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Introducéo

O aumento da incidéncia do cancer invasor de células escamosas
no canal anal relacionado as alteracdes citopéticas induzidas pelo HPV
nos ultimos anos tem estimulado cada vez mais a busca de um exame
de rastreio que diagnostique essa patologia em suas fases iniciais.

A citologia esfoliativa examinada com a técnica de Papanicolau se
torna um método de grande valia para a deteccéo precoce da doenca
devido, principalmente, as semelhangcas do epitélio cervical,
particularmente em sua juncdo escamo colunar(JEC) com o epitélio do
canal anal.

Um método mais barato e menos invasivo que a anuscopia
magnificada com bidpsia, a citologia entra em nosso meio como
importante ferramenta no rastreio das populagdes de risco para esta
doenga.

Como toda nova aplica¢do tecnoldgica deve ser testada a luz da
medicina baseada em evidéncias, surgiu a idéia desta revisdo
sistematica com metandlise, com o objetivo de avaliar a citologia de
canal anal comparando-a a anuscopia magnificada com ou sem bidpsia
para o rastreio das NIA e do Cancer de canal anal.

Resolvemos apresentar este trabalho em dois artigos, o primeiro

com a revisdo bibliogréfica e o segundo com a metanalise.
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RESUMO

A citologia do canal anal é uma pratica de grande valia na prevencdo de
neoplasias em adultos. A realizagdo deste exame esta interligada a um
protocolo estrito e de rapida realizacdo. Como muitas vezes isto ndo ocorre,
principalmente por limitacdes técnicas na coleta ou no processamento do
material, perde-se um grande volume de notificagbes, com resultados falsos
positivos ou negativos. Assim, pode-se afirmar que a eficacia da técnica
de citologia do canal anal é conectada diretamente com a equipe
especializada responsavel. Quando realizada de modo adequado, sua
eficacia é alta, de maneira que serve como 6timo adjuvante na prevencao e na
cura em estagios iniciais de doencas ou desvios relacionados ao aparelho
intestinal. Muitas inovacBes se fazem presentes em relacdo a préatica de
citologia anal, principalmente no que tange a métodos de fixagdo e
contagem e analise celular, além disso, o uso da Internet, abre portas para
0 aprimoramento e aplicabilidade do método em populacdes cada vez mais

sujeitas ao risco de cancer neste local.

Palavras-chave: Citologia, Canal anal, Neoplasias do colo uterino, HPV
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ABSTRACT

Cytology of the anal canal is a practice of great value in preventing adult
oncology. The performance of this test is linked to a stringent protocol and rapid
completion. How many times this does not occur, mainly by technical limitations
in collecting or processing the material, you lose a large volume of notifications,
a false positive or negative. Thus, it can be stated that the effectiveness of the
technique of anal cytology is connected directly with the specialist team
responsible. When performed properly, their effectiveness is high, so that
serves as an excellent adjunct in the prevention and cure
early stages of diseases or deviations related to the intestinal tract. Many
innovations are present in relation to the practice of anal cytology, especially in
relation to methods of fixation and counting and cell analysis, in addition, the
use of the Internet opens doors for improvement and applicability of the method

in  populations increasingly subject to cancer risk at this site.

Keywords: Cytology, anal canal, cervix neoplasms, HPV
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INTRODUCAO

O papel do virus do papiloma humano (VPH) é decisivo no
desenvolvimento de neoplasias da regido genital. Além de tal questdo, se
estes tumores se desenvolvem em um territorio propicio com alguma
alteracdo de seu sistema imune, como em casos de pacientes com
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS), ou com antecedentes de
transplante, em uso de imunossupresséo, sua evolucdo sera mais agressiva.

O surgimento de neoplasias malignas anorretais € maior em populacdes
de alto risco (homens homossexuais ou mulheres heterossexuais praticam
coito anal, e/ou estéo infectados pelo HIV) o que torna necessario implementar
métodos diagnésticos precoces, jA& que se estes tumores forem
diagnosticados tardiamente, requererdo um manejo complexo e custoso, com
curta sobrevivéncia e ma qualidade de vida. (PALEFSKY, 2009)

O céancer cérvico-uterino e o cancer anal, além de compartilhar fatores
de risco e etioldgicos, permitem que uma exploracdo simples possa ser
praticada com relativa facilidade. O exame citologico € de grande
utilidade como procedimento de prevengdo em cancer do colo uterino, e
pode ser usado na regiao anorretal.

H& vérios anos a citologia do anus e reto foi recomendada e utilizada
por diversos autores como um procedimento Util no diagnéstico precoce de

lesbes neoplésicas nestas areas (MAGI, 2004).
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1. CITOLOGIA

A Citologia de canal anal alterada e o cancer anal sdo mais frequentes
entre os homossexuais e as mulheres de paises em desenvolvimento e ocupa
um lugar crescente por ordem de freqiéncia em todo mundo. A deteccéo
mediante a citologia de canal anal em combinacdo com um seguimento
terapéutico adequado permite reduzir consideravelmente as taxas de
prevaléncia e mortalidade.

A avaliacéo citolégica pode revelar uma lesé@o pré-cancerosa, a displasia
anal, bem como um céancer in situ ou um céancer invasivo em suas primeiras
fases. O tratamento destas lesdes precoces é sumamente eficaz, enquanto a
doenca em suas fases mais avangadas pode ser mortal a despeito de qualquer
tratamento que se aplique (MATHEWS, 2004).

Nos Uultimos 25 anos foram identificados os fatores de risco para o
cancer anal, incluindo o inicio de relagBes sexuais anorreceptoras em idade
precoce (menor aos 18 anos), parceiros sexuais multiplos, parceiros sexuais
com multiplos parceiros sexuais, as doencas de transmissdo sexual, e o
tabagismo. Estes fatores sédo classificados como de alto risco para o
desenvolvimento, a longo prazo, desta doenca, pois sua presenca nas
diferentes lesdes intra-epiteliais foi demonstrada em muitos estudos (CHIAO,
2009).

O céncer anal € uma doenca que muitas vezes ser prevenida por uma
deteccdo precoce, e sua incidéncia declinou dramaticamente desde a
popularizagdo do exame de citologia de canal anal em alguns locais onde a
técnica foi implementada. Na ultima década se estabeleceu grande interesse
em nivel profissional e publico sobre multiplos aspectos das infec¢gbes por virus
papiloma humano e sua relagdo com lesdes pré- invasivas do trato genital
inferior e anal na qual intervém muitos fatores.

E dentro deste marco que se apresenta o presente estudo, onde foi
realizada uma revisdo sistematica com metanalise para avaliar a citologia de

canal anal como método de rastreio das lesBes intra-epiteliais anais e o cancer
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de canal anal.

A amostra citolégica na pratica habitual se obtém do canal anal para
diagnédstico oncoldgico. Podem encontrar-se eritrocitos, células inflamatérias,
microorganismos e elementos de contaminacao alimentares (METCALF, 1994).

A amostra citoldgica é corada com o método de Papanicolau, utilizado
popularmente na citologia de colo uterino. Este método emprega hematoxilina
para corar o nucleo de cor azul escuro ou violeta escuro e um conjunto de
substéancias que colore o citoplasma de forma diferente segundo a maturagéo
celular. O citoplasma das células imaturas e em geral das metabolicamente
ativas, tinge-se de cor azul palido ou azul esverdeado. As células com
citoplasma acidofilo tomam a cor rosada da eosina e se denominam
eosindfilas. Também é eosindfilo o nucléolo. As células que contém granulos
de queratina tém avidez pelo Orange G, que tinge o citoplasma de cor

alaranjada ou amarelo.

Figura 1: Imagem bidimensional de células glandulares benignas de citologia anal
(fonte: www.interscience.wiley.com)

A seguir se descrevem os tragos morfoldgicos essenciais dos componentes do
estendido anal, como se observam com a coloragdo de Papanicolau.
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2. ALTERACOES CITOLOGICAS

2.1. CRITERIOS MORFOLOGICOS DE MALIGNIDADE

Existem alteragcbes morfolégicas, que em conjunto caracterizam as
células neoplasicas. Estas alteracbes se conhecem como critérios de
malignidade. No entanto, € indispensavel precisar que ndo existe um sinal
morfolégico patognomdnico de céancer em citologia, apenas alteracdes
celulares nucleares e citoplasmaticas. Por outra parte, nem sempre todos 0s
sinais de malignidade se encontram em cada célula cancerosa. Por estes fatos
a citologia, como método de colaboracdo diagndstica, requer grande
experiéncia e ponderagdo servindo principalmente para teste de screening de
lesdes.

Com o objetivo de ordenar a descri¢do, os critérios de malignidade se
classificam em: alteracdes da célula, alteragbes do nudcleo e alteracdes da

relagdo (arquitetura)entre as células (RYAN, 2000).

2.2.1. AlteracOes da célula

As células cancerosas esfoliadas apresentam variagbes no tamanho
(anisocitose) e na forma (polimorfismo). O citoplasma pode ser ciandfilo
(sinal de menor diferenciagdo), podendo apresentar caracteristicas de
diferenciagdo andmala (queratinizagdo intensa ou grande acumulacédo de
muco num grande vacuolo que desloca ao nucleo para a periferia).
Podem apresentar numerosas mitoses; sendo o achado mais importante, mas

pouco frequente, as mitoses atipicas.
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2.2.2. Alteracbes do nucleo

S&o as de maior valor na estimativa de malignidade. Os nucleos

Apresentam variagcdes de tamanho (anisocariose); Geralmente sdo maiores

do que os das células normais. O aumento do nucleo é proporcionalmente
maior do que o da célula normal, motivo pelo que a relacdo nucleo/citoplasma
estq aumentada. Em algumas células tumorais o citoplasma é reduzido a uma
delgada banda ao redor do nucleo, que s6é se vé com 0s maiores aumentos do
microscopio. Observam-se também alteracbes na forma do ndcleo
(polimorfismo): a borda nuclear pode apresentar angulacbes e vincos e a

membrana nuclear apresentar espessura irregular.

A densidade da cromatina pode estar aumentada (hipercromatismo),
seja de forma difusa ou em espessos grumos que alternam com espacos
oticamente vazios.

Os nucléolos podem estar aumentados em numero e tamanho; com
frequéncia de contorno irregular e angulado. Pode haver multinucleagéo
(AHUED, 1997).

2.2.3. Alteracéo da relagéo entre as células

A coesdo entre as células é menor nos tumores malignos, por isso em
geral se esfoliam abundantes células e uma grande proporcdo delas se
desprende isolada ou em grupos pequenos. Diferentemente dos conjuntos de
células normais, que se desprendem, estes grupos sao irregulares, se observa
superposi¢do de nucleos e podem néo se observar as bordas celulares. Em
alguns espécimes obtidos de tumores malignos, as células formam estruturas
que normalmente ndo existem no 6rgdo de origem; por exemplo, células

dispostas em forma de papilas.
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Figura 2: LSIL (Papanicolaou,3600)(fonte www.interscience.wiley.com)

Figura3:Célula escamosa com efeito citopatico do HPV/(fonte

WWW. interscience.wiley.com)
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3. CITOLOGIA ANAL ANORMAL

3.1. ALTERACOES MALIGNAS- NEOPLASIA

Neoplasia significa literalmente “novo crescimento”. Foi, pois Sir Rupert
Willis, 0 que mais se aproximou deste conceito: “Uma neoplasia € uma massa
anormal de tecido, com um crescimento que ultrapassa ao dos tecidos normais
e ndo se acha coordenado com ele, e que persiste com 0 mesmo carater
excessivo uma vez concluido o estimulo que provocou a mudanca”. A esta
definicdo se pode adicionar que a massa anormal carece de objetivo, ataca o
hospedeiro e é quase autdbnoma.

As neoplasias malignas de origem epitelial denominam-se carcinoma.
Quando tém crescimento glandular se chamam adenocarcinomas (PANTHER,
2004).

3.2. ALTERACOES PRE-MALIGNAS- DISPLASIA

A displasia pode ser definida como a presencga de alteragdes nucleares,
mudancas na relacdo nucleo/citoplasma e das caracteristicas citoplasmaticas
de uma célula qualquer. A intensidade da displasia pode ser leve, moderada ou
avancada. Na displasia do epitélio escamoso as células se esfoliam
geralmente isoladas; as que se descamam em grupos, apresentam limites
nitidos. Quanto maior for a diferenciacdo da leséo, os limites celulares dos
grupos esfomeados sdo menos distinguiveis. A forma e tamanho das células
dependem do grau de maturacdo que atinge o epitélio.

Em 1973 foi proposto o termo de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC)
para incluir todas as formas de lesGes precursoras de cancer cervical,
reproduzivel plenamente em lesdes anais, incluindo displasia e carcinoma in
situ; o NIC se divide em trés grupos: NIC 1 corresponde a displasia leve; NIC 2
corresponde a displasia moderada e NIC 3/CIS que correspondem a displasia
severa. Estas definicbes entre os patologistas ndo apresentam boa
reprodutibilidade. (RYAN, 2000).

Em dezembro de 1988, o Instituto de Céancer Nacional dos Estados
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Unidos (NCI) propés um novo sistema de nomenclatura, como serd exposto
mais adiante, o Sistema Bethesda (BS), novamente, repetivel nos canceres
anais, no qual as displasias leves (NIC 1) estdo dentro do grupo de Lesdes
Escamosas Intra-epiteliais de Baixo Grau, e as displasias moderada, severa
(NIC 2, NIC 3) e cancer in situ se encontram nas Lesbes Escamosas Intra-
epiteliais de Alto Grau (GOLDSTONE, 2001).

As células esfoliadas de uma displasia leve correspondem a células
poligonais de tipo intermediario ou superficial, com nulcleo levemente
aumentado de tamanho e discreto aumento da relacdo nucleo/citoplasma.
Geralmente o nucleo ocupa menos de 1/3 da area celular. Existe leve variagdo
do tamanho e forma dos nucleos, alguns dos quais perdem seu contorno
perfeitamente redondo ou ovalado ao serem observados ao microscoépio de luz.
O ndcleo é hipercromético, com a cromatina disposta em forma reticular ou
finamente granular.

No esfregaco obtido de uma displasia moderada as células cor
respondem em geral as células intermediarias profundas, com maior variagdo
na forma celular. Algumas células sédo poligonais ou ovaladas; outras
apresentam caracteristicas citoplasmaticas de metaplasia imatura. Também se
podem encontrar células fusionadas e de formas bizarras. A variacdo na forma
e tamanho dos nucleos e a alteracdo da rela¢éo nucleo/citoplasma sdo maiores
situ. Existe hipercromatismo, mas a cromatina ainda se dispde em granulos
finos uniformes. Nucléolos ausentes. Na atualidade as mudancas citopéticas
produzidos pela infecgdo por HPV sédo consideradas dentro deste grupo.

As alteragbOes descritas sdo mais marcadas na displasia avancada, na
qual se observa numerosas células de tipo parabasal, sendo possivel
reconhecer células poligonais e ainda, em ocasides, células planas
queratinizadas de citoplasma alaranjado, sinal de que persiste tendéncia a
diferenciacdo do epitélio. A relagdo nucleo/citoplasma é maior do que 2/3.
Pode haver nucléolos eosinofilicos, ainda que geralmente estejam escurecidos
pela cromatina densa (CURIEL, 1999).

Os diferentes sistemas de classificagdo na citologia cervicovaginal e anal
usados através dos ultimos 40 anos, antes do Sistema Bethesda (SB), haviam
depositado pouca énfase na dificuldade em distinguir entre mudancgas celulares

devidos a fendbmenos reparativos de qualquer causa e algumas lesbes pré-
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malignas. Ao ndo se considerar esta situacdo, a pratica de cada laboratério
impunha novas categorias diagnoésticas, tais como mudancas celulares
minimas, atipia por inflamacéao, atipia reparativa, etc.

O grupo de especialistas que criou o SB aceitou desde sua primeira
reunido (1988) este fato, incluindo a categoria “Células escamosas (ou
glandulares) atipicas de natureza indeterminada”. A revisdo da classificagdo
feita depois (1991) propds que se valorizasse a critério do citopatologista se 0s
achados favoreciam uma lesdo reativa ou uma lesdo neoplasica, entdo se
originaram os termos de atipia escamosa de significado indeterminado
(ASCUS) e atipia glandular de significado indeterminado (AGUS). O termo
ASCUS é usado para definir as anormalidades celulares mais marcadas do que
aquelas atribuiveis a mudangcas reativas, mas quantitativamente ou
qualitativamente lhe faltam parametros para o diagndstico definitivo de leséo
intra-epitelial escamosa.

As caracteristicas citologicas destas células sdo aumento de tamanho e
variacdo na forma do nucleo, leve hipercromasia com cromatina finamente
granular e homogénea e caracteristicas sugestivas, mas ndo diagndésticas de
infeccdo por papiloma virus. H& varias opgfes de tratamento para a paciente
cuja citologia relata ASCUS dependendo das circunstancias clinicas e se o
diagndstico de ASCUS tem qualificativo.

Nos EUA, sucederam-se dois fatos: por um lado, o sistema de saude
publica pressionava para que se limitasse seu uso pelos altos custos adicionais
que gerava 0 seguimento das pacientes que portavam este resultado, e por
outro lado, a crescente demanda dos patologistas relacionados com resultados
falsos negativos induzia a que se recorresse a esta categoria para proteger-se.

A conveniéncia desta categoria comegou entdo a ser criticada por seu
emprego indiscriminado e pela auséncia de critérios de decisdo para o manejo
dos casos assim informados. Estabeleceram-se entdo parametros para limitar
0 uso e garantir qualidade, que consistem em permitir cifras de ASCUS-AGUS
ndo maiores dos 5% do total dos relatorios citologicos.

O Carcinoma in situ. (CIS), ou NIC 3 ou LEI AG, € uma lesao tumoral no
outro extremo do espectro onde encontramos as displasias ou lesbes
precursoras mais iniciais ja discutidas.

Sua caracteristica morfologica mais notéria é a substituicdo quase total
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do epitélio por células de carcinoma que hipertrofiam ou deformam este epitélio
ocasionando proje¢cBes para o estroma sem romper a membrana basal, isto é
com borda bem definida (interface) entre o epitélio tumoral e o estroma que o
rodeia. Um fendbmeno semelhante ocorre no epitélio glandular..

A les@o pode ser unifocal ou multifocal e estara localizada em 90% dos
casos na area de juncdo escamo-colunar ou zona T de transi¢@o de epitélios.

Em seu comportamento bioldgico esta lesdo € algumas vezes
irreversivel e os pacientes assim diagnosticados tém um risco mais alto do que
nas lesbes de menor grau de desenvolver um carcinoma invasor e em menor

tempo na sequéncia de mudancas do epitélio (SHERMAN, 1998).

4. O SISTEMA BETHESDA

Em dezembro de 1988, o Instituto Nacional do Céncer dos Estados
Unidos (NCI) patrocinou um congresso para a regularizacdo de relatorios de
citopatologia cervicovaginal. O congresso desenvolveu uma nova classificagéo
designou o Sistema de Bethesda (SB). O SB mantém um formato uniforme e
oferece um Iéxico regularizado e o citopatologista cervicovaginal informa e da
énfase a comunicagéo de informacao clinica pertinente. Nos trinta anos desde
que foi introduzido, o SB recebeu apoio geral das sociedades profissionais e
ganhou aceitacdo estendida na prética do laboratorio.

Desde sua implementagdo, reconheceu-se que o SB requereria
reavaliagdo e revisdo em contestacdo aos progressos no entendimento de
neoplasia cervical como todas as outras classificacbes, e as necessidades
mutantes de médicos e citopatologistas. A esse extremo, o Instituto Nacional
do Céancer dos Estados Unidos patrocinou um segundo congresso, de 29 aos
30 de abril de 1991, para avaliar a utilizagdo do SB na pratica real e considerar
areas para uma possivel melhora. Dois dias seguidos de discussdo em que 0s
participantes consideraram todos os aspectos maiores do SB, formaram-se
dois comités para seguir tarefas especificas. O Comité Editorial tomou a
responsabilidade de fazer pensar em emendas globais ao SB no relatorio, o
formato e terminologia baseada nos comentarios criticos, apresentacdes
cientificas, a inspe¢éo do laboratério e os comentérios individuais. O Comité de

Critérios tinha a responsabilidade de definir o critério morfolégico para as

26



entidades de diagnostico especificas e suficiéncia do espécime (KURMAN,
1994).Uma comunicagdo breve publicada em 1992 apresentou um resumo
abreviado das mudancas que séo o resultado do encontro de 1991. O SB foi
dinamizado e simplificado, relativamente o qual se mostra a seguir.

Células atipicas escamosas ou glandulares de significAncia indeterminada
foram entdo classificadas em favor de um processo reativo, pré-maligno /
maligno. Mudancgas celulares de HPV previamente denominado coilocitose,
atipia coilocitica, ou atipia condilomatosa s&o incluidas na categoria de lesdo
intra-epitelial escamosa de baixo grau. Os outros itens ndo sofreram
modificagdes relevantes.

Neste encontro, foram discutidas as alteragdes descritivas da citologia
anal, e firmou-se que o uso da lista de categorias de altera¢cdes no colo uterino
seria idénticas na interpretacdo dos achados da regido anal. Trocariam-se as
células glandulares endocervicais por células glandulares da zona de transi¢do
cutdneo-mucosa da regido anal. O Background de restos alimentares

substituiria a analise da microflora vaginal, mas nao deveria ser descrito.

5. FATORES DE INOVACAO

Muitas novas técnicas estdo podendo revisar a mecénica que se segue no
estudo citologico, através da valorizagdo dos aspectos inovadores que se nos

introduziram diferentes passos do processo:

e Técnica de coleta
e Registro
e Processamento do Laboratério
e Microscopia
e Provas Complementares
e Internet
Ilgualmente, abre-se cada vez mais espaco a importancia dos meios de

comunicacao atuais (Internet) e seu papel na informacdo médica.
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5.1. TECNICAS DE COLETA

As Unicas novidades destacaveis neste aspecto sdo a introdugédo dos
dispositivos plasticos que substituem a classica espatula de Ayre e do
“cytobrush”, escova especialmente desenhada para a realizagdo de coleta
citolégica. .

Realmente os resultados com cytobrush melhoram com respeito a
técnicas anteriores, mas se deve ser previsto que o material de raspagem
nestas coletas costuma ser muito abundante e se ndo se tem experiéncia
facilmente pode levar a falsos resultados positivos. Desde o ponto de vista
clinica se deve informar o paciente de que o fluxo vaginal pés-coleta pode ser

mais abundante.

5.2. REGISTRO

Cada vez menos serdo vistos os “livros” de registro que eram habituais
nos Laboratérios. Atualmente e em funcdo do volume de amostras a analisar
torna-se cada vez mais significativa a existéncia de um suporte informético.

No mercado existe um grande numero de Programas de trabalho
desenvolvidos por Centros de Andlises, Sociedades Cientificas ou as proprias
Instituicbes. As vantagens que isso representa sdo multiplas: agilizar os
trdmites administrativos, facilitar a correlac@o de dados e a estatistica.

Estes programas costumam estar adequados as terminologias
internacionais, o que facilita a realizagdo de trabalhos colaborativos e novos
desenvolvimentos desde o ponto de vista Clinico e Epidemiolégico (CHIAO,
2009).

5.3. PROCESSAMENTO LABORATORIAL

O material recebido no Laboratorio pode ser um esfregaco direto ou

z

material em meio liquido, no primeiro caso a coloracdo é o passo seguinte,
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quando o material é coletado e armazenado em meio liquido podem ser
seguidas vérias opgles: processamento com cito- centrifuga ou através de
processador para camada fina. A cito centrifuga permite uma concentragdo em
um espago definido (redondo ou quadrado) do material suspenso em meio
liquido. O processamento em camada fina por um mecanismo de filtragem
concentra o material celular num espaco definido.

Realizados os esfregacos passa-se a coloragdo de rotina, utilizando-se a

coloragéo de Papanicolau.

5.4. MICROSCOPIA

Neste campo as novidades s&o escassas, continuando-se com a
utilizacdo igual a antes e tdo somente caberia destacar as melhoras
introduzidas quanto a otica (plana) e desde o ponto de vista mecéanico
melhoras quanto a agilizar o processo de observacdo. Desde o ponto de vista
morfolégico talvez o avango mais significativo fosse realizado na analise e
captura de imagem e sua integragdo em sistema digital com capacidade de
interagir.

Desde o The Cytoanalyser de Melliors 1951 até o Autopap 300QC
passaram 45 anos de desenvolvimento tecnoldgico. O primeiro ocupava um
comodo, enquanto o atual é pouco maior do que uma mesa de escritério. O
tempo de analise de horas e inclusive dias € hoje quase imediato.

O objetivo destes desenvolvimentos esta orientado a possibilidade de
detectar células atipicas de modo automatico. Os parametros que se utilizam
podem ser simples como a citometria e a morfometria ou mais complexos como
a andlise contextual ou a integracdo em redes neuronais com capacidade de
auto-gerar informacéo. Indiscutivelmente estes métodos de analises oferecem
valor adicionado no sentido de que séo objetivos, selecionando os resultados
com base em parametros definidos, com um potencial de discriminagédo maior
do que o olho humano (escala de cinzas) e com a possibilidade de ampliagcéo

do espectro luminico (ultravioleta, infravermelhos) (PALEFSKY, 2001).

De forma simples, pode-se analisar as opgdes atuais no mercado:
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- AutoPap Primary Screening System

E o resultado de combinar trés propostas prévias que levam tempo em
desenvolvimento como o Autocyte Screen, o Autopap e o Papnet. Estudos
demonstram que o Papnet apresenta um resultado realmente satisfatorio, o
sistema realiza uma selegdo de campos que se podem visualizar em tela e
realizar a validagéo por parte do citopatologista.

O resultado da combinagédo dos trés pode trabalhar com estendidos
convencionais ou com monocamada e permite classificar os casos em revisar
ou ndo, excluindo uma porcentagem definida pelo Laboratério em funcdo da
prevaléncia e dependendo do grupo de populagédo estudada. No geral a
percentagem de excluséo é de 25%.

Este sistema € aceito pela FDA para Screening primario e as vantagens que
0 justificam s&o que reduz a taxa de falsos positivos e negativos,

incrementando por outra parte a taxa de detecgéo de ASCUS e LSIL.

- Thin Prep Imaging System

Trabalha em preparacdes monocamada, realizando uma selecdo de 24
campos suspeitos com coordenada definidas para poder ser reavaliadas no

microscopio posteriormente.

- In Path

Com uma metodologia diferente, utiliza um coletor especial de amostra que ao
mesmo tempo realiza um mapeamento da leséo citologica.. Utiliza dois testes
com marcadores fluorescentes em fungcdo do que interesse estudar. O
cocktail-CVX para lesdes anais e o In-Cell HPV para a deteccdo de virus.
Pode-se realizar uma leitura direta e mapeamento no coletor com leitor laser ou
com uma técnica de Slide band em monocamada para leitura automatica.

Aparentemente as vantagens que oferecem estes sistemas sdo mdltiplas e os
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inconvenientes minimos. A analise automatizada descansa o observador,
poupando-lhe o tempo de realizagdo do Screening, por outro lado € um método
objetivo que repara elementos subjetivos do profissional. Permite a
armazenagem da informacao gerada e auto-gera parametros a partir dos casos
observados. Pelo contrario, deve-se ter em conta que se criam dependéncias
do Centro de Analise ou do Analisador com um incremento de custos e em
definitiva o tempo de observagdo de Screening ndo se anula sendo que se
transforma em tempo de validacdo por pessoal especializado citotécnico ou
citopatologista. O diagnéstico definitivo deve ser avalizado por um
Especialista. A andlise automética permite a discrimina¢cdo, mas ndo emite um
diagndstico (NADAL, 2009). Este fato gera muitas duvidas sobre qual é a
responsabilidade técnica de um exame feito numa maquina citoescrutinadora e

uma feita manualmente por uma citotécnica treinada.

5.5. PROVAS COMPLEMENTARES

Em citologia do canal anal, as provas complementares que tiveram mais
desenvolvimento sdo as relacionadas com a determinacdo de virus do
papiloma humano dado seu papel na oncogénese do cancer nesta regiao.

As técnicas moleculares ndo sdo propriamente inovadoras, se tivermos em
conta que em 1980 foi concedido o Prémio Nobel de Quimica a Gilbert, Sanger
e Berg por seu trabalho sobre técnicas de sequenciardo de DNA e clonagem.

O que sofreram um grande desenvolvimento s@o as diferentes técnicas de
deteccdo viral. Desde os métodos imuno-histoquimicos (permitem detectar
proteinas virais), muito laboriosos, com pouca sensibilidade e que n&o
permitem a caracteriza¢do dos tipos virais, passou- se a técnicas de deteccdo
especificas da sequéncia dos acidos nucléicos (MAGI, 2004).

Parte-se do desenho de DNAs sintéticos que se utilizam como sondas para
tipos virais especificos ou sondas de RNA que formam hibridos com o DNA
viral (Southern blot, Dot blot; Hibridizagdo in situ-FISH-, Hibridagéo in situ-
TISH- e Captura Hibrida) e as técnicas de amplificacdo gen6mica PCR
(Reacdo em corrente da polimerase) que contemporaneamente é a técnica

mais especifica e sensivel (RYAN, 2000).
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5.6. INTERNET

A introdugdo da Internet como sistema de comunicagdo significou uma
revolugdo nos sistemas de informacao Biomédica de caréter citoldgico do canal
anal. Atualmente as consultas on-line sdo questdo de minutos, diferentemente
da situacao corrente. As opc¢des que se oferecem sdo multiplas:

- Paginas web das Sociedades Cientificas e Centros hospitalares
- Portais monograficos sobre temas concretos

- Biblioteca virtual

- Cursos na rede

- Congressos virtuais
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6. INFECCAO POR VIRUS PAPILOMA E CANCER COLORRETAL

Os virus papiloma sdo um género de virus agrupados juntos por sua
oncogenicidade e homogeneidade de DNA, que afetam vertebrados.
Atualmente se conhecem mais de 70 tipos de virus papiloma humanos (HPV),
demonstrando cada tipo um tropismo particular por locais especificos, sendo
comuns as infeccdes de pele e de mucosas do trato oral, respiratério e
anogenital. A International Agency for Research on Cancer (IARC) da
Organiza¢do Mundial as Saude os classifica como “carcinogénicos” (tipos 16 e
18), “provavelmente carcinogénicos” (tipos 31 e 33), e “possivelmente
carcinogénicos” (outros exceto 6 e 11). (SHERMAN, 1998)

Encontrou-se uma forte associagcdo entre infecgcdo anogenital por HPV e
desenvolvimento de neoplasia colorretal intra-epitelial e cancer do canal anal
invasor. Em 2.600 citologias anais se encontrou DNA do tipo virus altamente
oncogénico 16 em 47% das neoplasias intra-epiteliais de alto grau e em 47%
dos canceres invasores. Em um estudo prospectivo com mais de 18.000
pacientes se encontrou, mediante técnicas de biologia molecular, que a
presenca de anticorpos contra HPV16 confere um risco 12 vezes maior que 0
resto da populacéo de desenvolver cancer colorretal ou carcinoma in situ,
encontrando-se ainda que 0 risco seja mais alto para as neoplasias
desenvolvidas 5 anos ou mais depois da coleta de amostra sanguinea para o
estudo de anticorpos, 0 que suporta fortemente o conceito de que a infeccéo
persistente por HPV16(provavelmente por qualquer HPV oncogénico) esti

implicada na etiologia do cancer colorretal (MATHEWS, 2004)

Desde o ponto de vista gendomico, o DNA do HPV se divide funcionalmente em
2 tipos de genes: os precoces (E), e os tardios (L). Os precoces séo
responsaveis pela replicacdo do DNA, regulacdo transcripcional, e
transformacdo do DNA da célula infectada. Os genes tardios codificam as
proteinas do capsideo viral. Os produtos dos genes precoces atuam como

oncoproteinas. Estas, expressadas em todos os tumores, inativam os produtos
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genéticos celulares supressores de tumores p53 e pRb, causando proliferagdo
celular descontrolada. Nos canceres do canal anal associados com HPV
frequentemente se encontra uma perda ou diminuigdo da expresséo alélica das
criticas moléculas classe | do complexo maior de histocompatibilidade, que
estdo intimamente envolvidas no reconhecimento e apresentagdo de antigenos
de superficie.

Seu downregulation causado pelo HPV poderia explicar por que alguns
canceres escapam a vigilancia imunolégica mediada por células (DIAS DA
COSTA, 2003).

A infeccdo por HPV clinica e subclinica é a doenca de transmissdo sexual
(DST) mais comum atualmente. A infeccdo assintomética do canal anal por
HPV é detectada em 5 a 40% dos individuos adultos. A infec¢@o por HPV é um
fendmeno transitério ou intermitente; s6 a uma pequena propor¢éo de pessoas
positivas para um determinado tipo de HPV se encontra 0 mesmo em
espécimes posteriores. O risco de neoplasia intra-epitelial subsequente é
proporcional ao numero de espécimes positivos para HPV o que sugere que o
desenvolvimento carcinogénico resulta de infecgbes persistentes (CHIAO,
2009).

Atualmente esta bem estabelecido que um dos fatores de causa de céancer
colorretal é a infeccdo por HPV. A maior parte da investigagdo epidemiologica
dos anos recentes se focalizou no entendimento do papel de fatores de risco
que influirdo na aquisicdo de infecgdo persistente por tipos oncogénicos de
HPV, ou o de fatores coexistentes que mediariam & progressdo no continuo
dos graus de lesdo. Entre estes temos: tabagismo, polimorfismo do HLA ou do
gene p53, uso de anticoncepcionais orais, paridade, outras DSTs, e déficit
nutricionais (CHIAO, 2009).

O risco relativo da associagéo entre infecgdo por HPV e neoplasia do canal
anal é de alta magnitude, no &mbito de 20 a 70. Este &mbito é maior que para a
associacdo entre tabagismo e cancer pulmonar e sdo comparavel somente ao
da associacdo entre hepatite B crénica e cancer hepatico, relagbes causais que
sdo indiscutiveis. Evidéncia recente usando meticulosos testes com reagdo de
cadeia de polimerase numa grande colecdo de espécimes de cancer colorretal

mostrou que o DNA do HPV esté presente em 99,7% dos casos. Este achado
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indica que a infeccdo por HPV poderia constituir uma causa necesséaria de
neoplasia do canal anal, evidéncia com 6bvias implicacdes para a prevencao

priméria e secundaria.

6.1. SCREENING CITOLOGICO

Apesar de seu sucesso, a citologia tem limitagdes importantes, sendo os falsos
negativos a principal. Em nosso pais aparentemente estes problemas seriam
de baixa magnitude, existindo uma citologia de boa qualidade, sendo seu
problema principalmente a cobertura (MAGI, 2004).

A terminologia recomendada atualmente para reportar os resultados da
citologia cervical, o supracitado sistema de Bethesda, também utilizado para a
deteccdo citolégica de cénceres do canal anal, considera a informagéo
referente & HPV como parte dos critérios citolégicos para definir os graus de
lesédo. Estas mudangas resultaram num aumento proporcional de lesdes de
baixo grau (LSIL), as que, combinadas com ASCUS d&o conta de até 30% das
analises. No seguimento, a maioria destas alteracdes celulares regressa ao
normal, e em alguns casos constituem les6es de baixo grau persistentes ou
lesé@o intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL) oculta (20% das de baixo
grau e 10% das ASCUS) (FILHO, 1998).

Existe grande debate sobre se o manejo de LSIL deveria ser conservador ou
intervencionista. O Instituto Nacional de Saude Americano esta coordenando
uma série grande para determinar se o teste de HPV poderia melhorar a
deteccdo de HSIL oculta entre pacientes com diagnostico inicial de ASCUS ou
HSIL.

6.2. TESTE DE HPV COMO METODO ADICIONAL DE SCREENING

Se a infeccdo por HPV é um precursor precoce da neoplasia colorretal,
devesse usar-se o teste de HPV no screening para cancer do canal anal?
Estudos mostraram que em populac¢des de alto risco a adi¢cdo do teste de HPV
a citologia anal no screening aumenta a sensibilidade na detec¢éo de neoplasia

intra-epitelial de alto grau e cancer do canal anal (GUARISI, 2004).
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7 - Conclusodes

A citologia do canal anal € uma pratica de grande valia na prevencéo
das neoplasias intra-epiteliais anais e no cancer de canal anal.

A realizacdo da técnica estd interligada a um protocolo estrito e de
rapida realizagdo. Esta técnica depende de uma préatica segura e que seja
realizada da maneira correta. Como muitas vezes isto nao ocorre,
principalmente por desconhecimento do técnico responsavel, perde-se um
grande volume de coletas, com resultados de falsos positivos ou negativos.

Assim, pode-se afirmar que a eficacia da técnica de citologia do canal
anal é conectada diretamente com a equipe humana responsavel. Quando
realizada de modo adequado, sua eficacia é alta, de maneira que serve como
6timo adjuvante na prevencdo e na cura em estagios iniciais das lesdes pré-
neoplasicas e neoplasicas do canal anal.

Muitas inovagdes se fazem presentes em relagdo a pratica de citologia
anal, principalmente em relacdo a métodos de fixacdo e contagem e andlise
celular, além da Internet, porta de possibilidades para o aprimoramento e
ampliagéo da aplicabilidade.

O maior desafio serd a implementagdo rotineira do procedimento em
pacientes de Saude publica e em pacientes de risco, quer seja por dificuldades
pessoais dos pacientes e dos médicos em introduzir na avaliagcdo clinica este
tipo de abordagem, seja pelo custo adicional de mais um ou mais exames

complementares para a realizagéo destes procedimentos.
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ARTIGO 2

Avaliacdo da citologia de canal anal em
comparacao com a anuscopia magnificada
com ou sem bidpsia na deteccao de
neoplasias intra-epiteliais anais: revisao
sistematica com metanalise.
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ABSTRACT

The authors conducted a systematic review and meta-analysis to assess the
quality of anal cytology as a screening test to detect anal intraepithelial
neoplasia and invasive cancer. Studies comparing the diagnosis of dysplasia in
the anal canal compared cytology with anoscopy magnified with or without
biopsy with histopathology and / or anoscopy magnified as the reference test
were included six studies including 1306 patients were analyzed. We obtained
803 positive tests, confirmed by anoscopy magnified with biopsy. Only 131
surveys were considered false positives when compared to the gold standard.
Two hundred tests showed normal, when in fact the patients had damage to the
anoscopy, and 126 patients showed no change in any of the studies. O sum for
the calculation of sensitivity was 80.1% (95% CI, 77.5 - 82.5), specificity was
49% (95%, 43 to 55 and the Diagnostic odds ratio was 3.4 (95% 2.1 to 5.5).
using Meta-Disc. in conclusion, our data agree with the hypothesis that anal

cytology is a test that can aid in early diagnosis of anal intraepithelial neoplasia.

Keywords: anal intraepithelial neoplasia, diagnosis, meta-analysis of systematic

review, anal cytology.
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RESUMO

As autoras realizaram uma revisdo sistematica com metanalise para avaliar a
qualidade da citologia de canal anal como um exame de rastreio para detectar
as neoplasias intra-epiteliais anais e o cancer de canal anal. Estudos que
compararam diagnostico de displasia no canal anal comparando a citologia
com a anuscopia magnificada com ou sem bidpsia tendo histopatologia e/ou a
anuscopia magnificada como o teste de referéncia foram incluidos. seis
estudos, incluindo 1306 pacientes, foram analisados. Foram obtidos 803
exames positivos, confirmados pela anuscopia magnificada com bidpsia.
Apenas 131 exames foram considerados falso positivos quando comparados
ao padrdo-ouro. Duzentos exames apresentaram normalidade, quando na
verdade os pacientes apresentavam lesdo a anuscopia, e 126 pacientes nao
apresentaram alteragdo em nenhum dos exames.O somatério dos estudos
para o célculo de sensibilidade foi de 80,1% (95% IC, 77,5-82,5) |,
especificidade foi de 49% (95%, 43 a 55 e o Diagnostic Odds Ratio foi de 3,4
(95% 2,1 a 5,5). usando Meta-Disc. Em conclusédo, nossos dados concordam
com a hipoétese de que a citologia de canal anal € um exame que pode auxiliar

no diagnostico precoce das lesdes intra-epiteliais anais.

Palavras-chave: neoplasia intra-epitelial anal, o diagndstico, meta-analise de

revisdo sistematica, Citologia de canal anal.
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1.0 Introducéo

Os condilomas ou verrugas genitais sdo conhecidos h& seéculos,
entretanto s6 h4 trés décadas a relagéo entre o papiloma virus humano (HPV)
e essas lesbes, assim como com as neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC)
ou lesdes intra-epiteliais escamosas (SIL) do colo uterino foi efetuada devido

aos achados histocitocolposcopicos.*

A doenca induzida pelo HPV pode apresentar-se tanto em sua forma
proliferativa (condilomas) ou em formas alternativas como as lesfes intra-
epiteliais escamosas genitais (GSIL) acometendo colo, vulva e vagina ou

extragenitais, acometendo anus, boca, laringe e conjuntiva. 1234

Varios tipos de HPV (mais de 100) foram identificados e dividem-se em
dois grupos, de acordo com seu potencial carcinogénico, caracterizando os
HPV de alto risco, dos quais 0 16 € o mais prevalente nas lesbes anogenitais e
0 18 um dos mais agressivos, além de outros componentes desse grupo, que

estdo também relacionados & carcinogénese anogenital.*>%%’

Compondo o grupo de HPV de baixo risco estdo aqueles relacionados

aos condilomas genitais, dos quais 0 6 e 0 11 sdo os mais prevalentes.>%%’

Os carcinomas invasivos de células escamosas de colo uterino, pénis e

Y

anus estdo associados a infeccdo pelo Papiloma virus Humano (HPV),

especialmente aos de alto poder oncogénico como o 16 e o 18 entre outros. >#°

A incidéncia de cancer anal na populagéo tem apresentado crescimento
constante, em contraste com a incidéncia de cancer de colo uterino, que tem
mostrado um lento declinio nos ultimos quarenta anos. De acordo com 0s
dados da American Cancer Society, uma estimativa de 5070 novos casos de
lesdo intra-epitelial anal ocorreram em 2008, incluindo 3050 mulheres e 2020

homens.
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Embora seja uma doenca rara na populacdo em geral, subpopulagdes
de homens e mulheres tem o risco aumentado para desenvolver esse tipo de
tumor pelo aumento da infeccdo pelo HPV nesses grupos, especificamente
homens e mulheres infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
homens que tem relagdes sexuais com homens (MSM).">'® Em MSM HIV
negativos, o indice estimado de neoplasia anal é de 37/100 000, comparavel
com o indice de carcinoma de colo uterino antes da implementacdo do
screening citolgico de Papanicolau. *

Além desses grupos principais, mulheres com diminuicdo da imunidade,
com lesbGes multicéntricas e/ou persistentes por HPV e que praticam sexo anal
mais de 4 vezes por més sem uso de preservativo, encontram-se no grupo de
maior risco para NIA e/ou cancer de canal anal.

Durante hemorroidectomias de rotina e excisbes de condilomas
perianais detectavam-se ledes intra-epiteliais com potencial de progredirem
para neoplasias invasoras, essas lesdes foram classificadas como Neoplasias
Intra-epiteliais Anais (NIA).*

A NIA pode ser definida como a presenga de anormalidades nucleares
no epitélio, sem violagdo da membrana basal.'*!’ Essas lesdes precursoras
podem ser encontradas,na grande maioria das vezes, nas jungdes escamo
colunares (JECs) do colo uterino e anus.®

Os parametros morfologicos para diagnoéstico cito e histopatolégico das
NIA sdo os mesmos utilizados para o diagnostico de lesbes no colo uterino.
Primeiramente descritos por Fenger et al. , NIAs foram identificadas na mucosa
anal adjacente aos carcinomas escamosos invasivos de canal anal, foram
classificadas conforme o grau de severidade em 1,2 e 3, que correspondem a
leve, moderada e several/ca in situ, respectivamente. O diagndstico histolégico

é considerado, atualmente, o padr&o ouro de diagnéstico.

A diferenciacdo entre os graus de 1 a 3 estd baseada nas altera¢des
morfolégicas incluindo atipias celulares, maturacdo/diferenciacdo escamosa e

atividade mitética. b4’

O uso de esfregagos anais para citologia vem sendo realizado com

eficacia semelhante a das coletas cervicais, com sensibilidade oscilando entre
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42% e 98% e especificidade variando entre 38% e 96%, quando os resultados
foram comparados com os da histologia.">'®A maioria dos autores indica a
anuscopia de alta resolucdo para bidpsias dirigidas quando a citologia se
mostra alterada, e muitos outros a recomendam como método de rastreamento

para populacdes de alto risco para carcinoma anal.™

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: insatisfatério devido a celularidade
deficiente, negativo para lesé@o intra-epitelial ou malignidade (NIL), células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS), leséo intra-epitelial
escamosa de baixo grau (LSIL),les&o intra-epitelial escamosa de alto grau
(HSIL).Y

Os programas de rastreamento tem como objetivo detectar lesbes
precursoras, especialmente as de alto grau, ou alto risco oncogénico, e
erradica-las para prevenir o desenvolvimento do carcinoma invasivo de células

escamosas, especialmente nas populacées de risco.8316:17.18

O reduzido numero de estudos, principalmente no nosso meio, para
avaliar a eficacia da citologia anal na deteccdo das lesbes pré-malignas do
canal anal foi o fator de estimulo para o presente estudo, que propde a
comparagdo entre a citologia anal, a anuscopia de alta resolugcdo e a
histopatologia, nos casos de colposcopia anal alterada inserindo esta técnica

na rotina diagnostica de um servigo de DST.
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2.0 Justificativa

A incidéncia de carcinoma de canal anal, nos grupos de risco, €
semelhante a do carcinoma de colo uterino antes do advento do exame de
Papanicolau. Para beneficiar estes pacientes e auxiliar os médicos que o0s
tratam é imprescindivel a determinacdo de um exame de rastreio. A citologia de
canal anal se presta bem ao objetivo, é de baixo custo, minimamente invasiva e
pode ser feita pelos profissionais ja treinados no exame para o colo do Utero e

nao traz prejuizo de qualquer tipo para os pacientes.

48



3.0 Objetivos
3.1.0bjetivos primérios
Avaliar a citologia de canal anal quando comparada a anuscopia
magnificada com ou sem biopsia na deteccdo das neoplasias intra-epiteliais
anais e do cancer de canal anal.
3.2.0bjetivos secundérios
Realizar uma revisao sistematica de estudos com enfoque diagnéstico

para avaliar a citologia de canal anal como método de rastreio para o cancer de

canal anal e suas lesbes precursoras.
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4.0 Pacientes e Métodos

Foi realizada uma revisédo sistematica da literatura e uma metanalise
com base nos artigos encontrados nos bancos de dados MedlineOvid,
PubMed,Lilacs, Ibex e Gray Literatura. Os artigos serdo selecionados e
revisados conforme orientagéo do Guide to the Format of a Cochrane Review.
Para o calculo estatistico, foram considerados positivos 0s exames que

apresentaram qualquer grau de lesdo em um grupo unico.

4,1 Selegao de estudos

A busca dos artigos foi realizada pelas autoras. Os estudos incluidos
foram avaliados quanto a sua qualidade metodoldgica, de forma independente
por ambas. No caso de divergéncia de opinides, foi realizada uma discussao
(GL, LRM, AP, MIE) para chegada em um consenso quanto a incluséo ou nao
de cada artigo. Foram incluidos estudos clinicos nos quais a citologia de canal
anal foi utilizada para detecgdo das neoplasias intra-epiteliais de canal anal em
comparagcdo com anuscopia com magnificagdo e bidpsia. Somente foram
incluidos estudos aonde todos os participantes realizaram pelo menos, um dos
exames estabelecidos como padré&o ouro.

Estratégias de busca estdo descritas nos anexos 1,2,3 e 4 e 0 esquema
dos artigos selecionados e excluidos estdo no anexo 5.

Foram utilizados os critérios da Cochrane para avaliagdo dos artigos
selecionados, pelas revisoras. A avaliagdo dos artigos esta representada
graficamente nas figuras 1 e 2.

4.2 Participantes
Os participantes foram pacientes submetidos ao exame de citologia de

canal anal e anuscopia com magnificacdo (com ou sem bidpsia) com o objetivo

de rastrear as lesdes intra-epiteliais anais.
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4.3 Tipo de intervengao

Foram selecionados estudos em que a acuracia da citologia de canal
anal foi verificada pela comparagdo com a anuscopia magnificada, com ou sem

biopsia.

4.4 Resultados

Foram avaliadas a sensibilidade e a especificidade da citologia de canal
anal na deteccdo das neoplasias intra-epiteliais anais e o Diagnostic Odds

Ratio.

5.0 Andlise estatistica

A andlise estatistica dos dados encontrados foi realizada utilizando o
software MetaDisc v.1.4. Para cada estudo foram extraidas as informacdes de
verdadeiros positivos e negativos, assim como falsos positivos e negativos. Os
resultados para cada estudo e para o total geral, foram analisados em termos
de sensibilidade,especificidade e diagnostic odds ratio o qual d4 uma idéia da
acuracia global do teste. Para avaliar a heterogeneidade dos dados, foi
utilizado o teste da inconsisténcia (1%). Foi decidido que caso os estudos
apresentassem heterogeneidade importante, os mesmos seriam apresentados
em forma de curva ROC (reciver operating characteristic), onde os resultados
diversos sdo plotados em um diagrama onde no eixo das ordenadas temos
sensibilidade, e, na abscissa, o complemento da especificidade. Nesta
abordagem, também é calculada a &rea sob a curva, além do ponto Q, o qual
mostra a maximizacao tedrica da acuricia do teste, onde a sensibilidade e a

especificidade alcangam os mesmo valores.
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6.0 Resultados;

Os detalhes das caracteristicas e qualidade dos estudos participantes
estdo descritos na tabela 4.

Foram selecionados seis estudos para analise, a sensibilidade e
especificidade entre eles foi variavel, como podemos ver nas tabelas 1 e 2.
Esse achado é comum em estudos de citologia, mesmo de citologia cervical,
pois apesar de o exame de Papanicolau ser a ferramenta mais eficaz de
triagem para o cancer, e depois de sua introducdo a incidéncia de cancer do
colo do utero ter diminuiu drasticamente em todo o mundo (SHI et. al., 2007,
SHROYER et. al., 2006), sabemos que a pratica da citopatologia cervical tem
especificidade limitada(SHROYER et. al., 2006).

A sensibilidade agrupada do exame foi de 0,8 (IC 95% 0,775-0,825) para
a deteccéo das neoplasias intra-epiteliais anais e o cancer de canal anal. E o
grau de inconsisténcia I? foi de 93%. Tabela 1.

A especificidade agrupada do exame foi de 0,49 (IC 95% 0,428-0,553)
na deteccéo das lesdes de canal anal. E o grau de inconsisténcia I? foi de 92%.
Tabela2.

O diagnostic Odds Ratio foi de 3,403 (IC95% 2,105-5,502) no grupo de
dados selecionados para avaliacdo da citologia de canal anal. E o grau de

inconsisténcia I? foi de 31%. Tabela3
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7.0 Discussao:

Mesmo tendo uma sensibilidade média de 80% e uma especificidade
média de 49%, devido ao alto grau de heterogeneidade encontrado na andlise
ndo podemos considerar essas médias como um valor a ser depreendido, uma
vez que a melhor forma de analisarmos e julgarmos os resultados é em uma
curva ROC, conforme o realizado pelas autoras. A curva ROC nos mostra que
o teste tem um bom desempenho geral, mesmo se considerando as limitagdes
de reprodutibilidade. A area sob a curva foi de 0,74, e o valor Q " foi de 0,69.
Figura 3.

Tendo em vista que a maioria dos estudos situa-se proxima da curva, é

provavel que a diferenca entre os mesmos seja por um limiar diferente para se
considerar um teste positivo, o que faz com que alguns trabalhos tenham maior
sensibilidade e menor especificidade (onde provavelmente se utilizou limiar
baixo para considerar um dado resultado como alterado) e vice versa.
Como nosso objetivo foi a avaliagdo do teste como screening, os métodos de
coleta e exame de Williams, Ruiter e Fox foram os que se aproximaram do
ideal, uma vez que seus estudos mostraram uma alta sensibilidade e baixa
especificidade em detectar lesdes intra-epiteliais nos pacientes.

Exames de Papanicolau recorrentes contribuem significativamente para
um bem sucedido programa de rastreio, no entanto, mesmo com O
cumprimento perfeito, o sistema tem suas limitagbes por causa da variagéo
interpretativa, morfolégicas e subjetividade, sendo a colposcopia / biopsia
cervical ainda uma abordagem de diagndstico necessarios para estabelecer um
diagnostico de LSIL ou HSIL (SHI et. al., 2007; SIDDIQUI et. al., 2008).

Pode ser que num futuro préximo cheguemos a este patamar com a
citologia anal. Certamente o estabelecimento de um protocolo de rastreio
completo é o futuro para este exame, assim como ocorreu com a citologia
cervical.

Existem limitagBes para as andlises destes estudos, uma vez que néo

houve cegamento na coleta, ou seja, o0 exame foi coletado pelo profissional que
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fazia a anuscopia magnificada, e isto pode ter sido a causa de valores tao
discrepantes entre eles.

Apesar de utilizarmos critérios rigidos de selecdo dos artigos, esses
vieses podem se manifestar pela heterogeneidade dos dados.

Mas os resultados sdo animadores, se levarmos em consideragcdo 0s
anos de estudos sobre o rastreio das lesdes cervicais e quanto o exame de
Papanicolau trouxe de beneficio para as pacientes que o realizam, podemos
ficar otimistas em relacéo a citologia de canal anal .

A melhor maneira de possuirmos dados mais consistentes sobre este
tipo de exame,seria com estudos prospectivos, com cegamento entre a coleta e
0 exame de imagem, de modo que pudéssemos avaliar a citologia e a

anuscopia em momentos completamente isolados.
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9.0 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A incidéncia de cancer invasivo em células escamosas no canal anal
induzido pelo HPV, tem aumentado muito nos uUltimos anos. Principalmente nos
homens que praticam sexo anal receptivo (MSM ) e em homens e mulheres
HIV positivos ou com outro fator de imunossupressao.

O conhecimento da patogenia do HPV no epitélio do canal anal nos traz
a possibilidade de importar os conhecimentos sobre a prevengédo do céancer
cervical, uma vez que o funcionamento de ambos é semelhante.

A exposi¢cdo de homens e mulheres cada vez mais cedo a um numero
cada vez maior de fatores de risco, nos apresenta um quadro de apreenséo.
Principalmente na salde publica patologias mais conhecidas e
preveniveis,como o cancer de colo de utero ainda continuam sendo um desafio
em nosso pais e no mundo.

Os dados sdo promissores, pois uma sensibilidade média de 80% é
muito positiva, mas mostram a necessidade de aprimoramentos e novos
estudo, pela elevada inconsisténcia(92%) trazida pela heterogeniedade
encontrada.

Apesar de ser um exame amplamente realizado, o rastreio citol6gico das
neoplasias de canal anal ainda possui limitagGes. A dificuldade da coleta
correta, a diferenga entre limites precisos da normalidade e o escasso nimero
de profissionais capacitados estéo entre os principais fatores.

A diferenga entre os resultados nos estudos selecionados devem-se
provavelmente a esses fatores, mas nédo alteram a perspectiva de melhora no
diagnéstico e tratamento do céncer de canal anal em seus estagios iniciais,
principalmente nos pacientes dos grupos de risco.

Como utilizamos a curva ROC para analizar os resultados( area sob a
curva ROC de 0,74, e o valor de Q*, 0,69) e podemos dizer que a maioria dos
estudos situa-se proxima da curva, é provavel que a diferenca entre os
mesmos seja por um limiar diferente para se considerar um teste positivo, 0

qgque faz com que alguns trabalhos tenham maior sensibilidade e menor
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especificidade (onde provavelmente se utilizou limiar baixo para considerar um
dado resultado como alterado) e vice versa.

Pensamos que a citologia de canal anal como método de rastreio das
neoplasia intra-epiteliais tem grandes perspectivas devido ao seu baixo custo e
alta sensibilidade.

Por essas razdes planejamos cotinuar estudando este tema e promovendo
material que possa ser Util no conhecimento e aplicacdo do exame em nivel do
Hospital Universitario da UFRGS..
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ANEXO 1-

Estratégias de busca de periédicos

MEDLINE (PUBMED/OVID):

“sensitivity and specificity” [all fields]
“sensitivity and specificity/standards” [all fields]
“specificity” [all fields]

“screening” [all fields]

“false positive” [all fields]

“false negative” [all fields]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

“accuracy” [all fields]

© ©° N o g kR~ DN Re

“predictive value” [all fields]

[
©

“predictive value of tests” [all fields]

[N
(BN

. “reference value” [all fields]

=
N

. “reference values” [all fields]

[
w

“reference standards” [all fields]
. #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
. “roc” [all fields]

. “roc analysis” [all fields]

N
~N o o N

. “roc and” [all fields]

[
o

“roc area” [all fields]

=
O

. “roc auc” [all fields]

[N)
©

“roc characteristics” [all fields]

N
[

. “roc curve” [all fields]

N
N

. “roc curve method” [all fields]

[N
w

“roc curves” [all fields]

N
&

“roc estimated” [all fields]

)
o

“roc evaluation” [all fields]

. “likelihood ratio” [all fields]

.#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR
#23 OR #24 OR #25 OR #26

N DN
~N O
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28.
29.
30.
31
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.

#7 OR #14 OR #27

anal neoplasms [mh]

anal* [tw] AND neoplasm*[tw]
anal*[tw] AND cancer*[tw]
anal*[tw] AND tumour*[tw]
anal*[tw] AND tumor* [tw]
#29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33
anus neoplasms/

anus*[tw] AND neoplasm*[tw]
anus*[tw] AND cancer*[tw]
anus™ [tw] AND tumour*[tw]
anus*[tw] AND tumor*[tw]
anal*[tw] AND carcinoma*[tw]
#35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40
#34 OR #41

Anal carcinoma in situ/

Anus carcinoma in situ/

anal neoplasm [mh] AND T1
#43 or #44 or #45

#42 AND #46

#28 AND #47

Cytology[mh]

#48 AND #49
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ANEXO 2

Estratégias de busca de periédicos

SCOPUS:

#1anal neoplasm
#2 anus neoplasm

#3 anal carcinoma

#4 anal cancer

#5 anal tumor

#6 anal tumour

#7 High grade anal intraepithelial neoplasia

#38 HGAIN

#9 AIN2+

#10AIN 1

#11 anal intraepithelial neoplasia

#12 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

#13 (#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11)

#14 (#12 OR #13)
# 15 “anal cytology”

#16 “anus cytology”

#17 “anal papanicolaou testing”
#18 “anus papanicolaou testing”
# 19 (#15 OR #16 OR #17 #18)

#19 (#14 AND #19)
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ANEXO 3

Estratégias de busca de periédicos

EMBASE:
1. “sensitivity and specificity”
2. “sensitivity and specificity/standards”
3. “specificity”
4. *screening”
5. *“false positive”
6. “false negative”
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
8. *“accuracy”
9. “predictive value”
10. “predictive value of tests”
11. “reference value”
12. “reference values”
13. “reference standards”
14. #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
15. “roc”
16. “roc analysis”
17. “roc and”
18. “roc area”

19. “roc auc”
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20. “roc characteristics
21. “roc curve”

22. “roc curve method”
23. “roc curves”

24. “roc estimated”

25. “roc evaluation”

26. “likelihood ratio”

27. #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR
#23 OR #24 OR #25 OR #26

28. #7 OR #14

29. #27 OR #28

30. “nonhuman”

31. “animal/not human

32. #30 OR #31

33. #29 NOT #32

34. * anal neoplasms”

35. anal$ adj neoplasm$

36. anal$ adj cancer$

37. anal$ adj tumo?r*

38. anal$ adj tumo?r*

39. #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38

40. “anal neoplasms”

41. anal$ adj neoplasm$

42. anal$ adj cancer$

43. anal$ adj tumour

44. anal$ adj tumo?r

45. anal$ adj carcinoma

46. #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45

47. #39 OR #46

48. #33 AND #47

49. “citology”

50. #48 AND #49



ANEXO 4

Estratégias de busca na Cochrane Library- Cochrane Controlled Trials (CCTR),

National Research Register(NRR) and Clinical Trials:

- Anus Neoplasms

Carcinoma in Situ

Carcinoma, Squamous Cell
High grade anal intraepithelial neoplasia

HGAIN

AIN 2+

AIN 1

AIN
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ANEXO 5

428 initial
search

—» 380 studies were excluded by
abstract

A

48 studies retrieved for more detailed evaluation

42 were excluded after further analysis and fail

» to provide all the inclusion criteria

six primary studies included in Meta-analysis

Resumos esquematizado do processo de selecéo dos artigos
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FIGURA1
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FIGURA?2
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TABELA1

Summary Sensitivity

Study | Sen [95% Conf. Iterval.] TP/(TP+FN) TN/ (TN+FP)
Mayura Nathan | 0,697 0,638 - 0,752 182/261 10/15
Williams VM | 0,958 0,921 - 0,980 204/2134/28
P A Fox | 0,826 0,744 - 0,890 95/115 10/26
Harry T. Papaconstan | 0,421 0,203 - 0,665 8/19 27/28
Irving E. Salit | 0,768 0,714 - 0,817 209/27270/129
A de Ruiter. | 0,854 0,779 - 0,911 105/1235/31
Pooled Sen | 0,801 0,775 - 0,825

Heterogeneity chi-squared = 78,56 (d.f.= 5) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 93,6 %

No. studies = 6.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Tabela da sensibilidade agrupada
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TABELA 2

Summary Specificity

Study | Spe [95% Conf. Iterval.] TP/(TP+FN) TN/ (TN+FP)
Mayura Nathan | 0,667 0,384 - 0,882 182/261 10/15
Williams VM | 0,143 0,040 - 0,327 204/2134/28
P A Fox | 0,385 0,202 - 0,594 95/115 10/26
Harry T. Papaconstan | 0,964 0,817 - 0,999 8/19 27/28
Irving E. Salit | 0,543 0,453 - 0,631 209/27270/129
A de Ruiter. | 0,161 0,055 - 0,337 105/1235/31
Pooled Spe | 0,490 0,428 - 0,553

Heterogeneity chi-squared = 65,56 (d.f.= 5) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 92,4 %

No. studies = 6.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Tabela da especificidade agrupada
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TABELA3

Summary Diagnostic Odds Ratio (Random effects model)

Study | DOR [95% Conf. Iterval.] % Weight
Mayura Nathan | 4,608 1,525 - 13,919 14,05
Williams VM | 3,778 1,081 - 13,205 11,62
P A Fox | 2,969 1,176 - 7,491 18,08
Harry T. Papaconstan | 19,636 2,189 - 176,14 4,41
Irving E. Salit | 3,936 2,519 - 6,151 37,29
A de Ruiter. | 1,122 0,381 - 3,303 14,55
(REM) pooled DOR | 3,403 2,105 - 5,502

Heterogeneity chi-squared = 7,28 (d.f.= 5) p = 0,200
Inconsistency (l-square) = 31,4 %

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 0,1092
No. studies = 6.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Tabela do diagnostic odds ratio agrupado
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TABELA 4

Participant characteristics and scoring criteria in studies included

Study, Year Mean age  Period of n Scoring of study
(range) Study quality
Small population, verification complete,
nonblinded, consecutive, prospective, test
Mayura Nathan 36 Set 2005- 395 detais sufficient, reference test details
et al. 2010 June 2009 sufficient, population details sufficient
Small population, verification complete,
nonblinded, consecutive, retrospective, test
Williams VM 40.15 2002 154 detais sufficient, reference test details
etal. -2008 sufficient, population details sufficient
2010
Small population, verification complete,
nonblinded, consecutive, prospective, test
Salit Dec2001- 401 detais sufficient, reference test details
et al 44.4 Nov 2005 sufficient, population details sufficient
2009
Small population, verification complete,
Papaconstantin Nov 2003- 47 nonblinded, consecutive, prospective, test
ou 39 Jun 2004 detais sufficient, reference test details
etal. sufficient, population details insufficient
2005
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Fox
et al., 2005

Ruiter
et al
1994

Not

reported

Not

reported

2000

1993

Small population, verification complete,
nonblinded, consecutive, prospective, test
99 detais sufficient, reference test details

sufficient, population details insufficient

215 Small population, verification complete,
nonblinded, consecutive, prospective, test
detais sufficient, reference test details

sufficient, population details insufficient

Caracteristicas dos participantes e os critérios de pontuacdo em estudos incluidos
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FIGURA3
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ABSTRACT

The authors conducted a systematic review and meta-analysis to assess the
guality of anal cytology as a screening test to detect anal intraepithelial
neoplasia and anal cancer. Studies comparing the diagnosis of dysplasia in the
anal canal compared cytology with anoscopy magnified with or without biopsy
with histopathology and / or anoscopy magnified as the reference test were
included. six studies including 1306 patients were analyzed. We obtained 803
positive tests, confirmed by anoscopy magnified with biopsy. Only 131 surveys
were considered false positives when compared to the gold standard. Two
hundred tests showed normal, when in fact the patients had damage to the
anoscopy, and 126 patients showed no change in any of the studies exames.O
sum for the calculation of sensitivity was 80.1% (95% CI, 77.5 - 82.5), specificity
was 49% (95%, 43 to 55 and the Diagnostic odds ratio was 3.4 (95% 2.1 to
5.5). using Meta-Disc. in conclusion, our data agree with the hypothesis that
anal cytology is a test that can aid in early diagnosis of anal intraepithelial

neoplasia.

Keywords: anal intraepithelial neoplasia, diagnosis, meta-analysis of systematic

review, anal cytology.
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1.0Introduction

The warts or genital warts have been known for centuries, though only three
decades ago the relationship between human papilloma virus (HPV) and these
lesions, as well as with cervical intraepithelial neoplasia (CIN) or squamous
intraepithelial lesions (SIL) the cervix was possible due to the findings
histocitocolposcopicos.*

The disease induced by HPV may appear in both its proliferative (warts) or in
alternative forms such as squamous intraepithelial lesions genitals (GSIL)
affecting cervix, vulva and vagina or extragenital, affecting the anus, mouth,

larynx, and conjunctiva.?%*

Several types of HPV (over 100) were identified and divided into two groups
according to their carcinogenic potential, featuring the high-risk HPV, of which
16 is the most prevalent anogenital lesions and 18 one of the most aggressive ,
and other components of this group, which are also related to carcinogenesis

anogenital. %%’

Compounding the group of low-risk HPV are those related to genital warts, of

which 6 and 11 are more prevalentes. 1>>67

The invasive squamous cell carcinomas of the cervix, penis and anus are
associated with infection by human papilloma virus (HPV), especially at high

power as the oncogenic 16 and 18 among others.>#?

The incidence of anal cancer in the population has shown steady growth, in
contrast to the incidence of cervical cancer, which has shown a slow decline
over the past forty years. According to data from the American Cancer Society,
an estimated 5070 new cases of anal intraepithelial lesion occurred in 2008,
including 3050 women and 2020 men.

Although a rare disease in the general population, subpopulations of men and
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women have increased risk for developing this type of tumor the increase of
HPV infection in these groups, specifically men and women infected with human
immunodeficiency virus (HIV) and men who have sex with men (MSM) .1,5,10
In HIV-negative MSM, the estimated rate of anal cancer is 37/100 000,
comparable to the rate of carcinoma of the cervix before the implementation of

cytological screening of Pap smears. A

In addition to these main groups, women with decreased immunity, with
multicentric lesions and / or persistent HPV and anal sex more than 4 times a
month without using condoms, are at highest risk for AIN and / or cancer

channel anal.t

During routine hemorrhoidectomy and excisions of perianal warts are detected
intraepithelial lions have the potential to progress to invasive cancers, these

lesions were classified as Anal intraepithelial neoplasia (AIN) .*2

The NIA can be defined as the presence of nuclear abnormalities in the
epithelium, without violating the membrane basal.™**’ These precursor lesions
can be found in most cases, the squamous columnar junction (JECs) of the

cervix and anus.®

The morphological parameters for diagnosis and histopathological quote from
NIA are the same used for the diagnosis of lesions in the cervix. First described
by Feng et al. , NIAS were identified in the anal mucosa adjacent to invasive
squamous cell carcinoma of the anal canal, were classified according to degree
of severity in 1.2 and 3, that correspond to mild, moderate and severe / ca in
situ, respectively. Histological diagnosis is currently considered the gold

standard of diagnosis.*

The differentiation between grades 1 to 3 is based on morphological changes
including cellular atypia, mature / squamous differentiation and activity

mitotica. b4’
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The use of swabs for anal cytology has been performed with similar efficacy of
the cervical samples, with sensitivity ranging between 42% and 98% and
specificity ranging between 38% and 96% when the results were compared with
those of histologia.15, 16A Most authors recommend a high-resolution
anoscopy targeted biopsies when the cytology was abnormal, and many others
recommend as a method of screening populations at high risk for carcinoma

anal.*®

The pathologist will evaluate the quality of the sample identifying the amount
and quality of cells present (percentage of cells glandular / transitional) and sort
the same way that classifies a cervical smear, the Bethesda System:
unsatisfactory due to poor cellularity, lesions negative for intra- epithelium or
malignancy (NIL), atypical squamous cells of undetermined significance
(ASCUS), squamous intraepithelial lesion of low grade (LSIL) squamous

intraepithelial lesions of high grade (HSIL) .*’

The screening programs aims to detect precursor lesions, especially high-grade
or high-risk oncogenic, and eradicate them to prevent the development of

invasive squamous cell carcinoma, especially in populations of risc.8316:17.18

The small number of studies, especially in our environment, to assess the
effectiveness of anal cytology for detection of premalignant lesions of the anal
canal was the primary stimulus for this study, which proposes a comparison
between anal cytology, anoscopy of the High resolution and histopathology in
cases of anal colposcopy amended by inserting this technique in routine
diagnosis of an STD.

2.0Rationale

The incidence of anal canal carcinoma in risk groups, is similar to cervical
cancer before the advent of the Pap test. To benefit these patients and help

physicians who treat them is essential to the determination of a screening test.
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Anal cytology lends itself well to the goal, it is inexpensive, can be done by
professionals trained in the examination as to the cervix and does not bring any

kind of injury to patients.

3.0 Objectives

To evaluate the accuracy, from a systematic literature review, anal cytology in

the detection of anal intraepithelial neoplasia.

4.0 Materials and Methods

We performed a meta-analysis based on articles found in databases
MedlineOvid, PubMed, Lilacs, Ibex and Gray Literature. The articles are
selected and reviewed as directed by the Guide to the Format of a Cochrane

Review.

4.1 Selection of studies

The search for articles were performed by the author and advisor. Included
studies were assessed for their methodological quality independently by both. In
case of divergence of views was held a discussion to arrive at a consensus on
the inclusion or not of each article. We included trials in which anal cytology was
used for the detection of intraepithelial neoplasia of the anal canal compared
with anoscopy with magnification and biopsy. We only included studies where
all participants had at least one set of tests as gold standard.

Search strategies are described in Annexes 1,2,3 and 4

We used the Cochrane criteria for evaluation of the articles selected by both
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reviewers. The evaluation of the articles is graphically represented in Figures 1
and 2.

4.2 Participants

Participants were patients who underwent cytology examination of the anal
canal and anoscopy with magnification (with or without biopsy) in order to track

the anal squamous intraepithelial lesions.

4.3 Type of Intervention

We selected studies that the accuracy of anal cytology was verified by

comparison with anoscopy magnified, with or without biopsy.

4.4 Results

We evaluated the sensitivity and specificity of anal cytology in the detection of

anal intraepithelial neoplasia and Diagnostic Odds Ratio.

5.0 Statistical Analysis

Statistical analysis of data was performed using the software MetaDisc v.1.4.
For each study we extracted information of true positives and negatives, and
false positives and negatives. The results for each study and the overall total,
were analyzed in terms of sensitivity, specificity and diagnostic odds ratio which
gives an idea of the overall accuracy of the test. To evaluate the heterogeneity
of data, we used the test of inconsistency (12). It was decided that if the studies
had significant heterogeneity, they would be presented in a ROC curve (reciver
operating characteristic), where different results are plotted on a diagram where
the ordinate axis we have sensitivity, and the abscissa, the complement of

specificity. In this approach, is also calculated the area under the curve, beyond
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the point Q *, which shows the maximization's theoretical test accuracy, where
sensitivity and specificity reach the same values.
6.0 Results;
Details of the participants are summarized in Table 4.
Six studies were selected for analysis, the sensitivity and specificity between
them was variable, as seen in Tables 1 and 2. This finding is common in the
study of cytology, cervical cytology same, because although the Pap test is the
most effective tool for cancer screening, and after its introduction the incidence
of cancer of the cervix Tues declined dramatically throughout the world (Shi et.
al., 2007; Shroyer et. al., 2006), we know that the practice of cervical cytology
has limited specificity (Shroyer et. al., 2006). Pap tests applicants contribute
significantly to a good successful screening program, however, even with
perfect compliance, the system has its limitations because of varying
interpretation, morphological and subjectivity, and colposcopy / cervical biopsy
has a diagnostic approach needed to establish a diagnosis of LSIL or HSIL (SHI
et. al., 2007; SIDDIQUI et. al., 2008).
It may be that in the near future come to this level with anal cytology. Certainly
the establishment of a comprehensive screening protocol is the future for this
exam, as with cervical cytology.
The pooled sensitivity of the test was 0.8 (95% CI 0.775 to 0.825) for the
detection of anal intraepithelial neoplasia and anal cancer. And the degree of
inconsistency 12 was 93%. Table 1.
The pooled specificity of the test was 0.49 (95% CI 0.428 to 0.553) in detecting
lesions of the anal canal. And the degree of inconsistency 12 was 92%. Table2.
The diagnostic odds ratio was 3.403 (95% CI 2.105 to 5.502) in the data
selected for assessment of anal cytology. And the degree of inconsistency 12
was 31%. Table3

7.0 Discussion:

Even having a mean sensitivity of 80% and a mean specificity of 49%, due to
high degree of heterogeneity found in the analysis we can not consider these
averages as a value to be inferred, since the best way to analyze and judge the
results in an ROC curve, as performed by the authors. The ROC curve shows
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that the test has a good overall performance, even considering the limitations of
reproducibility. The area under the curve was 0.74, and the value Q * was 0.69.
Figure i
Considering that most studies is situated next the curve, is probable that the
difference between the same whether by a different threshold for consideration
as a positive test, what makes with that some jobs have greater sensibility and
lower specificity (where probably used a low threshold for considering a given
outcome as amended) and vice versa.
As our goal was to evaluate the test as screening, methods of collection and
examination of Williams, Ruiter and Fox were the ones who approached the
ideal, since their study showed a high sensitivity and low specificity in detecting
intraepithelial lesions in patients.
There are limitations to the analyzes of these studies, since there was no
blinding in the collection, ie, the test was collected by the professional who
made the anoscopy magnified, and this may have been the cause of such
discrepant values between them.
While we use strict criteria for selection of articles, such biases can be
manifested by the heterogeneity of data.
But the results are encouraging, if we take into account the years of studies on
the screening of cervical lesions and as the Pap test has brought benefit to
patients who take it we can be optimistic about the cytology of the anal canal.
The best way to possess more consistent data on this type of examination, it
would be with prospective studies, with blinding between the collection and
image analysis, so that we could evaluate the cytology and anoscopy at times

completely insulated.

8.0 Concluding Remarks:

The incidence of invasive cancer in the anal canal squamous cell carcinoma
induced by HPV, has increased greatly in recent years. Especially in men who
practice receptive anal sex (MSM) and men and women who are HIV positive or
with another factor of immunosuppression.

The knowledge of the pathogenesis of HPV in the epithelium of the anal canal
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brings the possibility of importing knowledge about cervical cancer prevention,
since the operation of both is similar.
The exposure of men and women at an earlier age to a growing number of risk
factors, presents a framework of understanding. Especially in public health
where the best known and preventable diseases such as cervical cancer still
remains a challenge in our country and the world.
The data are promising, because an average sensitivity of 80% is very positive,
but show the need for enhancements and new study, the high inconsistency
(92%) brought by heterogeniedade found.
Despite being widely carried out an examination, cytological screening for
cancers of the anal canal still has limitations. The difficulty of collecting
accurate, precise limits the difference between normal and insufficient number
of trained professionals are among the main factors.
The difference between the results in the selected studies are probably due to
these factors, but do not alter the prospect of improvement in diagnosis and
treatment of anal canal cancer in its early stages, especially in patients in risk
groups.

How we use the ROC curve to analyze the results (area under the ROC curve
of 0.74, and the value of Q *, 0.69) and we can say that most of the studies is
located near the curve, it is likely that the difference between them is by a
different threshold to be considered a positive test, which means that some jobs
have higher sensitivity and lower specificity (which probably used a low
threshold for considering a given outcome as amended) and vice versa.
We think that anal cytology as a screening method of intra-epithelial neoplasia
has great prospects due to its low cost and high sensitivity.
For these reasons we plan to keep studying this issue and promoting material

that may be useful in understanding and applying the test.
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TABLE 1

Summary Sensitivity

Study | Sen [95% Conf. Iterval.] TP/ (TP+FN) TN/ (TN+FP)
Mayura Nathan | 0,697 0,638 - 0,752 182/261 10/15
Williams VM | 0,958 0,921 - 0,980 204/2134/28
P A Fox | 0,826 0,744 - 0,890 95/115 10/26
Harry T. Papaconstan | 0,421 0,203 - 0,665 8/19 27/28
Irving E. Salit | 0,768 0,714 - 0,817 209/27270/129
A de Ruiter. | 0,854 0,779 - 0,911 105/1235/31
Pooled Sen | 0,801 0,775 - 0,825

Heterogeneity chi-squared = 78,56 (d.f.= 5) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 93,6 %

No. studies = 6.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero
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TABLE 2

Summary Specificity

Study | Spe [95% Conf. Iterval.] TP/ (TP+FN) TN/ (TN+FP)
Mayura Nathan | 0,667 0,384 - 0,882 182/261 10/15
Williams VM | 0,143 0,040 - 0,327 204/2134/28
P A Fox | 0,385 0,202 - 0,594 95/115 10/26
Harry T. Papaconstan | 0,964 0,817 - 0,999 8719 27/28
Irving E. Salit | 0,543 0,453 - 0,631 209/27270/129
A de Ruiter. | 0,161 0,055 - 0,337 105/1235/31
Pooled Spe | 0,490 0,428 - 0,553

Heterogeneity chi-squared = 65,56 (d.f.= 5) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 92,4 %

No. studies = 6.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero
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TABLE 3

Summary Diagnostic Odds Ratio (Random effects model)

% Weight

Study | DOR [95% Conf. Iterval.]

Mayura Nathan | 4,608 1,525 - 13,919
Williams VM | 3,778 1,081 - 13,205
P A Fox | 2,969 1,176 - 7,491
Harry T. Papaconstan | 19,636 2,189 - 176,14
Irving E. Salit | 3,936 2,519 - 6,151
A de Ruiter. | 1,122 0,381 - 3,303
(REM) pooled DOR | 3,403 2,105 - 5,502

Heterogeneity chi-squared = 7,28 (d.f.= 5) p = 0,200
Inconsistency (l-square) = 31,4 %

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 0,1092
No. studies = 6.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero
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TABLE 4

Participant characteristics and scoring criteria in studies included

Study, Year Mean age  Period of n Scoring of study
(range) Study quality
Small population, verification complete,
nonblinded, consecutive, prospective, test
Mayura Nathan 36 Set 2005- 395 detais sufficient, reference test details
et al. 2010 June 2009 sufficient, population details sufficient
Small population, verification complete,
nonblinded, consecutive, retrospective, test
Williams VM 40.15 2002 154 detais sufficient, reference test details
etal. -2008 sufficient, population details sufficient
2010
Small population, verification complete,
nonblinded, consecutive, prospective, test
Salit Dec2001- 401 detais sufficient, reference test details
et al 44.4 Nov 2005 sufficient, population details sufficient
2009
Small population, verification complete,
Papaconstantin Nov 2003- 47 nonblinded, consecutive, prospective, test
ou 39 Jun 2004 detais sufficient, reference test details
etal. sufficient, population details insufficient
2005
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Fox
et al., 2005

Ruiter
et al
1994

Not 2000 99
reported

Not 1993 215
reported

Small population, verification complete,
nonblinded, consecutive, prospective, test
detais sufficient, reference test details

sufficient, population details insufficient

Small population, verification complete,
nonblinded, consecutive, prospective, test
detais sufficient, reference test details

sufficient, population details insufficient

91



FIGURA?2

LPEUIE|xE S|EMEID LI

ipauodal synsad ajgeialdiaquiugn
SUDIELLLIOWI B2 JUEAS |8
AREpUIY sHnsad 158l Xapu)

APEPUIY SYNSa) PIERURLS alualae
ARaploae uoRelodioay|

APEPI0AE UDNE IS [BQUAIEMT
APEPI0AE UDNEINEA |BIUE 4

A E158] Uaam]ag Ae|ap a|qeldaray
iPlepUES aaualaal algeda Ty

slniaads aneluasalday

Fox2005 | @) | 9 | 9|0 O @ 0 0 9 O O

Mathanzo03 |[@D | @ | O | @ | @
Papaconstantinow, 2004 . . . .

Ruiter1234 | @) | @ | ® @ | @

00| @ 9 9 0O e 00 e e e
williams, 2010 | @) | @ | O | @ O & @ @ © @ &

SIM +

NAO -
NAO CLARO ()

92



FIGURA1
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428 initial
search

— | 380 studies were excluded by
abstract

48 studies retrieved for more detailed evaluation

42 were excluded after further analysis and fail

» to provide all the inclusion criteria

six primary studies included in Meta-analysis
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