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RESUMDPO

Objetivo: Analisar a variabilidade interobservadores no diagnéstico de lesdes precursoras do cancer anal no cendrio mais comum
de um servico constituido por patologistas sem experiéncia prévia no diagndéstico destas lesées. Métodos: Quinhentas e duas
laminas histopatologicas com espécimes anais retirados de 372 pacientes HIV-positivos e HIV-negativos foram analisadas no Depar-
tamento de Patologia da Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas por trés patologistas com ampla experiéncia no diagndstico
de doencas tropicais e infecciosas, mas sem experiéncia prévia importante no diagnostico de lesdes precursoras do cancer anal. As
leituras individuais de cada patologista foram comparadas com a que se seguiu a diagndéstico de consenso em microscépio de 6tica
compartilhada. Os diagndsticos individuais foram confrontados com os de consenso mediante andlise da estatistica kappa. Resulta-
dos: A concordancia absoluta entre cada diagndstico individual e o de consenso correspondente foi ruim (kappa=-0,002). Conside-
rando os resultados apenas positivos ou negativos para lesdes intraepiteliais escamosas anais, obteve-se concordancia regular entre
os observadores (kappa=0,35), enquanto que a concordancia foi moderada quando os resultados histopatolégicos foram conside-
rados positivos ou negativos para lesao intraepitelial de alto grau ou cancer (kappa=0,52). Conclusao: A variabilidade interobservadores
no diagndstico histopatoldgico do cancer anal e de suas lesdes precursoras entre patologistas sem grande experiéncia na area,

apesar de experts em outras, é tal que os diagnosticos neste campo e neste cenadrio comum devem sempre ser de consenso.

Descritores: Canal anal. Neoplasias do anus. Variacdes dependentes do observador. Patologia.

INTRODUCAO

O cancer anal ainda é considerado uma afeccao rara
na populacdo geral, apesar dos relatos de que sua
incidéncia estd aumentando nos Ultimos anos em determi-
nados grupos populacionais reconhecidos como de risco
para seu desenvolvimento'*. Na populacdo geral, a inci-
déncia da neoplasia varia de 0,8 a dois casos por 100.000
habitantes, mas em grupos populacionais de risco a inci-
déncia chega a ser 70 a 120 vezes maior>”’.

Em virtude de sua reconhecida associacdo com
infeccao continua causada pelo papilomavirus humano em
individuos que apresentam algum grau de
imunoincompeténcia®, considera-se que o cancer anal apre-
senta comportamento semelhante ao cancer cervical,
afeccdo muito mais estudada®.

Assim como para o cancer do colo do Utero, o
cancer anal é precedido por lesdes precursoras, as neoplasias

intraepiteliais anais (NIA), que sao classificadas em trés ca-
tegorias ascendentes, de acordo com seu reconhecido po-
tencial para a transformacao maligna: NIA-I, NIA-Il e NIA-
1", Em virtude do consideravel grau de discordancia inter e
intraobservadores na analise diagnoéstica de lesbes
intraepiteliais cervicais (NIC)'?, a tendéncia atual é a de
condensar a classificacdo trina original (NIC-I, NIC-II, NIC-Ill)
na binaria proposta pelo Consenso de Bethesda, de 2001,
Destarte, de forma anéloga, a NIA-I tem sido denominada
lesao intraepithelial escamosa de baixo grau (LSIL), enquan-
to que NIA-Il e NIA-IIl formam uma Unica categoria denomi-
nada lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL)>'+"7.

Apesar deste esforco regulador ainda persistem
algumas dificuldades diagnosticas na diferenciacao entre
LSIL e HSIL e, especialmente no canal anal, algumas difi-
culdades interpretativas podem ocorrer na diferenciacao
entre alteracoes inflamatdrias reacionais da zona de tran-
sicdo anal'® e aquelas que deveriam ser consideradas le-
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soes intraepiteliais escamosas anais (ASIL), seja de baixo
ou de alto grau?.

Estudos que abordam este assunto normalmen-
te sdo conduzidos por patologistas com graus reconheci-
dos de experiéncia no diagnéstico do cancer anal e de
suas lesdes precursoras e nao refletem o que, muito prova-
velmente, é mais observado na pratica didria de servicos
de patologia geral. Devido as baixas incidéncia e
prevaléncia do cancer anal, em todas as suas fases
evolutivas na populagao geral, a doenca é raramente ob-
servada na pratica clinica diaria destes servicos'>'”'°.

A Fundacao de Medicina Tropical do Amazonas
(FMT-AM) é uma instituicdo do estado do Amazonas es-
pecializada no diagnostico e tratamento de doencas infec-
ciosas e tropicais. Concentra o tratamento da maioria dos
casos de aids do Amazonas e promove o seguimento de
uma parcela significativa de pacientes HIV-positivos. Até
2006, a FMT-AM nao possuia politica de rastreamento ro-
tineiro dos pacientes atendidos na instituicdo sob risco de
desenvolvimento do cancer anal e de suas lesdes precurso-
ras. Com o inicio das atividades do Ambulatério de
Coloproctologia da instituicao, em janeiro de 2007, houve
o advento de uma suUbita e nova demanda em seu Servico
de Patologia: a do processamento histopatolégico e inter-
pretacdo de espécimes de bidpsias anais realizadas em
pacientes sob risco de desenvolvimento do cancer anal.
Patologistas com vasta experiéncia nas manifestacdes
histopatoldgicas de doencas tropicais e infecciosas foram
entdo confrontados com um novo desafio: o de identificar
precisamente lesdes que, até entdo, eram raramente ob-
servadas na instituicao.

Uma vez que a conduta a ser tomada frente a uma
lesdo associada ao cancer anal depende diretamente de seu
diagnostico histopatolédgico preciso, é da maior importancia que
as decisdes a serem tomadas se baseiem em evidéncias soli-
das quanto a presenca ou auséncia de ASIL ou cancer'’.

Este estudo foi concebido para analisar a varia-
bilidade interobservadores no diagnéstico precoce do can-
cer anal num servico de patologia especializado no diag-
noéstico de doencas infecciosas, mas nenhuma experiéncia
prévia especial no diagnéstico do cancer anal e de suas
lesbes precursoras. Destinou-se a reproduzir o que prova-
velmente é mais comumente observado na maioria dos
servicos de patologia mundo afora.

METODOS

Este é um estudo observacional de concordancia
diagnéstica entre patologistas, dos achados histopatolégicos
de bidpsias anais realizadas em pacientes HIV-positivos e
HIV-negativos, com ou sem outras condicoes ou comporta-
mentos de risco para o desenvolvimento do cancer anal.
Houve mascaramento dos patologistas em relacdo aos da-
dos clinico-epidemioldgicos dos pacientes, bem como, das
caracteristicas macroscépicas dos espécimes anais.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da FMT-AM (CEP/FMT-AM 1768/2006) e é parte
de um projeto destinado a avaliar os métodos diagnoésticos
mais comumente empregados na deteccao do cancer anal
e de suas lesdes precursoras, em pacientes acompanhados
no Ambulatério de Coloproctologia da instituicdo, entre
janeiro de 2007 e dezembro de 2008.

Todos os fragmentos enviados para bidpsia foram
retirados, por coloproctologistas, da zona de transicao anal
(ZTA) mediante o emprego de anuscopia com magnificacao
de imagem, de acordo com protocolo j& descrito®. Os pro-
cedimentos foram precedidos de esclarecimento do pacien-
te e assinatura do termo de consentimento informado.

Os espécimes foram fixados em solucdo de
formalina tamponada a 10% e enviados para os laboratori-
os do Departamento de Patologia da FMT-AM para
processamento e andlise. Cortes de 4i dos espécimes inclu-
idos em blocos de parafina foram preparados e corados pelo
método da hematoxilina-eosina. Cada lamina produzida foi
identificada por um ndmero aleatério que ndo dava indicios
sobre a origem do espécime. Os diagndsticos possiveis fo-
ram: INS (insatisfatorio para analise), AEE (auséncia de epitélio
escamoso), NEG (negativo para ASIL ou cancer), ACB/I (al-
teracoes celulares benignas/inflamagao), ACU (condiloma
acuminado), LSIL, HSIL, CECis (carcinoma espinocelular in
situ), CECin (CEC invasivo), ADCis (adenocarcinoma in situ),
ADCin (ADC invasivo). Os critérios diagnésticos para a defi-
nicdo de ACU, LSIL, HSIL e CEC ja foram descritos?'.

Trés patologistas seniores com 35, 28 e 13 anos
de experiéncia em Patologia Geral, participaram inicialmen-
te do estudo, examinando as laminas de maneira individu-
al. Os patologistas examinaram laminas com numeragao
aleatédria, sem possuir dados clinico-epidemioldgicos dos
pacientes ou descricbes macroscopicas dos tecidos de onde
os espécimes foram retirados. Durante um periodo de nove
meses apos o término da realizacdo das bidpsias anais, va-
rias reunides foram feitas para a leitura de consenso das
laminas anteriormente diagnosticadas. Nestas reunides, as
laminas foram re-examinadas conjuntamente pelos trés pa-
tologistas em microscépio com ética compartilhada.

Todos os resultados histopatolégicos foram com-
pilados por um dos pesquisadores que nao participou das
sessoes de leitura das laminas.

A andlise estatistica das varidveis categoéricas
representadas pelos diagnosticos histopatoldgicos das lei-
turas individuais e da leitura de consenso foi realizada pelo
estudo da frequéncia com a qual os diagnésticos emitidos
concordaram com a leitura de consenso, levando-se em
consideracdo os resultados dos intervalos de confianca de
95% e dos testes do qui-quadrado ou “G" para tabelas de
contingéncia. A concordancia entre os diagnésticos indivi-
duais dos patologistas e os de consenso também foi estu-
dada pelo célculo do coeficiente kappa. O programa
BioEstat 5.0 foi utilizado para o calculo das frequéncias,
dos intervalos de confianca e do coeficiente kappa*’. O
grau de concordancia interobservadores foi avaliado se-
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gundo os critérios propostos por Landis e Koch?? (Tabela 1).  Tabela 1 - Interpretacdo do indice kappa segundo Landis &

Foram considerados significantes os valores de p < 0,05. Koch.?
Grau de concordancia (kappa) Interpretacao
RESULTADOS .
<0 ruim
. 0,01-0,20 f
De um total de 372 pacientes estudados, 1643 0’21 i 0'40 r;agcjlar
interpretacoes histopatoldgicas de biodpsias anais foram re- ' '
: . ) 0,41 - 0,60 moderada
alizadas. Destas, 502 foram selecionadas aleatoriamente
ara leitura de consenso 0.61 - 0,80 forte
P Y : 0,81-1,00 quase perfeita

A tabela 2 demonstra a relacdo entre todos os

diagndsticos individuais inicialmente emitidos com os de

Tabela 2 - Diagnésticos individuais dos patologistas versus diagnésticos de consenso.

Individual Consenso

P1 INS AEE NEG ACBI ACU LSIL HSIL CECis ADCin TOTAL
INS 0
AEE 1 1
NEG 2 2
ACBI 0
ACU 0
LSIL 1 1
HSIL 2 1 3
CECis 0
ADCin 0
Total P1 0 0 2 0 2 1 2 0 0 7
P2 INS AEE NEG ACBI ACU LSIL HSIL CECis ADCin TOTAL
INS 3 2 3 1 3 12
AEE 1 2 11 30 5 3 52
NEG 3 37 21 89 7 157
ACBI 6 25 34 6 71
ACU 5 15 1 21
LSIL 3 2 45 4 54
HSIL 1 14 25 40
CECis 0
ADCin 1 1 2
Total P2 7 2 56 83 8 205 47 0 1 409
P3 INS AEE NEG ACBI ACU LSIL HSIL CECis ADCin TOTAL
INS 2 2
AEE 1 9 3 13
NEG 2 17 9 1 29
ACBI 15 5 1 21
ACU 1 1 1 3
LSIL 3 1 4 2 10
HSIL 3 2 2 7
CECis 0
ADCin 1 1
Total P3 3 1 2 45 1 25 7 2 0 86
Total Global 10 3 60 128 11 231 56 2 1 502

Individual = Diagndsticos individuais de cada patologista (P1, P2, P3); INS = insatisfatério para andlise; AEE = auséncia de epitélio escamoso; NEG
= negativo para leséo intraepithelial escamosa ou cancer; ACBI = alteracoes celulares benignas/inflamacao;, ACU = condiloma acuminado, LSIL
= lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau, HSIL = lesdo intraepitelial escamosa de alto grau; CECis = carcinoma espinocelular in situ; ADCin =
adenocarcinoma invasivo.
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consenso. As caselas sombreadas em cinza indicam con-
cordancia completa entre o diagnéstico individual inicial e
o diagnostico de consenso. Nove dentre os 11 possiveis
diagnosticos projetados foram efetivamente observados.
A distribuicdo das frequéncias de diagnoésticos
individuais concordantes (soma dos valores existentes nas
caselas cinza da tabela 2) ou discordantes (soma dos valo-
res existentes nas caselas ndo-sombreadas da tabela 2)
em relacdo a leitura de consenso estd demonstrada na
tabela 3. Pode-se perceber que concordancia absoluta en-
tre cada diagndstico individual e o consensual correspon-
dente foi observada em apenas 34,5% das leituras
histopatoldgicas. Também se pode evidenciar que, muito
embora as quantidades numéricas de leituras de cada pa-
tologista tenham sido bem diferentes, ndo houve diferen-
ca estatistica entre elas quando se analisou a proporcao de
resultados concordantes positivos e negativos. Entretanto,
as conclusdes relativas ao patologista 1 devem ser inter-
pretadas com cautela, devido ao pequeno numero de la-

minas que interpretou individualmente, o que se refletiu
em amplos intervalos de confianca de 95%. A andlise kappa
de concordancia entre os diferentes diagnésticos iniciais e
os correspondentes de consenso revelou indice ruim.

Para as tabelas 4, 5 e 6, os resultados INS, AEE
e ACB/I foram incluidos entre os resultados NEG. As cate-
gorias diagndsticas INS e AEE foram consideradas NEG,
pois, assim procedendo, 80% das combinacdes diagndsticas
observadas foram contempladas. Para a tabela 5, resulta-
dos ACU foram incluidos entre os LSIL.

A tabela 4 contrap6e as leituras histopatoldgicas
iniciais com as de consenso, considerando os resultados ou
positivos ou negativos para ASIL ou cancer. Nesta aborda-
gem, as leituras iniciais dos trés patologistas demonstra-
ram maior concordancia com os resultados da leitura de
consenso. Com excecdo do patologista 1, que, apesar de
forte concordancia com o consenso, interpretou individual-
mente muito poucas laminas, a melhor performance foi
observada em relagao ao patologista 3, que tendeu a con-

Tabela 3 - Concordancia absoluta entre os diagndsticos individuais de cada patologista e os diagnosticos de consenso.
Consenso
Patologista Sim % 1C95% Nao % 1C95% Total
P1 4 57,14 18,41 - 90,10 3 42,86 9,90 - 81,59 7
P2 143 34,96 30,34 - 39,80 266 65,04 60,20 - 69,66 409
P3 26 30,23 20,79 - 41,08 60 69,77 58,92 - 79,21 86
Total 173 34,46 30,31 - 38,80 329 65,54 61,20 - 69,69 502
IC95% = intervalo de confianca de 95%, Teste G (Williams) = 2,14; p = 0,34, kappa = -0,002 (IC95% = -0,10 a 0,10)

Tabela 4 - Concordancia entre diagnosticos individuais de cada patologista e os diagnésticos de consenso considerando os
resultados histopatoldgicos positivos ou negativos para ASIL ou cancer.

Patologista Consenso

P1 POS % 1C95% NEG % 1C95% TOTAL Kappa  p-valor

POS 4 100,00 47,29 - 100,00 0 0,00 0,00 - 52,71 4

NEG 1 33,33 0,84 - 90,57 2 66,67 9,43 - 99,16 3

- - - - - - Total P1 = 7 0,70 0,03

P2 - - - - - - -

POS 113 96,58 91,48 - 99,06 4 3,42 0,94 - 8,52 117

NEG 148 50,68 44,80 - 56,56 144 49,32 43,44 — 55,20 292

- - - - - - Total P2 = 409 0,34 <0,01

P3 - - - - - - -

POS 16 76,19 52,83 - 91,78 5 23,81 8,22 - 47,17 21

NEG 19 29,23 18,60 — 41,83 46 70,77 58,17 — 81,40 65

- - - - - - Total P3 = 86 0,38 <0,01

Patol. - - - - - - -

POS 133 93,66 88,31 - 97,06 9 6,34 2,94- 11,69 142

NEG 168 46,67 41,42 - 51,97 192 53,33 48,03 - 58,58 360

- - - - - - Total Global = 502 0,35 <0,01

ASIL = lesdo intraepitelial escamosa anal;, Consenso = diagndsticos de consenso, P1, P2 e P3 = Patologistas 1, 2 e 3, POS = diagndstico positivo
para ASIL ou cancer; NEG = diagndstico negativo para ASIL ou cancer; IC95% = intervalo de confianca de 95%. Kappa = indice kappa néo

ponderado.

Rev. Col. Bras. Cir. 2011, 38(6): 372-380



376

Silva

Variabilidade interobservadores no diagndstico de lesées precursoras do cancer anal: estudo do cendrio habitual

cordar mais com a leitura de consenso, apesar de o indice
kappa obtido ter indicado concordancia apenas regular. O
maior percentual de concordancia diagnéstica para resul-
tados positivos para ASIL ou cancer do patologista 2 (em
comparacao com o patologista 3) refletiu num indice kappa
menor, uma vez que o patologista 2 tendeu a atribuir diag-
noésticos inferiores aos obtidos pela leitura de consenso.

A tabela 5 demonstra os resultados
histopatoldgicos em trés categorias: LSIL (incluindo ACU),
HSIL ou superior (incluindo cancer) e NEG (negativo para
lesdo intraepitelial ou cancer). A andlise da concordancia
interobservadores nesta situacdo deve ser realizada com a
utilizacdo do indice kappa linear ponderado, que atribui
pesos diferentes para cada resultado, de forma a medir o
grau de discordancia entre duas observacoes?. O indice
considera que a diferenca entre as avaliacdes de dois ob-
servadores que interpretam uma determinada lamina NEG
(patologista 1) e HSIL (patologista 2) é consideravelmente
maior do que a diferenca que haveria se o patologista 1
interpretasse a lamina como sendo LSIL e o patologista 2
HSIL. O kappa linear ponderado dos dois patologistas com
maior producdo individual de interpretacoes diagnosticas
foi apenas regular devido a maior tendéncia apresentada
pelo patologista 2 em considerar NEG resultados que fo-
ram interpretados como LSIL nas leituras de consenso. Os
resultados também foram afetados pelos equivocos de in-

terpretacao relacionados a resultados LSIL do patologista 3
em comparagao com as leituras de consenso.

A tabela 6 mostra os resultados dos diagnosticos
individuais de cada patologista em comparacao com os de
consenso, considerando apenas a presenca ou auséncia
de sinais de displasia grave ou cancer (L1 HSIL). Neste tipo
de andlise, a replicacdo dos diagnésticos conglomerados
dos trés patologistas foi moderada, apesar da grande dife-
renca observada entre o patologista 1 e os demais. Os pa-
tologistas 2 e 3 apresentaram maior concordancia com as
leituras de consenso. Nao foi observada diferenca estatisti-
ca entre as leituras individuais e as de consenso para resul-
tados iguais ou mais avancados do que displasia grave, de
acordo com a andlise dos intervalos de confianca de 95%.

DISCUSSAO

Este estudo foi desenvolvido em uma instituicao
na qual os patologistas ndo possuiam experiéncia prévia
consideravel no diagnéstico do cancer anal ou de lesoes
intraepiteliais escamosas anais, apesar de serem experts
em outras areas da Patologia Geral. O estudo certamente
reproduz o que é mais comumente observado na maioria
dos centros que nao lidam rotineiramente com o
rastreamento do cancer anal em populacées de risco.

Tabela 5 - Comparacdo entre diagndsticos individuais de cada patologista e os diagnosticos de consenso considerando duas
classes diagnésticas de displasia/cancer anal.

Ind. Consenso

P1 >HSIL % 1C95% LSIL % IC95% NEG % 1C95% Total K p

>HSIL 1 33,33 084- 90,57 2 66,67 943- 99,16 O 0 0,00-63,16 3 - -

LSIL 0 0 0,00 - 95,00 1 100 50,00- 100,00 O 0 0,00 - 95,00 1 - -

NEG 1 33,33 084- 9057 0 0 0,00- 63,16 2 66,67 943-99,16 3 - -

- - - - - - - - - Total P1 = 7 0,53 0,3

P2 - - - - - - - - - - - -

>HSIL 27 64,29 4803- 7845 14 33,33 19,57- 49,55 1 2,38 0,06- 1257 42 - -

LSIL 5 6,67 2,20- 14,88 67 89,33 80,06 - 95,28 3 4 083- 1125 75 - -

NEG 16 5,48 3,16- 8,75 132 45,21 3940- 51,11 144 49,32 43,44 - 55,20 292 - -

- - - - - - - - - Total P2 = 409 0,39<0,01

P3 - - - - - - - - - - - -

>HSIL 4 50 15,70- 84,30 3 37,5 852- 7551 1 125 032-5265 8 - -

LSIL 3 23,08 5,04 - 53,81 6 46,15 1922- 74,87 4 30,77 9,09-6143 13 - -

NEG 2 3,08 0,37- 10,68 17 26,15 16,03—- 38,54 46 70,77 58,17 - 81,40 65 - -

- - - - - - - - - TotalP3= 86 0,39<0,01

Patol. - - - - - - - - - - - -

>HSIL 32 60,38 46,00— 73,55 19 35,85 23,14 - 50,20 2 3,77 046- 1298 53 - -

LSIL 8 8,99 39 - 1695 74 83,15 73,73- 90,25 7 7,87 322- 1554 89 - -

NEG 19 5,28 321- 8,12 149 41,39 36,25 - 46,67 192 53,33 48,03 - 58,58 360 - -

- - - - - - - - - Total = 502 0,4 <0,01

Ind. = resultados individuais dos patologistas 1 (P1), 2 (P2) e 3 (P3); Consenso = resultados das leituras de consenso; Patol. = resultados
consolidados de P1, P2 e P3; LSIL = lesao intraepithelial escamosa de baixo grau ou condiloma acuminado; >HSIL = lesdo intraepithelial escamosa
de alto grau ou cancer; NEG = negativo para lesdo intraepitelial escamosa ou cancer, incluindo auséncia de epitélio escamoso e resultados
insatistatérios; 1C95% = intervalo de confianca de 95%, K = indice kappa linear ponderado; p = p-valor do indice kappa linear ponderado.
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Tabela 6 - Associacdo entre diagndsticos individuais de cada patologista e os diagnosticos de consenso considerando os
resultados ou com ou sem a presenca de displasia acentuada/cancer.

Individual Consenso

P1 <HSIL % 1C95% >HSIL % 1C95% TOTAL  Kappa p

<HSIL 3 75,00 19,41 - 99,37 1 25,00 0,63 - 80,59 4

>HSIL 2 66,67 9,43 - 99,16 1 33,33 0,84 - 90,57 3

- - - - - - Total P1 = 7 0,09 0,40

P2 - - - - - - -

<HSIL 346 94,28 91,39 - 96,42 21 5,72 3,58 - 8,61 367

>HSIL 15 35,71 21,55 - 51,97 27 64,29 48,03 - 78,45 42

- - - - - - Total P2 = 409 0,55 <0,01

P3 - - - - - - -

<HSIL 73 93,59 85,67 - 97,89 5 6,41 2,11 - 14,13 78

>HSIL 4 50,00 15,70 — 84,30 4 50,00 15,70 — 84,30 8

- - - - - - Total P3 = 86 0,41 <0,01

Patologistas - - - - - - -

<HSIL 422 93,99 91,37 - 96,00 27 6,01 4,00 - 8,63 449

>HSIL 21 39,62 26,45 - 54,00 32 60,38 46,00 - 73,55 53

- - - - - - Total = 502 0,52 <0,01

Individual = diagndsticos individuais de cada patologista (P1, P2, P3); <HSIL = lesdo de grau inferior a lesdo intraepithelial escamosa de alto grau;
>HSIL = lesdo de grau igual ou mais grave do que HSIL; Patologistas = resultados consolidados para todos os patologistas;IC95% = intervalo de
confianca de 95%, Kappa = indice kappa nao-ponderado; p = p-valor do indice kappa ndo-ponderado.

Além da auséncia de um expert na deteccao
histopatoldgica de lesdes precursoras do cancer anal, este
estudo também reproduz o que é provavelmente observado
em tantos servicos, em que seus patologistas possuem dife-
rentes cargas de trabalho, de acordo com suas areas de
interesse e exceléncia ou devido a exigéncias administrati-
vas. Esta investigacdo foi entdo concebida para analisar,
sem nenhuma intervencao indevida, a producao diagndstica
rotineira de patologistas durante seu turno de trabalho. Nao
foi exercida nenhuma pressao diagndstica sobre os observa-
dores antes das sessoes de leitura de consenso.

O cancer anal é atualmente considerado uma
doenca passivel de cura e, mais ainda, uma doenca malig-
na evitavel. Mas, para se obter controle da afeccéo, a
mesma deve ser precisamente diagnosticada num estagio
precoce, se possivel antes da transformacao maligna?2>2°.

O padrao ouro diagnéstico para o cancer anal e
suas lesbes precursoras é o estudo histopatoldgico conven-
cional?’, da mesma forma que é para o cancer cervical,
doenca muito mais estudada. Para o cancer cervical, a
variabilidade interobservadores entre patologistas experi-
entes varia de moderada a quase perfeita'>'>?*. Para o
cancer anal, por outro lado, ha diversos estudos na litera-
tura apontando as imperfeicoes diagndsticas da anélise
histopatoldgica de espécimes anais, até mesmo entre pa-
tologistas com reputada experiéncia na area' 171928,

Carter et al.?® conduziram um estudo de concor-
dancia diagnostica em 100 laminas arquivadas de cortes
histolégicos oriundos de bidpsias do canal anal. As laminas
foram examinadas por cinco patologistas, trés deles com
experiéncia na interpretacao de displasia anal e dois com

extensa experiéncia no diagnéstico de lesbes precursores
do cancer cervical (NIC-I, NIC-Il e NIC-IIl). A categorizacao
diagndstica baseou-se na classificacdo semelhante de NIA
proposta por Fenger e Nielsen''. Os autores observaram
gue os patologistas participantes do estudo tenderam a
concordar nos diagnésticos de epitélio anal normal e em
casos de cancer invasivo, mas que, para lesées intermedi-
arias, a concordancia obtida foi apenas moderada. Os au-
tores afirmaram necessitar re-estudar o assunto utilizando
a classificacdo binaria de NIA%.

Colguhoun et al.™> publicaram um estudo de 190
laminas histopatoldgicas que apresentavam todos os graus
evolutivos da displasia anal, de normal a carcinoma anal
invasivo, de acordo com a classificacdo de Fenger e Nielsen''.
As laminas foram revisadas por trés patologistas com expe-
riéncia em patologia anal. Apenas concordancia moderada
interobservadores foi alcancada de acordo com os critérios
de avaliacdo do indice kappa empregados no estudo. Entre-
tanto, quando as interpretacdes dos trés patologistas foram
comparadas com uma leitura de consenso prévia feita por
nove outros patologistas, o indice de concordancia kappa
variou de 0,38 a 0,60. Os autores concluiram que, para ob-
ter maiores indices de concordancia interobservadores, se-
ria, provavelmente, melhor basear a avaliacado de espéci-
mes anais no sistema bindrio de definicao das NIA (displasias
de alto grau e de baixo grau). Eles também sugeriram que o
emprego de marcadores biomoleculares poderia facilitar a
identificacdo de lesbes displésicas'™.

Lytwyn et al."” publicaram uma analise de con-
cordancia diagnoéstica entre quatro patologistas experientes
na interpretacao de espécimes citopatolégicos e
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histopatoldgicos cervicais e anais. Os patologistas avaliaram
155 laminas histoldgicas de espécimes anais retirados de 93
pacientes HIV-positivos com habitos sexuais anorreceptivos.
Displasia anal e cancer foram analisados em dois graus (LSIL
ou > HSIL). O indice kappa de concordancia entre os diag-
nosticos dos quatro patologistas foi de 0,59 (concordancia
moderada conforme os critérios empregados pelos autores
de interpretacdo kappa). Quando analisaram a concordan-
cia média entre cada um dos dois pares de patologistas, o
indice kappa foi 0,66 (forte), ao passo que o indice de con-
cordancia kappa com a leitura de consenso foi 0,75 (forte).
Os autores finalizaram reconhecendo que, mesmo entre
patologistas experientes, a concordancia interobservadores
foi pelo menos moderada e que seria desejavel que novos
padrées ouro para o diagnéstico do cancer anal e suas le-
sdes precursoras fossem investigados™.

Kreuter et al.?® estudaram a sensibilidade e a
especificidade de varios marcadores substitutos para o di-
agnostico de NIA e encontraram que, tanto a proteina Ki67
como a p16, ou as de manutencao minicromossémica 3,
4,6 e 7, apresentaram 100% de sensibilidade e 100% de
especificidade no diagnéstico de HSIL, conforme a avalia-
cao de dois histopatologistas altamente experientes. Os
autores concluiram que os marcadores empregados consti-
tuem-se em ferramentas adicionais efetivas a serem utili-
zadas na avaliacdo rotineira da patologia anal para otimizar
o diagnostico de NIA, especialmente em casos limitrofes?.

No presente estudo, a concordancia entre o diag-
nostico inicial de cada um dos trés patologistas e o diagnés-
tico de consenso, levando-se em conta todos os diferentes
diagndsticos observados, resultou num indice kappa negati-
vo, como reflexo de uma discordancia maior na interpreta-
¢do exata de cada um dos diagnésticos observados. Este é
um achado esperado, levando-se em consideracao o tipo
de andlise que foi feita sobre -nove diferentes categorias
diagnosticas. Se a interpretacdo exata de um grau especifi-
co de NIA pode ser motivo de consideravel discordancia entre
patologistas experientes?®, nao deveria surpreender o fato
de que a discordancia, a respeito de muitas outras categori-
as diagndsticas, pudesse ser maior, principalmente porque
foi observada entre patologistas sem grande experiéncia
prévia no diagnoéstico de lesdes precursoras do cancer anal.

Quanto a andlise da presenca ou auséncia de
ASIL ou cancer, a concordancia entre os diagnésticos inici-
ais dos dois patologistas mais produtivos e os resultados de
consenso foi apenas regular. Esta observacdo pode ser
explicada por ter havido uma tendéncia em subestimar le-
soes na leitura inicial, significando que, se nao fosse pela
leitura de consenso, um nudmero consideravel de lesdes
com maior grau de displasia deixaria de ser detectado.

Com o intuito de evitar o potencial descrito para
discordancia diagnostica que envolve a classificacdo das
NIA em trés graus'>?, este estudo interpretou as lesdes
anais pré-cancerosas segundo duas categorias: LSIL e HSIL.
Entretanto, uma consideravel discordancia com o diagnés-
tico de consenso foi observada em relacao a resultados

LSIL(71,2% e 72,0% das interpretacdes dos patologistas
2 e 3 foram, respectivamente, inferiores ao LSIL consensual)
e HSIL (44,7% e 71,4% das leituras dos patologistas 2 e 3
foram, respectivamente, inferiores ao HSIL consensual).
Explicacbes plausiveis para esta discordancia diagnostica
foram os viéses que provavelmente ocorreram devido a
maior frequéncia de condiloma acuminado no canal anal
de pacientes sob risco de desenvolvimento de cancer anal
e a artefatos de esmagamento observados nas bidpsias
realizadas na regido da ZTA, ressaltando que a qualidade
diagndstica das lesdes precursoras do cancer anal depen-
de da coleta apropriada dos espécimes.

A conduta a ser tomada frente a uma lesao anal
de alto grau diagnosticada ainda é controversa. Ha quem
defenda o tratamento imediato de qualquer HSIL detecta-
da®, enquanto outros preferem manter sob rigorosa obser-
vacao pacientes com HSIL até que sinais iniciais de trans-
formacao maligna sejam detectados, para, s6 entao, tra-
tar adequadamente os pacientes®. Entretanto, para ambas
as linhas de conduta, é importante reconhecer precisamente
lesbes histopatolégicas de gravidade igual ou superior a
HSIL. Levando-se em consideracdo este aspecto, os dois
patologistas que tiveram a maior producao de leituras indi-
viduais tenderam a concordar mais com a leitura de con-
senso, apesar de o indice kappa obtido ter sido apenas
moderado. Maior concordancia ndo foi alcancada porque,
novamente, os indices de leitura do patologista 2 (44,7 %
ou 21/47) e do patologista 3 (71,4% ou 5/7) subclassificaram
as lesdes, algo que poderia exercer uma influéncia decisi-
va no manejo clinico das lesdes caso a leitura de consenso
nao tivesse sido realizada.

Os autores concluem que para os patologistas
que participaram deste estudo, a concordancia média
interobservadores foi apenas regular, apesar da replicacdo
diagndstica para lesdes iguais ou mais graves do que HSIL
ter sido moderada. Restou a nitida impressao que o diag-
noéstico precoce do cancer anal, em centros que nao dis-
pdem de patologistas com grande experiéncia na area (si-
tuacdo comumente observada na maioria dos Servicos de
Anatomia Patolégica devido a baixa incidéncia do cancer
anal na populacdo geral), deveria ser baseado em diag-
noéstico de consenso, preferivelmente com trés ou mais
observadores, de maneira a facilitar a resolucao de quais-
quer discordancias de interpretacdo que pudessem ocorrer
entre dois patologistas. O emprego de marcadores substi-
tutos de lesdes displasicas anais de alto grau poderia aju-
dar a aumentar a replicacdo diagnostica das lesdes com
maior potencial para transformacao maligna e diminuir a
curva de aprendizado de patologistas nao especialmente
versados no diagndstico de lesdes intraepiteliais anais.
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ABSTRACT

Objective: To assess interobserver variability in the diagnosis of anal cancer precursor lesions in the usual scenario of a service
consisting of pathologists without previous experience in the diagnosis of these lesions. Methods: Five hundred and two anal
specimens taken from 372 HIV-positive and HIV-negative patients were analyzed at the Pathology Department of the Tropical
Medicine Foundation of Amazonas by three pathologists with extensive experience in the diagnosis of infectious and tropical
diseases, but without significant prior experience in the diagnosis of anal cancer precursor lesions. The individual readings of each
pathologist were compared to the one following the consensus diagnosis in shared optical microscope by kappa statistics. Results:
The absolute agreement between each individual diagnosis and corresponding consensus was poor (kappa = -0.002). Considering
only the positive or negative results for anal squamous intraepithelial lesions, we obtained a fair agreement between observers
(kappa = 0.35), while the agreement was moderate when the histopathological findings were considered positive or negative for
high-grade squamous intraepithelial lesion or cancer (kappa = 0.52). Conclusion: The interobserver variability in histopathologic
diagnosis of anal cancer and its precursor lesions among pathologists with little experience in the area is such that the diagnoses in

this field and this scenario should always be a consensus.

Key words: Anal canal. Anus neoplasms. Observer variation. Pathology.
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