopatologico de bidpsias realizadas sob orientacdo
colposcépica: NEG - negativo para lesdo intraepitelial escamosa anal
(incluindo sob este titulo tecidos considerados normais e 0s que continham
alteracOes celulares benignas, inflamacéo, alteragdes reacionais ou metaplasia
escamosa); LSIL — leséo intraepitelial escamosa anal de baixo grau (incluindo
casos de condiloma acuminado); HSIL — les&o intraepitelial escamosa anal de
alto grau; CEPis — carcinoma epiderméide in situ; CEPin — carcinoma
epidermoide invasivo; ADCis — adenocarcinoma in situ; ADCin — adenocarcinoma

invasivo;
5.7 Andlise estatistica

A analise estatistica dos dados, dispostos em tabelas de contingéncia,
seria feita por meio da observacao 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 comparacao entre médias e da razéo de
verossimilhanca, considerando que os dados possuissem uma distribuicao

normal.

Os indices de validade diagnéstica da AMI em comparacao com o padrao-

ouro resultado histopatolégico seriam calculados, segundo as seguintes
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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 entre as duas modalidades de colposcopia anal
e 0s resultados histopatolégicos 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. .

SignificAncia estatistica seria considerada quando n&o houvesse
superposicao dos 1C95% e quando os valores de p fossem menores do que

0,05.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, projetou-se estudar uma amostra populacional de 70

pacientes.

Apds onze meses de pesquisa conseguiu-se incluir no estudo apenas 16
pacientes. Destes, conseguiu-se obter o resultado histopatolégico de 8
pacientes e em 1 individuo ndo foi encontrada lesdo suspeita, portanto, nao

houve a realiza¢do de biopsia.

A Tabela 2 demonstra a correlagdo do pior resultado histopatoldgico

encontrado, com caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes estudados.

Apesar do pequeno numero de pacientes estudados pode-se observar que
ndo houve diferenca entre os géneros em relacdo a frequéncia de lesbes de
baixo ou alto grau; que a orientacdo sexual aparentemente n&o influiu no tipo
de resultado histopatolégico que foi obtido; que pacientes com histéria de DST
tenderam a ter lesdes de alto grau; e que o estado HIV nao exerceu influéncia

sobre o tipo de resultado histopatologico observado.



Tabela 2 — Correlacdo entre aspectos epidemioldgicos e resultados histopatolégicos

Aspecto Categoria N° H.P.
Neg LSIL HSIL
Sexo Masculino 5 0 1 4
Feminino 3 1 0 2
Cor Faioderma 6 1 0 5
Leucoderma 2 0 1 1
Orientagéo Sexual MSM 1 1 0 0
HSH 0 0 0 0
HSHM 4 0 1 3
HTR 3 0 0 3
Sexo Anorreceptivo Sim 4 1 0 3
N&o 4 0 1 3
Estado HIV Positivo 2 0 0 2
Negativo 6 1 1 4
DST Sim 8 1 1 6
N&o 0 0 0 0
Escolaridade 1° Grau 1 0 0 1
2° Grau 4 0 0 4
3° Grau 3 1 1 1

H.P. = resultado histopatolégico; Neg.= negativo; LSIL = les&o intraepitelial de baixo grau; HSIL = lesé&o intraepitelial de alto grau; MSM =
mulher que faz sexo com mulher; HSH = homem que faz sexo com homens; HSHM = homem que faz sexo com homens e mulheres; HTR
=heterossexual; DST = doenca sexualmente transmissivel.
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A Tabela 3 demonstra os resultados no sistema de pontuacdo sueco em

relacdo ao resultado histopatolégico.

Tabela 3 - Resultados no sistema de pontuacao sueco em relagdo ao resultado histopatolégico

H.P.
Variavel Categoria LSIL HSIL Neg Total
Acetobranqueamento  ACO 0 1 2 3
AC1 5 5 1 11
AC2 0 1 1 2
Bordas e Superficie BSO 2 0 2 4
BS1 1 6 0 7
BS2 2 1 2 5
Tamanho da leséo TLO 1 5 1 7
TL1 3 2 1 6
TL2 1 1 1 3
Atipia vascular VAO 3 2 2 7
VAl 2 4 2 8
VA2 0 1 0 1
Coloracéo peloiodo  CIO 0 0 1 1
Cil1 3 7 3 13
CI2 0 0 0 0
Pontuacéo total 0 0 0 1 1
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 0 1 1 2
4 3 2 0 5
5 2 1 0 3
6 0 1 1 2
7 0 1 0 1

ACO-Zero; AC1-Leite; AC2-Estearina;BS0-Ausentes ou difusas; BC1- Abruptas, irregulares, serrilhadas, geograficas, satélites; BC2- Abruptas, precisas,
superficie elevada, 6stios glandulares almofadados; TLO- Lesao <5 mm; TL1- 5 — 15 mm ou 2 quadrantes; TL2-Lesao > 15 mm ou 3 — 4 quadrantes; VAO-

Vasos: finos, regulares; VA1- ausentes; VA2- grosseiros/atipicos; ClI0- marrom; Cl1- Amarelo-desbotado ou irregularmente amarelo; Cl2- Amarelo denso; Neg.=

negativo; LSIL = lesdo intraepitelial de baixo grau; HSIL = les3o intraepitelial de alto grau .
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A Tabela 4 correlaciona a impressdo anoscopica de magnificacdo do
observador apdés o teste de Schiller com o resultado histopatologico das

bidpsias realizadas.

Tabela 4 - Relacdo Impresséo diagndstica do observador versus resultado histopatolégico

Variavel Categoria H.P.
LSIL HSIL Neg Total
Impresséo observador Normal 0 0 1 1
Benigno 1 0 0 1
LSIL 4 5 1 10
HSIL 0 3 1 4
Total 5 8 3 16

H.P. =resultado histopatolégico; Neg.= negativo; LSIL = les&o intraepitelial de baixo grau; HSIL = les&o intraepitelial de alto grau.

A Tabela 5 correlaciona resultados do teste de Richart com o resultado
histopatoldgico das bidpsias realizadas, ao passo que a Tabela 6 contrapde a
impressao anoscopica de magnificagcdo do observador apos o teste de Richart

com o resultado histopatoldgico das bidpsias realizadas.

Tabela 5 — Teste de Richart versus resultado histopatoldgico

H.P.
Teste de Richart LSIL HSIL Neg Total
Realgou — mantido 0 0 0 0
Realcou — mais 0 0 0
Realcou — menos 2 3 1 6
Evidenciou leséo oculta 0 0 1 1
N&o alterou resultado anterior 1 3 1 5
Prejudicou resultado anterior 0 0 0 0
Tornou insatisfatorio 0 0 0 0

H.P. = resultado histopatolégico; Neg.= negativo; LSIL = leséo intraepitelial de baixo grau; HSIL = lesédo
intraepitelial de alto grau.
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Tabela 6 — Impresséo diagnéstica do observador apoés teste de
Richart versus resultado histopatol6gico

H.P.

Teste de Richart LSIL HSIL Neg Total
Normal 0 0 0 0
Benigno 1 0 2 3
LSIL 0 5 1 6
HSIL 1 1 0 2
Céancer 1 0 0 1
Total 3 6 3 12

H.P. = resultado histopatolégico; Neg.= negativo; LSIL = lesdo intraepitelial de baixo grau; HSIL = lesdo
intraepitelial de alto grau

O pequeno numero de pacientes estudado ndo autorizou a analise

estatistica apropriada dos dados. Entretanto, puderam-se observar algumas

tendéncias:

a)

b)

acetobranqueamento: o acetobranqueamento intermediario (AC1 — leite)
esteve mais associado a lesbes de baixo e alto grau (90,9%), enquanto
que os outros dois graus de acetobranqueamento ndo conseguiram
definir o tipo de alteracdo que o exame histopatolégico evidenciaria;
Gimenez et al.(2011), no entanto, descreveram uma associacdo maior
entre as lesbes de alto (21%) e baixo (35%) grau com o
acetobranqueamento denso do que com o0 acetobranqueamento
intermediario. Com este, a associacdo encontrada foi com os resultados
negativos (78%).

Bordas das lesfes: lesbes com as bordas abruptas, irregulares,
serrilhadas, geograficas, satélites (BS1) foram encontradas
principalmente em lesdes de alto grau (85,7%); os demais tipos
pesquisados de bordas ndo serviram para identificar o tipo ou a

existéncia ou nao de lesao;



c)

d)

f)

g)

h)
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Tamanho das lesdes: HSIL tenderam a ser menores do que 1,5 cm
(87,5%); lesdes maiores do que 1,5 cm foram indistintamente LSIL, HSIL
ou negativas para lesdo precursora ou malignidade;

Atipia vascular: ndo houve correlacdo entre o grau de atipia vascular
identificado e a presenca ou auséncia de ASIL/cancer; Gimenez et al.
(2011) relataram também néo terem encontrado associacfes entre atipia
vascular e ASIL.

Coloracdo pelo iodo: amarelo-desbotado ou irregularmente amarelo
(CI1) associou-se a 76,9% de lesbes de baixo ou alto grau;

Pontuacéo total: observou-se tendéncia de lesbes de baixo e alto grau
obterem pontuacdo de 4 a 7 no sistema sueco de pontuagcdo; mas a
pontuacdo nao foi bom fator preditor de auséncia de lesdes;

Teste de Schiller: a impressdo anoscoOpica apds o teste de Schiller
concordou com a presenca ou auséncia de ASIL em 81,3% dos casos;
nao foi boa preditora do grau de lesao;

Teste de Richart: verificou-se uma tendéncia do observador reconhecer,
com o teste de Richart, ASIL em pacientes com LSIL ou HSIL ao
resultado histopatoldégico. Ou seja, o teste ndo conseguiu definir o grau
da lesdo, mas acertou quanto a auséncia ou presenca de ASIL/cancer

em 10/12 biopsias (83,3%).
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7. CONCLUSAO

Devido ao pequeno numero de pacientes estudado e a baixa
frequéncia de pacientes que procuraram atendimento no Ambulatério
de Prevencdo do Cancer Anal do Hospital Universitario Getulio
Vargas para a consecucao deste projeto de pesquisa nédo foi possivel
estabelecer conclusdes fundamentadas acerca dos objetivos

especificos tracados por ocasido da elaboracdo do projeto.

Decidiu-se por nado renovar o projeto até que o movimento de
pacientes seja suficiente para dar condicbes de execucao e

consecucao da pesquisa no espaco de um ano.
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8. Dificuldades encontradas

A principal dificuldade de desenvolvimento do estudo foi a arregimentagéo
de pacientes. Os oito pacientes que conseguiram ser estudados né&o
satisfizeram nem o ndmero que se esperava usar como grupo piloto para
desenvolvimento do método, de tal forma que os resultados encontrados nao

mereceram analise estatistica.

No inicio do desenvolvimento do trabalho, problemas foram enfrentados
junto ao Laboratério de Patologia do Departamento de Patologia e Medicina
Legal da Faculdade de Medicina, pois houve necessidade de compra de
material para a realizacdo do processamento histoldégico dos espécimes anais
coletados. Tal material ndo foi fornecido pelo Departamento de Apoio a

Pesquisa e necessitou ser adquirido pelos pesquisadores.

Material para a realizacdo das AMI também teve que ser adquirido pelos

pesquisadores a fim de dar andamento a pesquisa.

O atendimento aos pacientes foi realizado, inicialmente, uma vez por
semana, as segundas-feiras, no horéario de 7:00 h as 8:00 h da manha. Apos o
inicio de fevereiro, houve alteracdo do horario, sendo o atendimento transferido
para tercas-feiras e quintas-feiras das 16:00 h as 18:00 h. Porém, mesmo com
o aumento da disponibilidade de horario, ndo houve aumento no afluxo de

pacientes.

Diversas formas de divulgacdo foram promovidas para convocacao de
pacientes para a realizacdo de exames de prevencdo do cancer anal.

Entrevistas pessoais foram feitas pelos participantes do projeto nos locais de
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referéncia de grupos de risco. Providenciou-se, junto a Imprensa Universitaria,
a impressdo de panfletos contendo informacbes a respeito do projeto. Tais
panfletos foram amplamente distribuidos em instituicbes como Fundacédo de
Medicina Tropical do Amazonas, Fundacao Alfredo da Matta, Ambulatorio
Araujo Lima, Hospital Universitario Getulio Vargas e outras. Foram feitas
impressdes de banners para divulgacdo do atendimento preventivo do cancer
anal no Ambulatério Aradjo Lima. Tais banners encontram-se na sala de
espera do AAL. Foi feita reportagem publicada em jornal de grande circulacéo
em Manaus, em caderno especial, divulgando o atendimento prestado no

Ambulatério Araujo Lima voltado para a prevencao do Cancer Anal.

Dentre todas as iniciativas a que mais redundou em procura de pacientes
foi a publicagdo na midia impressa. Entretanto, a grande maioria dos pacientes
nao pertencia a grupos de risco para o cancer anal e, portanto, ndo puderam

ser incluidos no estudo.

Outro problema enfrentado foi a morosidade na liberagcdo dos resultados
histopatoldgicos, alguns deles expedidos somente apds 6 meses da coleta da
bidpsia, de tal forma que de 16 pacientes incluidos no estudo s6 se conseguiu

obter resultados histopatologicos de 8.
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Ne Descricao AgO | Set | Out | Nov | Dez | Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul
2011 2012

1 |Arregimentacédo de X X | X [ X [X |[X |[X [ X [X [X
pacientes

2 |Atendimento de pacientese |X |X X [X [X [X X [X [X [|[X [X
coleta de dados

3 | Analise dos dados X

4 |Redacédo X (X

5 |Levantamento bibliografico |X X X X X X X X X X X

6 |Elaboragdo do Resumo e X
Relatério Final

7 |Preparacéo da X

Apresentacao Final para o
Congresso
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Anexo 1 : Protocolo de Identificagdo do Paciente

Numero aleatério

Numeros do Laboratério de Patologia

Nome Idade

A e I I O I
Sexo Cor Educagio
- - Faio . Leuco I:I Melano I:I Xanto I:I (/] I:I 2¢ Ijl 3¢ I:I A
Prontuario Logradouro, Nome do Logradouro

N 1 O I O O O B B

Ne Complemento Bairro
|||||||||||||||||||||||||||||||
CEP Tel.-1 Tel.-2 Contato

A s I A o A B
Orientag¢do sexual Anorrecepgdo
I:lHSH [ Jusam Ef W [ Msw [ v Dslm ﬁNaO []-ou-
arceiros sexuals no ultlmo ano Idade de iniciag@o sexual ;Vlarcar o
E |:| >10 l:l <15 l:l 15-19 l:l 220 quadrado

N° parceiros sexuais nos ultlmos 5 anos 2]; zri(};)rlado on
0 1 2-9 >10 Tempo HIV:
Diagnéstico:
Outros fatores de risco DST
[ Jm  [Je [ e [ [ Jow []e [ Jw [ ]am
DST Doengas associadas

I:l Sif l:l Outras | Citar: | | |

HSV EBV

I:l Sim l:l Nao I:I <3 anos TARlv:l 4-6 anos I:I 7-9 anos I:I > 10 anos l:l I:I I:l

TARV — Associa¢do medicamentosa e doses

CD4 Carga viral
|:| <200 |:| 201-500 El > 501 |:| <30.000 |:| >30.000
Exame Proctologico
Inspegdo anal: I:}Soiling I:ll’us I:I Sangue I:IFerida anal I:IMedicamento anal

Anoscopia

I:'Sim I:lNﬁo Achados: I:l Normal I:IHemorréidas l:lPlicoma I:IPrurido
I:IAbscesso-ﬁstula l:lﬂipotonia I:lProlapso mucoso l:,[’apila hipertrofica I:IHipotonia
I:andiloma I:‘Blastoma I:'Proctite I:'Fissura I:lOutra:

Nome do(a)
Data: / / . Entrevistador(a):




53

Anexo 2: Laudo de Anoscopia com Magnificacdo de Imagem

Numero dopaciente: | | | | | | Datado exame: /]

Lesdo n® D

Localizagdo da
lesdo
Plano vertical

Margem D Anoderma I:I Pectinea D Suprapectinea
anal

Plano horizontal [ | Horas

Acetobranqueamento: Zero: @ Leite: Estearina:

Bordas e Superficie: Ausentes ou Abruptas, irregulares, Abruptas, precisas,
Difusas serrilhadas, geograficas, 1 superficie elevada, >
@ satélites ostios gl.

almofadados

Tamanho da lesdo: <5mm III 5—15mm ou >15mm ou

2 quad. 3—4 quad.

Coloragao pelo iodo Marrom: @ Amarelo-desbotado ou Amarelo denso

irregularmente amarelo

Vasos Finos, regulares: @ Ausentes: Grosseiros/atipicos:

Impressao diagnostica apds acetobranqueamento
Pontuagio total: I:l d Normal |j benigna [ s [ ]nsw [ ] cancer

Azul de metileno — Teste de Richart

Realgou lesdo pré-observada — diagnostico mantido |:| Realgou lesdo pré-observada — diagnostico alterado para mais
l:l Realgou lesdo pré-observada — diagnostico alterado para menos [:l Evidenciou lesdo despercebida
I:l Nao alterou resultado anterior l:l Prejudicou resultado anterior I:l Tornou exame insatisfatorio
Impressao diagnoéstica apos azul [:I normal |:| Benigna I:l LSIL I:I HSIL

de metileno:

I:I Cancer

Observagoes:

Assinatura e carimbo do
colposcopista



54

Anexo 3: Protocolo de Estudo

RESULTADOS DE EXAME
HISTOPATOLOGICO
Histopatologia 1:
NEG LSIL HSIL CEC CEPin ADCis ADCin

N S N A N N B I e O

Histopatologia 2:

NEG LSIL HSIL  CEPis CEPin ADCis ADCin

I ) I N R B I e

Histopatologia 3:

NEG LSIL HSIL  CEPis CEPin ADCis  ADCin

1 1 11 01 07 £
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Anexo 4: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa Andlise diagnéstica da colposcopia anal realizada
com dois métodos de coloragéo vital. Vocé foi selecionado por ser portador de uma das seguintes condigdes de
risco para o desenvolvimento do cancer anal: sorologia positiva para o HIV, homem que faz sexo com homem, presenca de
alguma doenca sexualmente transmissivel, historia 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 participagdo neste estudo n&o ¢ obrigatéria. A qualquer
momento vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua
relagdo com o pesquisador ou com a Universidade Federal do Amazonas.

O objetivo do estudo & comparar as impressdes diagnosticas de um exame chamado colposcopia anal apds o
emprego no canal anal de duas técnicas de coloragao de tecidos e verificar se uma € superior a outra na capacidade de
reconhecer melhor lesdes precursoras do cancer anal.

Sua participagdo nesta pesquisa consistira em comparecer a consulta médica e submeter-se a 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 o mesmo sera cbservado com
um aparelho que funciona como uma lente de aumento (Colposcopio). Apds a aplicagdo local de solugdo fraca de acido
acético, seguida de outra a base de iodo, lesdes mucosas que ficarem brancas serdo registradas. A seguir, uma solugao de
limpeza sera aplicada e outra solugdo corante sera utilizada em busca de melhor evidenciar lesdes suspeitas. Por fim, tais
les6es serdo biopsiadas sob anestesia local. Os frascos com as bidpsias em solugédo conservante serdo encaminhados para
exame no Laboratdrio de Patologia da Fundagao de Medicina Tropical do Amazonas.

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

Os beneficios relacionados com a sua participagao nao serao outros sendo os ligados a prevengao do cancer anal,
que incide mais frequentemente em pessoas pertencentes aos grupos de risco ja apontados acima do que na populagédo
geral, ndo havendo qualquer pagamento em dinheiro aos participantes do estudo. Vocé estara contribuindo também para o
conhecimento de qual técnica de coloragao vital aumenta a capacidade da colposcopia anal de reconhecer lesdes
precursoras do cancer anal. Em caso de haver algum dano eventual a sua saide durante o periodo de estudo, provocado
pelos exames necessarios para a sua realizagdo, a responsabilidade recaird inteiramente sobre o pesquisador e a
Universidade Federal do Amazonas, conforme prevé 2 Resolugdo 196/96 — CNS.

As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidencias e estd assegurado o sigilo sobre a sua
participagdo. Os dados nao 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 informagées de pesquisas clinicas ou para
fins normativos. Sua identidade permanecera sempre em confidencialidade.

Vocé receberd uma cépia deste termo onde consta o telefone e o endereco dos pesquisadores principais, podendo
tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer momento.

Pesquisadores: Dr. lvan Tramujas Acad. Med. Cristiane Santarém

R. Afonso Pena, 1053, Centro  Tel.: 3305-4790

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

Sujeito da pesquisa

Manaus, de de 20__



