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RESUMO

Ogjemivo. Avaliar se a citologia anal com escova pode servir para rastreamento das lesdes clinicas e subclinicas provocadas
pelo HPV.

Métodos. Colhemos citologia anal, com escova, do canal anal de 102 doentes HIV-positivo com queixas proctoldgicas.
Eram 86 homens e |6 mulheres com média etaria de 37 anos. Destes, 33 negavam infeccdo pelo HPV, 14 haviam tratado
verrugas, 28 tinham condilomas externos, sete apresentavam lesdes internas e 20 os tinham em associagdo. O material foi
enviado para exame de papanicolaou e coloracdo pela hematoxilina-eosina. Avaliamos as contagens de linfocitos T CD4+
para observar se o estado imunologico determinou as displasias mais avangadas.

ResuLtapos. Somente um exame ndo pode ser aproveitado. Os demais revelaram padroes celulares que variaram da
normalidade até NIAa, incluindo a presenca do HPV. Ocorreram 30 NIAs de baixo e |3 de alto grau em todos os grupos
de doentes, com ou sem infeccdo pelo HPV. Em um dos doentes com NIAa e sem historia prévia de infeccio pelo HPV,
e com Ulcera no canal anal, a bidpsia revelou carcinoma espinocelular invasivo. As médias de células T CD4+ nos portadores
de NIA de baixo grau foi 281/mm? e naqueles com NIAa foi 438/mm?. A andlise estatistica mostrou diferenca significante,
revelando que, ao contrdrio do esperado, displasias menos acentuadas acometem doentes com contagens menores de
linfocitos T CD4+. Esse fato demonstra que a imunidade sistémica isolada parece ndo interferir na génese dessas lesoes,
sugerindo que aspectos da imunidade local devam ser estudados. A avaliagio estatistica feita com a tabela 2x2 revelou
sensibilidade de 74% e especificidade de 61%.

Conctusho. Acreditamos que a citologia anal possa servir para esse rastreamento, selecionando os doentes para colposcopia
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anal e bidpsias.

INTRODUCAO

Dentre os varios agentes etiologicos que provocam doengas
na regiao perianal de individuos HIV-positivo, o Papilomavirus
Humano (HPV) é o mais comum. A maioria das infeccdes pelo
HPV ndo tem qualquer conseqiéncia clinica, mas cerca de 10% dos
pacientes desenvolverdo verrugas, papilomas ou displasias'. E
também descrita a possibilidade de progressao dessas displasias, ou
neoplasias intra-epiteliais anais (NIA), para carcinoma invasor’ e a
maioria ocorreria na zona de transicio do canal anal,

O virus, por si, ndo é suficiente para a carcinogénese, e a
progressao tumoral, que ocorre em pequena porcentagem de
individuos, pode ser estimulada por mutdgenos quimicos ou fisi-
cos'. Os fatores ligados ao desenvolvimento da NIA de alto (NIAa)
e de baixo grau (NIAb), e a incidéncia elevada de recidivas dos
condilomas, ndo estdo completamente esclarecidos e a prevaléncia
do HPV em lesdes anogenitais de doentes HIV-positivo nao é
suficiente para explicar a grande proporcao de NIAs neste grupo de
enfermos*.
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Unimermos:  Infeccdes por Papilomavirus. Neoplasia intra-epitelial. Prevencdo e controle. Canal anal.
Citologia. Carcinoma de células escamosas. Sorodiagnéstico da Aids.

Varios fatores estdo associados a maior probabilidade de desen-
volvimento de displasia nos condilomas acuminados perianais:
pratica de sexo anal e soropositividade para  HIV>E,
imunodepressao’, fases avancadas da infeccao pelo HIV', lesdes
verrucosas acima da linha pectinea’, contagens de linfocitos T CD4
inferiores a 500/mm3 *'I"% e tipo viral do HPV"!“. Entretanto, o
tempo de aparecimento dos condilomas, tratamento tépico ante-
rior e associagio com outras doencas sexualmente transmissiveis
ndo parecem representar fatores de risco’. Além disso, parece que
o fator mais importante para o desenvolvimento do CEC anal é o
tempo de infeccdo pelo HIVY,

As NIAa sdo provaveis precursoras do tumor invasivo, com
clara associagdo com os tipos de HPV de alto risco’. O risco de
progressdo pode estar ligado & severidade da NIA” e, embora ndo
haja comprovacdo, o tratamento dessas lesdes preveniria a pro-
gressdo para carcinoma'®'®%, NIA e cancer anal tm sido vistos com
maior freqUiéncia na jungdo escamocolunar, na linha pectinea?’. Os
fatores de risco entre os homens que praticam sexo com homens
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incluem 10 ou mais episodios de sexo anal receptivo durante a vida
e a deteccdo de HPV anal. A prevaléncia de NIAa também é elevada
entre doentes HIV-positivo usudrios de drogas injetaveis, indican-
do que a infeccao anal pelo HPV e as NIAs podem ser adquiridas
mesmo pelos ndo praticantes do sexo anal receptivo®. Ja as mulhe-
res jovens adeptas dessa pratica sexual e que t€m passado de
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) ou de infec¢do pelo HPV sio
consideradas as mais propensas®.

Devido ao risco do surgimento do tumor anal e a possibi-
lidade da deteccdo das lesdes precursoras, programas padroni-
zados de rastreamento para a prevencao do cdncer anal e
protocolos de tratamento para NIA, em doentes infectados pelo
HIV, deveriam ser instituidos'®. O uso dos esfregacos anais para
citologia vem sendo realizado®®#% com eficacia semelhante
das coletas cervicais”, e com sensibilidade oscilando entre 42%
e 98% e especificidade variando de 38% a 96%, quando os
resultados foram comparados com os da histologia, nos traba-
lhos consultados?*%"%%, A maioria dos autores indica a colposcopia
anal para bidpsias dirigidas quando a citologia mostra-se altera-
da®0¥3! e muitos outros recomendam-na como método de
rastreamento para populagdes de alto risco para o carcinoma
ana|22.26‘27.30.

A sensibilidade e a especificidade relatadas indicam que o méto-
do ¢é aplicavel para rastreamento de lesoes subclinicas e com
potencial oncogénico. Todavia, ndo encontramos na literatura
consultada estudo que mostrasse a eficacia da citologia anal para
deteccio de lesdes clinicas, uma vez que muitos profissionais ndo
dispdem de anuscépio e que nem sempre o toque retal é suficiente
para sugerir sua presenca. Dessa forma, resolvemos colher mate-
rial para citologia do canal anal, incluindo a linha pectinea, para avaliar
se pode ser utilizado para rastreamento de lesdes clinicas e
subclinicas provocadas pelo HPV.

METopos

O estudo é prospectivo, autorizado pelo Comité de Ftica em
Pesquisa e pela Comissdo Cientifica. Os procedimentos somente
foram realizados apés a assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido.

Colhemos citologia anal, com escova, do canal anal de 102
doentes HIV-positivo com queixas proctoldgicas entre abril e
junho de 2005. Eram 86 homens e |6 mulheres com média etéria
de 37 anos. Questionados quanto a presenca de infeccdo anal
pelo HPV, 33 negavam a doenca, |4 referiram ja terem
erradicado as verrugas e 55 estavam em tratamento dos
condilomas.

Colhemos material com escova que introduzimos no canal anal,
até cerca de 4 c¢m, tomando cuidado para nao tocar nas verrugas da
margem anal e evitar contaminacdo. Esfregamos em laminas de
vidro fazendo movimentos de rotacdo e em ziguezague para que
toda a area fosse preenchida e todo o material pudesse entrar em
contato com o vidro. Posteriormente, acomodamos as laminas em
recipiente plastico apropriado com alcool etflico a 70% para fixaggo
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e enviamos para exame de papanicolaou e coloracdo pela
hematoxilina-eosina e leitura.

Apds essa coleta, submetemos os doentes a exame
proctolégico, incluindo anuscopia para avaliar a ocorréncia de
condilomas no canal anal. Ndo encontramos lesGes clinicas nos 33
doentes que negavam sua presenca e naqueles que referiram que a
doenca ja havia sido tratada. Dentre os 55 que estavam em tratamen-
to, 28 tinham condilomas externos, sete apresentavam lesdes
internas e 20 os tinham em associaco. Avaliamos as contagens de
linfécitos T CD4+ para observar se o estado imunoldgico determi-
nou as displasias mais avangadas. Submetemos os resultados a andlise
estatistica, com hipdtese de nulidade de 5% e a tabela 2x2 para avaliar
a sensibilidade e a especificidade do método.

ResuLTADOS

A coleta dos exames transcorreu sem intercorréncias. Os doen-
tes negaram desconforto ou sangramento apds o procedimento. A
pouca celularidade encontrada impediu a leitura de ldmina de doente
sem histéria de infeccdo pelo HPV. Os demais (99%) revelaram
padroes celulares que variaram da normalidade até NIAa, incluindo a
presenca do HPV. Na Tabela I, podemos observar 32 NIAb, 14
NIAa e trés alteracdes nucleares inconclusivas (ANI) em todos os
grupos, com ou sem infeccdo pelo HPV. Analisando cada tépico em
separado, notamos que a citologia foi positiva em todos os casos com
condilomas internos, porém em 70% dos doentes com lesdes do
canal e da margem anal. Dessa forma, a positividade para lesoes
clinicas do canal anal foi de 77,8%. A citologia mostrou-se alterada em
38,7% dos doentes sem verrugas internas ou com lesdes tratadas
ou sem histéria de infeccdo pelo HPV, revelando mais NIAs naqueles
com verrugas anteriormente tratadas (68,3%).

Um dos doentes com NIAa, e sem histéria prévia de infecgdo
pelo HPV, apresentava Ulcera assintomatica no canal anal cuja
bidpsia revelou carcinoma espinocelular invasivo.

A média dos linfécitos T CD4+ séricos nos portadores de
NIAb foi 281/mm? e naqueles com NIAa foi 438/mm?. A andlise
estatistica mostrou diferenca significante (t de Student, p=0,038).

A avaliagdo estatistica feita com a tabela 2x2 revelou sensibilida-
de de 74% e especificidade de 61%.

Tabela | - Distribuicao de 102 doentes submetidos a citologia anal,
conforme a presenca e a localizagao da infeccao pelo HPV e o
padrao de celularidade observado

Condilomas NIAb NIAa ANI

Metaplasia Coildcitos Total

Internos 05 02 05 07
Int + ext 07 05 02 09 20
Externos 07 02 08 28
Semhistdria 05 4 0l 0l 05 33
Tratados 08 0l 03 14
Total 3 14 03 0l 30 102

ANI: alteragoes nucleares inconclusivas; NIAa: neoplasia intra-epitelial anal de alto grau; NIAb:
neoplasia intra-epitelial anal de baixo grau
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Discussio

Programas padronizados de rastreamento para a prevencao do
cancer anal e protocolos de tratamento de NIA deveriam ser
instituidos em doentes de risco’®, e acreditamos que a citologia anal
possa servir para esse fim, selecionando os pacientes para
colposcopia anal e biopsias, evitando a evolugao para o carcinoma
anal. Para candidatar técnicas que previnam a progressao das lesoes
precursoras, a padronizagio e a melhora dos métodos sao essen-
ciais'**, Dentre as existentes, a citologia e a histologia tém sido as
mais  usadas.

Todavia, falhas de viés intra e interobservadores foram obser-
vadas na interpretacdo da NIA", colocando restriches ao método
e justificando os resultados variados da literatura”. Além disso, a
concordancia entre as interpretacbes da citologia e da bidpsia
ocorreu entre 32% e 50% dos casos'"*, indices insuficientes para
justificar a aplicagio do método. Entretanto, hé estudos comparan-
do os dois métodos que observaram sensibilidade de 95% e
especificidade de 50% para prevenir a severidade da lesio
histoldgica®.

Os artigos da literatura tém avaliado a presenca das lesoes
subclinicas. Nosso objetivo de avaliar se a citologia anal é efetiva na
deteccao das lesoes clinicas provocadas pelo HPV tem a intencdo
de auxiliar profissionais de saide que lidam com doentes portado-
res da infeccdo pelo HIV e de outras doengas sexualmente
transmissiveis, e que ndo dispbem de aparelhagem para exame
minucioso do canal anal, no diagndstico das verrugas dessa regiao,
nem sempre identificadas pelo simples toque digital. Todavia,
sempre que possivel, a retoscopia deve ser realizada, porque em
nosso estudo a citologia ndo detectou os condilomas de 22,2% dos
doentes. Em nossa casufstica, observamos alteragao citoldgica em
77,8% dos doentes que apresentavam verrugas internas e em
38,7% daqueles que ndo apresentavam lesdo visivel. Em um
doente desse Ultimo grupo, e que apresentava NIAa, a histologia
revelou carcinoma espinocelular invasivo, corroborando com
aqueles que sugerem bidpsias dirigidas quando houver alteracdo
citoldgica®?',

Em nossa casuistica, a presenca de lesdes detectadas pela citologia
teve 74% de sensibilidade e 61% de especificidade, dados semelhan-
tes a literatura, que revelou indices de sensibilidade entre 69% e 98%
e de especificidade entre 16,3% e 50%2°%%%323  Preocupa-nos
nossa incidéncia de 22,2% de falsos-negativos. Podem ter ocorrido
problemas na coleta, na aplicacdo na ldmina, no meio para transporte,
nos métodos de coloracdo e na leitura. Entretanto, o material foi
insuficiente para leitura em 1% das laminas, similar a literatura que o
situou entre 1% e 8,5%'%%323, Suspeitamos que possa ter havido falha
na coleta, quando a escova ndo alcancou as lesdes, embora o método
de colheita tenha sido padronizado, incluindo a distancia que o
instrumento foi introduzido no canal anal. Talvez a realizacao de duas
coletas diminua o indice de falso-negativos. Nao achamos estudos a
esse respeito na literatura revista.

Essas anormalidades citolégicas sao mais incidentes em doen-
tes HIV-positivo, indicando maior risco para NIA provavelmente
devido a imunodepressao®. As médias dos linfocitos T CD4+
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séricos nos portadores de NIAD foi 281/mm? e naqueles com NIAa
foi 438/mm?. A andlise estatistica mostrou diferenca significativa
revelando que, ao contrdrio do esperado, displasias menos acen-
tuadas acometem doentes com contagens menores de linfécitos
T CD4+. Esse fato demonstra que a imunidade sistémica isolada
parece nao interferir na génese dessas lesdes, sugerindo que
aspectos da imunidade local devam ser estudados. Entretanto, ha
autores sugerindo a citologia anal como método de rastreamento
em homens HIV-positivo com contagens séricas desses linfocitos
inferiores a 500/mm?, independendo da preferéncia sexual, pelo
risco aumentado de carcinoma anal e seus precursores?,

CoNcLusAo

Ha quem diga que a citologia anal seja método mais aplicavel que
a colposcopia para diagnostico e seguimento, devendo ser usada
mais amplamente em doentes de risco®. Todavia, o aspecto
citoldgico nem sempre corresponde ao achado da bidpsia?®®',
Qualquer anormalidade a citologia indica a possibilidade de lesoes
de alto grau (NIAa) na avaliacio histoldgica®. Dai a importdncia da
colposcopia anal para definir os locais onde as bidpsias serao feitas,
0 que confirmard o grau da lesao®**, Entretanto, estudos adicionais
530 necessarios para determinar a eficdcia desse procedimento para
prevencao do tumor em questdo”. De qualquer forma, baseados
nos resultados obtidos nessa casuistica, acreditamos que a citologia
anal possa servir para esse rastreamento.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

ANAL CYTOLOGY FOR SCREENING OF PRE-NEOPLASIC LESIONS

Backerounn. High grade intra-epithelial neoplasias (HAIN) are
probable precursors of anal carcinoma, with association to high-risk
types of Human Papillomavirus (HPY). This progression could be
related to severity of the dysplasia and, albeit not yet confirmed,
treatment of these lesions would prevent the evolution to cancer.
Standardization and improvement of screening methods should
therefore be essential to treat or prevent precursor lesions, mainly in
patients at risk such as seropositives to Human Immunodeficiency
Virus (HIV). The aim of this study was to evaluate if anal cytology, with
a cytobrush, could be usetul to screen clinic and pre-clinic lesions
provoked by HPV.

MetHops. Brushes were used to obtain smears from the anal
canal of 102 HIV-positive patients with proctologic complaints.
There were 86 males and 16 females with a mean age of 37 years.
HPV infection was denied by 33 patients, |4 had treated anal warts
in the past, 28 had condylomas in the anal verge, seven had internal
clinical lesions and 20 had both internal and external condylomas.
The smears were submitted to Pappanicolaou and hematoxilin-
eosin stains to identify cytological changes including HAIN. T
CD4+ Jymphocyte counts were also evaluated to check if the
immunologic status caused more advanced dysplasia.

Resuits. One smear only proved insufficient. All the others
revealed cellular patterns varying from normality to HAIN. Low
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grade AIN (LAIN) occurred in 30 and HAIN in 13 patients. One
patient with HAIN, without a history of HPV infection in the past,
presented an anal canal ulcer which at biopsy was diagnosed as
invasive squamous-cell carcinoma. T CD4+ cells averaged 281/
mm? for LAIN patients and 438/mm?> for HAIN patients. Analyses
disclosed a statistical difference, showing that despite expectations,
more advanced dysplasias occurred in patients with higher counts
of T CD4+ cells. This fact demonstrated that isolated systemic
immunity did not seem to interfere in the genesis of these lesions,
suggesting that aspects of local immunity should be studied.
Statistical analyses by a 2x2 table revealed sensibility of /4% and
specificity of 61%.

Conciusion,  Results suggest that cytology could be used to
dliagnose anal cancer precursors, [Rev Assoc Med Bras 2007; 53(2):
147-51]

Kev worps:  Papillomavirus infections. Intra-epithelial neoplasia.
Prevention and control. Anal canal. Cytology. Carcinoma
squamous cell. Acquired Immunodeficiency Syndrome.
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