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Resumo

Nahas CSR. Rastreamento da displasia anal em pacientes infectados pelo
HIV : H& concordéancia entre o esfregaco anal e a bidpsia guiada por
anuscopia de alta resolucdo? Sao Paulo, 2012. Tese (doutorado) —
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo. 68p.

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi analisar a concordancia entre
o esfregaco anal e a bidpsia guiada por anuscopia de alta resolucéo
no diagnéstico da displasia anal em pacientes infectados pelo HIV.
METODO: Conduzimos uma andlise transversal de pacientes infectados
pelo HIV submetidos a rastreamento de displasia anal rotineiro.
A concordancia entre mensuracfes foi estimada por indice de kappa
ponderado através de sistema de avaliacdo citoldgica e histolégica de trés
categorias (normal, displasia de baixo grau, e displasia de alto grau).
Estimativas de sensibilidade, especificidade e valores preditivos foram
calculados através de sistema de avaliacdo citologica e histologica de duas
categorias (“auséncia de displasia” e “displasia de qualquer grau”).
Estimativas foram calculadas também para a deteccao de displasia de alto
grau. RESULTADOS: No decorrer de um ano, 222 pacientes foram
submetidos a 330 esfregacos anais seguidos de bidpsias guiadas por
anuscopia de alta resolucdo. Trezentos e onze (311) esfregagos com
biépsias concomitantes foram satisfatorios. Considerando-se a histologia
como padrao, a frequéncia de displasia anal foi de 46%. O indice kappa
ponderado para concordancia entre o esfregaco anal e a bidpsia foi de 0,20.
Para deteccdo de displasia anal de qualquer grau, o esfregaco anal
demonstrou sensibilidade de 61%, especificidade de 60%, valor preditivo
positivo de 56% e valor preditivo negativo de 64%. Para displasia de alto
grau, o esfregaco anal demonstrou sensibilidade de 16% e especificidade de
97%. CONCLUSAO: Os resultados obtidos no presente estudo, em que
comparamos o0s achados da citologia dos esfregacos com os achados
histologicos das bidpsias dirigidas pela anuscopia de alta resolugdo em
pacientes infectados pelo HIV permitiram concluir que houve baixa
concordancia entre eles.

Descritores: 1.Canal anal 2.Soropositividade para HIV 3.Carcinoma in situ
4.Infecgbes por papillomavirus 5.Técnicas citologicas 6.Doencgas do anus
7.Neoplasias do anus 8.Diagnoéstico 9.Carcinoma de células escamosas
10.Lesdes pré-cancerosas 11.Neoplasia intra-epitelial cervical 12.Biopsia
13.Colposcopia 14.Esfregaco vaginal 15.Doengas sexualmente
transmissiveis 16.Citodiagndstico 17.Sexualidade
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Summary

Nahas CSR. Screening anal dysplasia in HIV-infected patients : is there an
agreement between anal pap smear and high resolution anoscopy guided
biopsy? [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo”; 2012. 68p.

Purpose: To analyze the agreement between anal Pap smear and high
resolution anoscopy guided biopsy to diagnose anal dysplasia in HIV-infected
patients. Methods: Cross sectional analysis of HIV-infected patients
receiving anal dysplasia screening as part of routine care. Agreement
between measures was estimated by weighted kappa-statistics, using 3-
tiered cytologic and histologic grading system (normal, low grade dysplasia,
and high grade dysplasia). Estimates of sensitivity, specificity, and predictive
values were calculated using a 2-tiered cytologic and histologic grading
system (without dysplasia, and with dysplasia of any grade). Estimates were
also calculated for the detection of high grade dysplasia. Results: Two
hundred and twenty-two patients underwent 330 anal Pap smears followed
by high resolution anoscopy guided biopsies in one year period. There were
311 satisfactory Pap smears with concurrent biopsy. Considering histology
the standard, the frequency of anal dysplasia was 46 percent (95 percent
confidence interval: 40-51 percent). Kappa-agreement between anal Pap
smear and biopsy was 0.20 (95 percent confidence interval: 0.10 — 0.29).
Anal Pap smear showed sensitivity of 61 percent, specificity of 60 percent,
positive predictive value of 56 percent, and negative predictive value of 64
percent for detection of anal dysplasia of any grade. For high grade
dysplasia, anal Pap smear showed sensitivity of 16 percent, and specificity of
97 percent. Conclusion: The present study showed a low concordance
between anal Pap smears and high resolution anoscopy-guided biopsy.

Descriptors: 1.Anal Canal 2.HIV Seropositivity 3.Carcinoma in Situ
4.Papillomavirus Infections 5.Cytological Techniques 6.Anus Diseases
7.Anus Neoplasms 8.Diagnosis 9.Carcinoma, Squamous Cell
10.Precancerous Conditions 11.Cervical Intraepithelial Neoplasia 12.Biopsy
13.Colposcopy  14Vaginal Smears 15.Sexually Transmitted Diseases
16.Cytodiagnosis 17.Homosexuality
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1.1 Consideracdes sobre o cancer anal

As neoplasias malignas do anus sao raras, perfazendo 1,5% de todos
0s tumores malignos do trato gastrointestinal, e o carcinoma espinocelular
(CEC) corresponde a 80% dos casos (Greenlee et al., 2001).

Apesar da incidéncia deste tumor na populacao geral ser muito baixa
(1/100.000 individuos), num grupo especial, 0s homens que fazem sexo com
outros homens (HSH), esta é relatada de 35/100.000 habitantes antes do
inicio da epidemia do HIV (Daling et al.,1987).

Surpreendentemente, a incidéncia em HSH apos a epidemia do HIV
subiu significativamente para 70/100.000 habitantes (Daling et al.,1987) e
ocorreu também uma modificacdo na distribuicdo por sexo da doenca, de 1,6
mulheres/1 homem para 1,2 mulheres/1 homem (Chiao et al., 2005).

Outro estudo epidemioldgico, realizado em Londres incluindo apenas
HSH infectados pelo HIV, comprovou que a incidéncia aumentou de 35/100.000
individuos no periodo pré terapia antiretroviral altamente ativa (HAART) para
92/100.000 individuos no periodo pos HAART (Bower et al., 2004).

A ocorréncia de CEC esta fortemente associada a historia de sexo anal
receptivo e a infecgbes anogenitais pelo papilomavirus humano (HPV),
principalmente na populacdo masculina (Daling et al. 1987 e 2004 e

Goldstone et al. 2001). Daling et al. (2004) estudando os espécimes cirargicos
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de 306 individuos com CEC anal, identificaram a presenca de DNA do HPV
em 88% dos tumores. O DNA do HPV tipo 16 foi o tipo mais freqientemente
encontrado (73%), seguido pelo tipo 18 (7%) independentemente do sexo dos
individuos. No subgrupo dos tumores pertencentes aos HSH, o DNA do HPV
foi identificado em 97,7% dos casos. Daling et al. jA haviam avaliado em 1987
os fatores de risco para cancer anal através de entrevistas e testes
sanguineos de 148 pessoas com cancer anal utilizando-se como grupo
controle 166 pacientes com cancer de colon. Relataram que no sexo
masculino, o habito de intercurso anal receptivo foi fortemente associado a
ocorréncia de cancer anal, enquanto que no sexo feminino esta associacéo foi
fraca. Entre os pacientes com cancer anal, 47% dos homens relataram
intercurso anal e 28% das mulheres relataram antecedente pessoal de

condilomas genitais, comparados a somente 2% no grupo controle.

Goldstone et al. (2001) ao realizarem esfregaco anal e biopsia guiada
por anuscopia de alta resolucdo (AAR) em 200 HSH (131 infectados pelo
HIV) com indicacdo para tratamento cirdrgico de patologia anorretal
presumidamente benigna (79% indicados por condiloma) identificaram 60%
de pacientes com displasia anal de alto grau e 3% com CEC invasivo. Entre
0os HSH indicados ao exame por lesdes anais benignas ndo condilomatosas,
36% apresentaram displasia anal de alto grau e 8% apresentaram CEC.
Esses dados levaram os autores a concluir que os HSH com indicagéo para
tratamento de lesdo anorretal benigna deveriam ser submetidos a AAR e
bidpsia de qualquer area anormal devido a alta prevaléncia de displasia anal

de alto grau e CEC.
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Acredita-se que o CEC anal, assim como o CEC do colo uterino,
origina-se da progressdo de uma lesdo escamosa intraepitelial para um
tumor invasivo (Palefsky et al., 1998a; Palefsky et al., 1998b; Palefsky et al.,
1999). A neoplasia intraepitelial anal (NIA) é a leséo precursora do CEC anal
e é classificada de acordo com seu grau de displasia encontrado na bidpsia
anal em displasia de baixo grau (NIA 1) ou displasia de alto grau (NIA 2 e 3).
A displasia de alto grau estéd associada a um maior risco de progressao para
cancer invasivo, embora tanto as displasias de baixo quanto de alto grau
estejam associadas a um risco aumentado para o desenvolvimento do CEC
anal (Palefsky et al., 1998a; Palefsky et al., 1998b; Palefsky et al., 1999).

Apesar de o rastreamento de NIA em pacientes de risco ainda ser
discutido, hda uma maior preocupacao com os pacientes infectados pelo HIV.
Diversos mecanismos como interacdo direta entre os virus HPV e HIV,
resposta imune atenuada e instabilidade cromossémica, podem explicar a
maior prevaléncia e o curso mais agressivo de doencas associadas ao HPV
em individuos infectados pelo HIV (Palefsky et al., 1999).

Critchlow et al. (1992) avaliaram a presenca da infec¢ao anal por HPV
em 145 HSH, independentemente da presenca de queixas proctologicas e
identificaram o HPV em 31% dos infectados pelo HIV e em 8% dos nao
infectados pelo HIV. No subgrupo dos assintomaticos, o HPV foi detectado
em 27% dos infectados pelo HIV e em 8% dos néo infectados. Os autores
concluiram que a infecgdo por HIV significava um risco aumentado para

infeccéo anal por HPV.
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Vernon et al. (1993) estudaram o efeito da proteina regulatéria do HIV
(Tatl) na expressao génica direcionada pela regiao reguladora do HPV tipo 16.
Utilizando uma linhagem de células de carcinoma cervical, observaram o
aumento da expressédo da proteina E2 devido a presenca extracelular de Tatl
durante a cultivacdo de células infectadas pelo HIV. Os autores concluiram que
o HIV pode modular a expressédo génica do HPV em cultura celular, e que a
maior incidéncia de cancer do colo do utero em mulheres infectadas pelo HIV
poderia estar associada a interacdo molecular entre o HIV e HPV.

A medida que aumenta a sobrevida de pacientes infectados pelo HIV
devido ao progresso dos antiretrovirais, acredita-se que isso leve ao
aumento da taxa de CEC anal (Chin-Hong et al., 2002). Em concordancia a
esta idéia, dados recentes sugerem que a prevaléncia de lesdes precursoras
do CEC anal ndo esta diminuindo frente a HAART e que a taxa de CEC anal
estd aumentando entre individuos sob tratamento para infeccdo por HIV
(Piketty et al., 2004; Palefsky et al., 2005). Isso foi demonstrado por Piketty
et al. (2004) que avaliaram a prevaléncia de displasia anal em 45 HSH
infectados pelo HIV em uso de HAART, através de exame citolégico anal,
biopsia anal e teste de deteccdo de DNA de HPV. Encontraram citologia
alterada em 71% dos pacientes, dos quais 22% tinham displasia de alto
grau, e detectaram o HPV em 80% dos casos. A presenca de displasia e
infeccdo por HPV foram similares tanto nos pacientes que exibiram melhora
dos niveis de linfocitos T CD4+ quanto nos que nao exibiram tal melhora
ap6s o uso de HAART. Desta forma, os autores concluiram que a

prevaléncia de displasia e infec¢do por HPV era alta mesmo apds melhora
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imunologica com o uso de HAART. De maneira similar, Palefsky et al. (2005)
realizaram um estudo prospectivo com 357 HSH infectados pelo HIV sem
historia de céancer anal através de um questionario detalhado sobre
comportamento e antecedentes pessoais, exame de citologia anal, teste de
tipagem de HPV, e AAR com biopsia para deteccéo de displasia anal, com o
objetivo de examinar a associacdo da displasia anal ao uso de HAART.
Observaram que 52% dos participantes tinham displasia de alto grau e 95%
tinham infeccédo anal por HPV. Em uma analise multivariada, a deteccdo de
seis ou mais tipos de HPV e uso de HAART foram associados a displasia,
levando a conclusdo de que a prevaléncia de displasia permaneceu alta em
HSH infectados pelo HIV mesmo apds a introducéo de HAART.

Frente a esses dados, programas de rastreamento de lesbes
precursoras do carcinoma anal foram propostos para pacientes infectados
pelo HIV. Goldie et al. (1999) realizaram uma analise de custo-beneficio do
programa de rastreamento de céncer anal em uma coorte hipotética de
pacientes HSH infectados por HIV. Um modelo matematico foi desenvolvido
para calcular custos e expectativa de vida para individuos rastreados e néo
rastreados para displasia e CEC anal usando o esfregaco em diferentes
intervalos. O uso de esfregaco anal a cada dois anos, a partir do inicio da
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), resultou em um ganho de
2,7 meses de expectativa de vida por um incremento de custo-beneficio de
13 mil délares por ano de vida salvo. O rastreamento anual proporcionou
maior beneficio com um incremento de custo de 16 mil délares por ano de

vida, enquanto que o rastreamento a cada seis meses ofereceria minimo
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beneficio quando comparado ao rastreamento anual. Os autores concluiram
que o esfregaco anal realizado anualmente nesta populacdo especifica
ofereceria beneficios de expectativa de vida a um custo comparavel a outras
intervencdes preventivas aceitas.

Os componentes propostos em um programa de rastreamento de
displasia anal, em analogia ao programa de rastreamento do CEC do colo
uterino, incluem o exame citoldgico colhido através do esfregaco anal,
seguido de anuscopia de alta resolucdo (AAR) com bidpsias do epitélio do
canal anal apenas nos pacientes com achado citolégico anormal no
esfregaco (Palefsky et al., 1997; Goldstone et al., 2001).

A confirmacao diagnoéstica da displasia anal deve ser feita pelo exame
histolégico do epitélio do canal anal obtido por bidpsia, considerado o padréo
ouro. Por isso, a AAR tem importante papel no sentido de facilitar a
visualizacdo de areas suspeitas a serem biopsiadas. As caracteristicas das
displasias anais ao exame da AAR foram bem descritas por Jay et al. (1997)
ao estudarem 385 biopsias de lesGes anais de HSH. Os diagndsticos
histolégicos foram analisados com relacdo a cor, ao contorno, a superficie e
ao padréo vascular das lesdes do anus. Esse estudo demonstrou que a
aparéncia colposcopica dos diferentes graus de displasia foi similar aquelas
descritas no cérvix e que a colposcopia na avaliagdo de doengas do anus
poderia diferenciar displasia de baixo grau da displasia de alto grau. Apesar
disso, Surawicz et al. (1995) relataram ter encontrado evidéncias histolégicas

de displasia anal de alto grau em sete HSH com achados normais ao exame
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de AAR, concluindo que a displasia anal de alto grau pode se desenvolver na
zona profunda das glandulas anais e nédo ser visivel a AAR.

Apesar de o diagnéstico de displasia ser confirmado pela biopsia do
canal anal, o esfregaco anal tem um papel fundamental no rastreamento
uma vez que € a ferramenta de triagem para selecionar aqueles individuos
gue merecem um estudo mais detalhado pela AAR (da mesma forma que o
esfregaco cervical é o exame de triagem para colposcopia no rastreamento
do cancer do colo de utero).

Embora o esfregago cervical tenha demonstrado um bom desempenho
no rastreamento do cancer do colo de Utero com sensibilidade reportada entre
76,3% a 94,4% (Dibonito et al., 1993; Branca et al., 2001; Pan et al., 2003;
Saha et al., 2005; Anderson et al., 2006), o uso do esfregaco como ferramenta
de rastreamento do cancer anal ainda ndo esta tdo bem estabelecido. Na
literatura identificamos estudos relatando sua experiéncia com o emprego do
esfregaco anal e/ou AAR (Surawicz et al., 1993; De Ruiter et al., 1994; Jay et
al., 1997; Palefsky et al., 1997; Friedlander et al., 2004; Mathews et al., 2004;
Panther et al., 2004; Fox et al., 2005; Papaconstantinou et al., 2005; Arain et
al., 2005; Jamieson et al., 2006; Nahas et al., 2006; Nadal et al., 2007; Cranston
et al., 2007; Scott et al., 2008; Etienney et al., 2008; Anderson et al., 2008;
Pereira et al., 2008; Siekas e Aboulafia, 2009; Charta-Guindic et al., 2009;
Berry et al., 2009; Calore et al., 2010; Gingelmaier et al., 2010; Salit et al.,
2010; Nathan et al., 2010; Bean et al., 2010), porém apenas alguns desses
estudos avaliaram a acuracia do esfregaco anal e sua concordancia com os
achados histolégicos e, curiosamente, apresentaram resultados diferentes

conforme detalhados a seguir.
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1.2 Estudos que avaliaram a acuréacia do esfregaco anal e

sua concordancia com os achados histologicos

De Ruiter et al. (1994) avaliaram a concordancia citolégica-histolégica
em 176 HSH (96% infectados por HIV) com 115 pares de espécimes
disponiveis (esfregagco e biopsia anal). Considerando os achados
histolégicos como padrédo ouro, a sensibilidade do exame citolégico no
diagndstico de displasia de qualquer grau foi de 87,5% e a especificidade foi
de 16,3%. Os autores concluiram que a citologia anal foi um método
sensivel, porém nao especifico na identificacdo de pacientes com displasia
anal comprovada por biopsia.

Palefsky et al. (1997) avaliaram a capacidade da citologia anal para
deteccdo de displasia anal comparando-a a anuscopia com ou sem bidpsia
em 658 HSH (407 infectados pelo HIV). Nos infectados pelo HIV, a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo da citologia anal para deteccéo de displasia de qualquer grau foram
respectivamente de 81%, 63%, 46% e 95%. Nos nao infectados pelo HIV, a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo da citologia anal foram respectivamente de 50%, 90%, 56% e 84%.
Os autores concluiram que a citologia anal foi uma ferramenta util para
detectar displasia anal, particularmente em HSH infectados pelo HIV, apesar
do grau da doenca na citologia anal nem sempre corresponder ao grau

histolégico.
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Friedlander et al. (2004) revisaram cegamente 78 exames citoldgicos
de 51 pacientes (33 infectados pelo HIV). A avaliacdo da associacéo
citolégica-histolégica foi realizada em 40 pares de espécimes disponiveis
(esfregaco e bidpsia guiada por anuscopia convencional ou AAR). A
sensibilidade do exame citologico para diagnostico de displasia de qualquer
grau foi de 92%, porém a especificidade foi de apenas 50%. Os autores
concluiram que a citologia anal foi um método sensivel para rastreamento de
pacientes com displasia anal, porém somente a bidpsia guiada por
anuscopia poderia determinar com maior acuracia o grau de displasia.

Mathews et al. (2004) avaliaram prospectivamente a concordancia
entre exame citoldgico e bidpsia concomitantes no diagndstico de displasia
de alto grau em 154 pacientes. Os autores concluiram que a concordancia
entre os dois métodos foi baixa ao obterem um indice kappa de 0,36.

Panther et al. (2004) avaliaram retrospectivamente a associacao
citolégica-histoldégica em 153 HSH (100 infectados pelo HIV) com 153 pares
de espécimes disponiveis (citolégico anal e bidpsia anal ou excisdo
cirdrgica) realizados na mesma consulta ou num intervalo inferior a 3 meses.
O exame citolégico apresentou sensibilidade de 47% e especificidade de
90% para deteccao de displasia de alto grau. Para deteccao de displasia de
baixo grau, a citologia apresentou sensibilidade de 68% e especificidade de
48%. Os autores concluiram que o esfregacgo anal foi impreciso na deteccéo
de displasia de alto grau. Porém, a sensibilidade foi razoavel para a
deteccdo de displasia de qualquer grau, o que por si s6, indica um potencial

de displasia de alto grau em exames histologicos de HSH.
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Fox et al. (2005) avaliaram retrospectivamente a associacao citologica-
histologica em 99 HSH (89 infectados pelo HIV) com 160 pares de espécimes
disponiveis (citolégico anal e bidpsia anal guiada por AAR). O exame citolégico
apresentou sensibilidade de 83%, especificidade de 38%, valor preditivo
positivo de 86% e valor preditivo negativo de 33% para deteccao de displasia
de qualquer grau. Os autores concluiram que o esfregaco anal foi um exame de
facil realizacdo e teve sensibilidade e especificidade comparaveis ao relatado
na literatura para o esfregaco cervical.

Papaconstantinou et al. (2005) pesquisaram a capacidade do
esfregaco anal de detectar displasia anal exclusivamente de alto grau em 47
pacientes (43 do sexo masculino) com condilomas anais comparando aos
achados de bidpsias anais e relataram uma sensibilidade de 42% e
especificidade de 96%.

Arain et al. (2005) avaliaram retrospectivamente a acuracia do
esfregaco anal em 71 pacientes que foram submetidos a uma bidpsia
confirmatodria (56 casos) ou novo esfregaco (15 casos) num intervalo inferior
a 6 meses. O esfregacgo inicial apresentou uma sensibilidade de 98% e
especificidade de 30% para deteccdo de displasia de qualquer grau. Para
deteccdo de displasia de alto grau, a sensibilidade foi de 9% e a
especificidade foi de 3%. Os autores concluiram que o esfregago anal teve
alta sensibilidade para deteccéo de displasia de qualquer grau, porém pouca
sensibilidade na deteccéo de displasia de alto grau.

Cranston et al. (2007) submeteram 244 individuos do sexo masculino

a citologia anal de triagem, sendo que 93 deles apresentaram um resultado

alterado e assim foram submetidos a AAR e biopsia anal. O valor preditivo
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positivo para deteccdo de qualquer grau de displasia anal confirmada pela
bidpsia foi de 95,7%, enquanto que para deteccdo de displasia de alto grau
foi de 55,9% . O indice kappa de concordancia entre os métodos foi de 0,37.
Os autores concluiram que a citologia anal anormal foi altamente indicativa
de displasia anal na bidpsia, porém a concordancia entre o esfregaco e a
biépsia foi baixa com relacdo ao grau de displasia.

Nadal et al. (2007) realizaram esfregaco do canal anal em 102
pacientes infectados por HIV, sendo 86 do sexo masculino, com queixas
anorretais. Ap6s um exame proctoldégico completo, determinou-se que a
sensibilidade e especificidade do esfregaco anal foram de 74% e 61%,
respectivamente. Os autores concluiram que a citologia pode ser usada para
diagnosticar lesdes precursoras do cancer anal.

Chartda-Guindic et al. (2009) estudaram a prevaléncia de displasia
anal em 44 individuos com hébito de intercurso anal receptivo (40 do sexo
masculino, 10 pacientes infectados pelo HIV). O esfregaco anal apresentou
uma sensibilidade de 75,8% e especificidade de 3,3% para deteccao de
displasia anal de qualquer grau. Os autores concluiram que o esfregaco anal
teve alta sensibilidade apesar de baixa especificidade na deteccdo da
displasia anal.

Berry et al. (2009) avaliaram o desempenho da citologia anal em 125
HSH (35 infectados pelo HIV) com displasia anal de alto grau confirmada por
biépsia guiada por AAR. Nos infectados pelo HIV a sensibilidade da citologia
anormal para detectar displasia de alto grau foi de 87%, e nos néao
infectados foi de 55%. Os autores concluiram que a sensibilidade da

citologia anal foi maior nos infectados pelo HIV.
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Bean et al. (2010) avaliaram retrospectivamente os resultados de
esfregacos anais de 118 pacientes infectados pelo HIV. Utilizando-se
bidpsias cirurgicas disponiveis em apenas 36 pacientes, a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo negativo e valor preditivo positivo do esfregaco
anal no diagnéstico de displasia anal de qualquer grau foram de 92%, 8%,
33% e 67%, respectivamente. Os autores concluiram que a citologia anal
teve alta sensibilidade na deteccao de displasia anal.

Salit et al. (2010) avaliaram a concordancia citoldgica-histolégica em
401 HSH infectados pelo HIV com 401 pares de espécimes disponiveis
(citologico anal e bidpsia anal guiada por AAR) colhidos na mesma consulta
para deteccéo exclusivamente de displasia de alto grau. O exame citologico
apresentou sensibilidade de 76% e especificidade de 54% para deteccao de
displasia de qualquer grau. Para deteccdo de displasia de alto grau, a
citologia apresentou sensibilidade de 21% e especificidade de 38%.
Os autores concluiram que a citologia anal tem alta sensibilidade para o
diagnéstico de displasia de qualquer grau, porém baixa sensibilidade para a
deteccao de displasia anal de alto grau.

Nathan et al. (2010) avaliaram a associacao citolégica-histolégica em
395 individuos (93% masculinos, 54% infectados pelo HIV) com 288 pares
de espécimes disponiveis (citolégico anal e bidpsia anal guiada por AAR)
realizados na mesma consulta para deteccéo de displasia anal e reportaram
gue o exame citoldgico apresentou sensibilidade de 70% e especificidade de
67% para deteccao de displasia de qualquer grau.

As caracteristicas dos estudos supracitados estdo apresentadas na

Tabela 1.



Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos da literatura indexada que avaliaram a acuracia do esfregago anal e sua concordancia
com os achados histolégicos

Autores Ano

Populacéo

Meio de

NUmero de

Classific. Método de Resultados Concordéancia
de Estudo coleta amostras Citoloag. Comparagéo (kappa
citoldgic. Bethesda (Padréo) histoldgicas ponderado)
satisfat. concomitantes
satisfatorias
De Ruiter et al 1994 176 HSH Fixacdoem 154 Pré 2001 AAR com ou SEN =87% NR
lamina sem bidpsia ESP = 16%
96% HIV+ VPP = 37%
VPN = 70%
Palefsky et al 1997 658 HSH Fixacdoem 1844 Pré 2001 AAR com ou SEN* =81% NR
lamina sem bidpsia ESP* = 63%
62% HIV+ VPP* = 46%
VPN* = 95%
SENt =50%
ESPt = 90%
VPPt = 56%
VPNt = 84%
Friedlander et al 2003 51 (33HIV+) 75emmeio 72 2001 Anuscopia SEN =92% NR
liquido + 3 convencional ou ESP = 50%
Fixados em AAR com ou
lamina sem bidpsia
Mathews et al 2004 1864 HIV+ Fixacdo em 154 Pré 2001 Bidpsia guiada NR 0,36
lamina por AAR

AAR: Anuscopia de alta resolugdo, ESP: Especificidade, HSH: Homem que faz sexo com homem, NA: N&o se aplica, NR: N&o relatado, SEN: Sensibilidade,
VPN: Valor preditivo negativo ,VPP: Valor preditivo positivo, * HIV+, levando em conta ASCUS como displasia, THIV-, levando em conta ASCUS como displasia.
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Autores

Ano

Populacéo
de Estudo

Meio de
coleta

Numero de
amostras
citologic.

satisfat.

Classific.
Citolég.
Bethesda

Método de
Comparacéao
(Padrao)

Ndmero de
amostras
histolégicas
concomitantes
satisfatorias

Resultados Concordancia
(kappa
ponderado)

Panther et al

2004

153 MSM
(65% HIV+)

Fixacdo em 153
lamina

2001

Biopsia guiada
por AAR ou
cirurgica

153

Baixo grau NR
SEN =68%
ESP = 48%
VPP = 59%
VPN =57%

Alto grau

SEN =47%
ESP = 90%
VPP =81%
VPN = 65%

Fox et al

2005

99 MSM
90% HIV+

Fixacdo em 160
lamina

2001

Biopsia guiada
por AAR

160

SEN = 83% NR
ESP =38%
VPP = 86%
VPN = 33%

Papaconstantinou
etal

2005

47 (43
masc.)

Meio liquido 47

2001

AAR

47

Alto grau NR
SEN =42%
ESP = 96%

Arain et al

2005

198

Meio liquido 200

2001

Bidpsia cirurgica
(56) ou novo
raspado(15)

bidpsia (56) ou
novo raspado (15)

Qger grau NR
SEN =98%
ESP = 30%
VPP = 89%
VPN = 80%

Alto grau
SEN =9%
ESP = 3%
VPP = 75%
VPN =41%

AAR: Anuscopia de alta resolucéo, ESP: Especificidade, HSH: Homem que faz sexo com homem, NA: Nao se aplica, NR:

Nao relatado, SEN: Sensibilidade,

VPN: Valor preditivo negativo ,VPP: Valor preditivo positivo, * HIV+, levando em conta ASCUS como displasia, THIV-, levando em conta ASCUS como displasia.
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Continuacdo Tabela 1

Autores Ano Populacéo Meio de Nimero de  Classific. Método de Numero de Resultados Concordancia
de Estudo coleta amostras Citoloag. Comparagéo amostras (kappa
citoldgic. Bethesda (Padréo) histolégicas ponderado)
satisfat. concomitantes
satisfatérias
Cranston et al 2007 244 MSM Meio liquido 235 2001 Biopsia guiada 93 NR 0.37
HIV+ por AAR '
Nadal et al 2007 102 HIV+ Fixacdo em 101 2001 Exame NA Qqer grau NR
(86 masc.)  lamina proctolégico SEN = 74%
completo ESP=61%
Charta-Guindic 2009 44 NR 44 2001 Bidpsia guiada 44 Qqer grau NR
etal (40 masc., por AAR SEN = 76%
10 HIV+) ESP = 3%
VPP = 62%
VPN =6%
Berry et al 2009 125 HSH Meio liquido 125 2001 Bidpsia guiada 78 Alto grau NR
(35 HIV+) por AAR SEN =
87%(HIV+)
SEN =55%
(HIV-)
Bean et al 2010 118 HIV+ Meio liquido 118 2001 Biopsia cirirgica 36 Qger grau NR
SEN =92%
ESP = 8%
VPP = 33%
VPN = 67%

AAR: Anuscopia de alta resolugdo, ESP: Especificidade, HSH: Homem que faz sexo com homem, NA: N&o se aplica, NR: N&o relatado, SEN: Sensibilidade,
VPN: Valor preditivo negativo ,VPP: Valor preditivo positivo, * HIV+, levando em conta ASCUS como displasia, THIV-, levando em conta ASCUS como displasia.
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Conclusédo Tabela 1

Autores Ano Populacéo Meio de Nimero de  Classific. Método de Numero de Resultados Concordancia
de Estudo coleta amostras Citoloag. Comparagéo amostras (kappa
citoldgic. Bethesda (Padréo) histolégicas ponderado)
satisfat. concomitantes
satisfatérias

Salit et al 2010 401 HSH Meio liquido 401 2001 Biopsia guiada 401 Qqer grau
NR
HIV+ por AAR SEN =76%
ESP =54%
VPP = 78%
VPN =52%

Ato grau

SEN =21%
ESP = 38%
VPP = 44%
VPN =78%

Nathan et al 2010 395 Meio liquido 584 2001 Biopsia guiada 288 Qqer grau NR
(93% masc., por AAR SEN =70%
54% HIV+) ESP = 67%
VPP = 97%
VPN =11%

Alto grau

SEN =81%
SPE =37%
VPP = 30%
VPN = 85%

Estudo atual 2008 222 HIV+ Fixacdoem 311 2001 Bidpsia guiada 311 Qger grau 0,20
lamina por AAR SEN =61%
ESP = 60%
VPP =56%

VPN = 64%

AAR: Anuscopia de alta resolugdo, ESP: Especificidade, HSH: Homem que faz sexo com homem, NA: N&o se aplica, NR: N&o relatado, SEN: Sensibilidade,

VPN: Valor preditivo negativo ,VPP: Valor preditivo positivo, * HIV+, levando em conta ASCUS como displasia, THIV-, levando em conta ASCUS como displasia.
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Frente aos estudos descritos acima, de uma maneira geral, percebe-
se que a sensibilidade do esfregaco anal € de moderada a boa, e que a
especificidade variavel para deteccao da displasia de qualquer grau. Quanto
a displasia de alto grau, os resultados sdo mais variaveis, o0 que torna a
concordancia entre os dois métodos um pouco baixa quando se estratifica os
resultados em diferentes graus de displasia.

Partindo destas premissas, desenhamos um estudo transversal para
avaliar em nosso servico a concordancia entre 0os exames citolégicos
provenientes dos esfregacos anais e os achados histolégicos de bidpsias
anais obtidas através da AAR, realizados simultaneamente, em individuos

infectados pelo HIV.
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Objetivo 20

Analisar a concordancia entre os resultados citoldégicos obtidos
através de esfregacos anais e 0s histoldégicos provenientes de biopsias
guiadas por anuscopia de alta resolucdo (AAR) no diagndstico da displasia

anal em pacientes infectados pelo HIV.



3 METODOS
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3.1 Local do estudo

As avaliacGes clinicas e coletas dos esfregacos anais e bidpsias
guiadas por anuscopia de alta resolucdo (AAR) foram realizadas em uma
mesma consulta em 222 pacientes no Ambulatério de Coloproctologia do
Servico de Extensdo ao Atendimento de Pacientes HIV/AIDS do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP) entre setembro de 2006 e outubro 2007. As avaliacdes
anatomopatoldgicas dos espécimes foram realizadas no mesmo periodo no

Departamento de Patologia do HCFMUSP.

3.2 Selecéo dos pacientes

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Anélise
de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do HCFMUSP sob
Protocolo de Pesquisa numero 0794/01. Todos 0s pacientes assinaram um
termo de consentimento livre esclarecido antes de serem incluidos no estudo
(anexo 1).

Participaram voluntariamente 222 pacientes do Servico de Extensao

ao Atendimento de Pacientes HIV/AIDS do HCFMUSP submetidos ao
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rastreamento rotineiro de displasia anal. O critério de inclusdo foi o
diagnéstico de infeccdo por HIV, independentemente da apresentacdo de
gueixas proctoldgicas. Os critérios de excluséao foram (1) diagndstico anterior
e/lou tratamento de cancer anal (resseccdo cirdrgica, quimioterapia e/ou
radioterapia); e (2) intolerancia a anuscopia devido a dor por manipulacéo
cirdrgica prévia (como fissura anal, estenose anal) ou por doenca infecciosa
anorretal ou inflamatéria concomitante.

Informacdes demograficas e clinicas, incluindo contagem de linfécitos
T CD4+, carga viral de HIV sanguinea, e uso de terapia antiretroviral
altamente ativa (HAART), assim como histéria de préatica de sexo anal
receptivo, foram coletados através de um questionario padrdo (anexo 2) e
exames laboratoriais antes do exame fisico. Os 222 pacientes foram
submetidos a 330 esfregacos anais seguidos de biopsia guiada por AAR ao
longo de doze meses (alguns desses pacientes foram examinados mais de
uma vez ao longo desse periodo).

Excluindo-se exames insatisfatorios por celularidade insuficiente (2%
dos esfregacos anais e 6% das bidpsias), houve um total de 311 esfregacos
com bidpsias simultdneas que puderam ser aproveitados para analise.
A maioria dos pacientes era do sexo masculino (85%), 82% relataram a
pratica de sexo anal receptivo, 78% faziam uso de HAART, 66%
apresentaram carga viral do HIV no sangue <400 copias/ml, e 65%
apresentavam condilomas anais e/ou perianais ao exame fisico.

As caracteristicas dos pacientes estdo descritas na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas de 222 individuos infectados pelo HIV em Sao

Paulo (SP) entre setembro de 2006 e outubro de 2007

Caracteristicas

Idade Mediana, Anos (Variacao)

42 (22-66)

Distribuicdo por sexo

85% masculino

Tempo de diagnéstico da infecgao por HIV, Anos (Variagao) 10,1 (1-22)
Contagem sanguinea de linfocito T CD4+ (cel/uL)

<200 8%

200 — 499 41%

>499 51%
Carga viral HIV sanguinea (cOpias/mL)

<400 66%

>400 34%
Uso de HAART

N&o 22%

Sim 78%
Sexo anal receptivo

N&o 18%

Sim 82%
Presenca de condiloma anal e/ou perianal ao exame fisico

N&o 35%

Sim 65%

HAART - terapia antiretroviral altamente ativa
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Medidas de rastreamento incluiram esfregaco anal com escova do
tipo cytobrush e fixacdo convencional de lamina, assim como AAR com

bidpsia realizada por examinador unico.

3.3 Esfregaco anal (citologia)

O esfregacgo anal foi assim realizado: cada paciente foi colocado em
posicdo genu-peitoral e teve uma escova tipo cytobrush inserida pelo menos
trés centimetros no canal anal. A seguir, a escova era removida exercendo-
se leve pressao contra as paredes do canal anal em movimento de rotacao
de 360 graus, realizando trés rotagcbes completas, de modo a maximizar a
coleta de células representativas de toda a sua circunferéncia (Figuras 1 e 2).
O material coletado era colocado em uma lamina padréo de vidro (Figura 3),
aplicando-se suavemente a escova sobre toda a extensdo de apenas uma
das faces da lamina mantendo-se concomitantemente um movimento
rotacional da escova sobre seu préprio eixo. A seguir, a lamina era imersa
em um frasco individual com solugdo alcoolica a 70% (Figura 4).
O examinador sempre realizava o0 esfregaco anal utilizando Iluvas
descartaveis sem a realizacado prévia de toque retal ou insercédo de qualquer
instrumento ou substancia no canal anal para evitar interferéncias na

celularidade.
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Figura 1 — Introdugé&o da escova no canal anal

Figura 2 — Rotacdo da escova no canal anal

26



Métodos 27

Figura 3 — Aplicagédo do material colhido sobre a lamina

Figura 4 — Colocacgéao da lamina em solucéo de alcool a 70%
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3.4 Biodpsia guiada por anuscopia de alta resolugao (histologia)

A AAR foi realizada com o uso do colposcopio ginecoldgico
convencional da marca D.F.Vasconcelos modelo MC-M12311 (S&o Paulo,
Brasil) (Figura 5). Todos os exames foram realizados pelo mesmo
examinador, imediatamente apOs coleta de esfregaco anal mantendo o

paciente na posi¢ao genu-peitoral.

Figura 5 — Colposcopio utilizado para realizacdo do exame de anuscopia de
alta resolucéo
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Apoés lubrificacdo do canal anal com gel de xilocaina a 2% e
realizacdo de exame anorretal digital, um anuscoépio descartavel plastico
também lubrificado com gel de xilocaina a 2% era inserido de modo a
permitir a colocacdo de uma gaze embebida em solucdo de acido acético a
3% presa em sua extremidade distal a uma pinca Cheron (Figura 6).
O anuscoépio era entdo removido e a gaze permanecia no canal anal por
quarenta segundos de modo a permitir absorcdo do acido acético pela
mucosa anal (Figura 7). Ap6s remocéo da gaze, o anuscopio era nhovamente
inserido e o exame de AAR era realizado. Neste momento, 0 examinador
trocava de luvas e movimentava o anuscopio descartavel somente com a
mao esquerda enquanto movimentava o colposcoépio exclusivamente com a
mao direita a fim de evitar contaminacdo do aparelho de colposcopia.
O canal anal era visualizado em diversos niveis de ampliacdo (de 5x a 40x)
com o colposcopio (Figura 8). Eram identificadas areas do epitélio do canal
anal que haviam sido coradas com acido acético a 3% (areas aceto-brancas)
e que tinham aparéncia suspeita para displasia, tais como a presenca de
alteracbes vasculares que pudessem gerar um aspecto visual de
“pontilhados finos”, ou de “pontilhados grosseiros”, ou aspecto de “mosaico”
(Figuras 9, 10 e 11). Biopsias eram entdo realizadas sem infiltracdo
anestésica nas areas suspeitas do canal anal com férceps do tipo baby
Tischler (Figura 12). Nos casos onde ndo havia areas suspeitas de epitélio
displasico, sempre uma bidpsia aleatdria do epitélio da zona de transi¢do

anal “visualmente normal” era realizada.
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Figura 6 — Introducdo de gaze embebida em solucdo de acido acético a 3%

no canal anal através do anuscépio

Figura 7 — Permanéncia da gaze embebida em solucdo de acido acético a
3% no canal anal para permitir absor¢éao do acido na mucosa
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Figura 9 — Lesbes acetobrancas positivas com aspecto de “pontilhado fino”

sugestivas de displasia de baixo grau (NIA 1) — aumento de 25 vezes
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Figura 10 — Vasos andémalos tortuosos com aspecto de pontilhado grosseiro
visto a anuscopia de alta resolucdo sugestivo de displasia de alto grau (NIA
2 I NIA 3) — aumento de 40xs

Figura 11 — Epitélio escamoso do canal anal com aspecto de “mosaico” visto
a anuscopia de alta resolucdo sugestivo de displasia de alto grau (NIA 2 /
NIA 3) — aumento de 25xs
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- L

Figura 12 — Biopsia com forceps baby Tischler

3.5 Classificacdo anatomopatologica dos espécimes

Os resultados dos exames citolégicos anais foram classificados como
normal, células escamosas atipicas de significancia incerta (ASCUS), leséo
intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), lesé@o intraepitelial escamosa
de alto grau (HSIL) e carcinoma espinocelular (CEC), utilizando o critério
atual para avaliacdo citologica do cérvix (Solomon et al., 2002).

Os resultados histologicos do canal anal foram classificados como

normal, condiloma, NIA 1, NIA 2, NIA 3 e CEC.
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3.6 Analise estatistica

Para fins estatisticos, os resultados dos esfregacos anais foram
inicialmente estratificados em trés categorias: (1) normal, (2) displasia de baixo
grau (incluindo ASCUS e LSIL), e (3) displasia de alto grau (incluindo HSIL).
De modo semelhante, os resultados histologicos foram estratificados em trés
categorias: (1) normal, (2) displasia de baixo grau (incluindo condiloma e NIA 1),
e (3) displasia de alto grau (incluindo NIA 2 e NIA 3). Os resultados das
biopsias foram codificados na categoria mais grave nos casos em que mais de
uma biopsia fora realizada. Como ndo houve nenhum caso de resultado
histologico e/ou citolégico de CEC, esse nao foi incluido em nenhuma
categoria. A avaliacdo da concordancia entre os dois métodos foi realizada
através do calculo do indice kappa ponderado (indice estatistico utilizado para
calcular a reprodutibilidade quando as variaveis sdo ordinais e os resultados
podem ser expressos por mais de duas categorias). Para estas trés categorias
de avaliacéo citoldgica e histolégica, comparando os resultados do esfregaco
anal e da biopsia, os pesos utilizados foram 1, 0,5 e 0.

Também avaliamos a concordancia entre os dois métodos através de
um sistema de avaliacdo citolégico e histoldégico de duas categorias. Para
isso, a citologia foi estratificada em (1) “sem displasia”, que incluiu resultados
citolégicos normais, e (2) “com displasia”, que incluiu ASCUS, LSIL e HSIL.
Da mesma maneira, o resultado histolégico foi dividido em duas categorias:
(1) “sem displasia”, que incluiu resultados histolégicos normais, e (2) “com

displasia”, que incluiu condiloma, NIA 1, NIA 2 e NIA 3. Considerando-se a
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histologia como padréo, as estimativas de sensibilidade, especificidade e
valores preditivos do esfregaco anal para deteccéo de displasia de qualquer
grau foram calculadas.

Por fim, também avaliamos a possibilidade do esfregaco anal detectar
especificamente a displasia de alto grau através de um sistema de avaliacéo
citolégico e histolégico de duas categorias. Neste caso, 0s resultados
citolégicos foram divididos em (1) “sem displasia de alto grau”, que incluiu
resultado normal, ASCUS e LSIL, e (2) “com displasia de alto grau”, que
incluiu somente HSIL. Quanto aos resultados histolégicos, foram
considerados como (1) ”sem displasia de alto grau” os resultados
histol6gicos normal, condiloma ou NIA 1, e (2) “com displasia de alto grau”
os resultados NIA 2 e NIA 3. Considerando-se a histologia como padréo, as
estimativas de sensibilidade, especificidade e valores preditivos do
esfregaco anal para diagnosticar displasia de alto grau foram calculadas.

Todos os dados foram inseridos num banco de dados utilizando o
software Microsoft Excel (Microsoft Corporation, WA, USA). A analise
estatistica foi realizada utilizando o software SAS 8.0 (SAS Institute Inc.,

Cary, NC, USA).



4 RESULTADOS
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Entre setembro 2006 e outubro 2007, duzentos e vinte e dois
pacientes foram submetidos a 330 esfregacos anais seguidos de bidpsia
guiada por anuscopia de alta resolucdo (AAR). Dois por cento dos
esfregacos anais e seis por cento das bidpsias foram considerados
insatisfatorios para analise anatomopatolégica devido a celularidade
insuficiente. Sendo assim, houve um total de 311 esfregacos com bidpsias
simultaneas adequadas para analise neste estudo.

Os exames foram bem tolerados pela grande parte dos pacientes,
sendo que alguns relataram um pequeno desconforto durante a coleta.
A AAR também foi bem tolerada e p6de ser concluida sem interrupcdes por
todos os pacientes. Com relacéo as bidpsias, alguns pacientes relataram dor
leve e um minimo sangramento auto-limitado. Apenas seis participantes do
estudo apresentaram uma sindrome vaso-vagal sem sincope logo apos o
exame ainda na sala de execucdo do procedimento, caracterizada por
sudorese intensa, escurecimento da visao e tontura. Todos se recuperaram
em poucos minutos apenas com repouso em decubito dorsal. Néo foi
observada nenhuma outra complicagao.

Os exames histolégicos mostraram uma prevaléncia global de 46%
[IC 95%: 40%; 51%)] de displasia anal de qualquer grau nas amostras.

As bidpsias aleatérias de 86 casos sem suspeita de displasia revelaram oito
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(10%) lesdes de baixo grau. Os graus histolégicos emparelhados com as

amostras citolégicas estdo na Tabela 3.

Tabela 3 — Associacao das classificagfes citolégica e histoldgica detalhadas
de todas as amostras anais em 222 individuos infectados pelo HIV em Sé&o
Paulo (SP) entre setembro de 2006 e outubro de 2007

Histologia
Citologia TOTAL
Normal NIA 1 NIA 2 NIA 3

Normal 101 49 5 2 157
ASCUS 14 6 4 0 24
Baixo grau (NIA 1) 51 51 6 9 117
Alto grau (NIA 2/3) 3 5 3 2 13
TOTAL 169 111 18 13 311

Nota/Legenda:

NIA — neoplasia intraepitelial anal

ASCUS — células escamosas atipicas de significado indeterminado (do inglés: atypical
squamous cells of undetermined significance - ASCUS)

A Tabela 4 apresenta a associacdo das classificacdes citoldgica e
histol6gica de trés categorias de todas as amostras. Ao considerar-se a
histologia como padrdo, epitélio normal (auséncia de displasia) foi
corretamente diagnosticado no esfregaco anal em 101 das 169 amostras
(60%). Displasia de baixo grau foi corretamente diagnosticada em 57 das
111 amostras (51%), e displasia de alto grau foi corretamente diagnosticada
em cinco das 31 amostras (16%). O indice kappa ponderado de
concordancia entre os exames esfregaco anal e biopsia concomitante guiada

por AAR foi de 0,20 [IC 95%: 0,10; 0,29].
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Tabela 4 — Associacdo das classificacfes citologica e histologica de trés
categorias para todas as amostras anais em 222 individuos infectados pelo
HIV em S&o Paulo (SP) entre setembro de 2006 e outubro de 2007

Histologia
Citologi TOTAL Kappa IC95%
ologia Normal Baixo grau Alto grau Ponderado ( )
(%) (%) (%)
Normal 101 (33) 49 (16) 7(2) 157 (51)
Baixo grau 65 (21) 57 (18) 19 (6) 141 (45) 0,20 0,10-0,29
Alto grau 3(@1) 5(2) 5(2) 13 (4)

TOTAL 169 (54) 111(36)  31(10) 311 (100)

A associacdo das classificacfes citoldégica e histologica de duas
categorias de todas as amostras anais para deteccdo de displasia de

qualquer grau esta demonstrada na Tabela 5.

Tabela 5 — Associacao das classificacfes citoldgica e histologica de duas
categorias de todas as amostras anais para deteccdo de displasia de
qualquer grau em 222 individuos infectados pelo HIV em Sao Paulo (SP)
entre setembro de 2006 e outubro de 2007

Histologia
Citologia TOTAL
Auséncia de displasia (%) Displasia (%)
Auséncia de displasia 101 (32) 56 (18) 157 (50)
Displasia 68 (22) 86 (28) 154 (50)

TOTAL 169 (54) 142 (46) 311 (100)
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Ao considerar-se histologia como padrao, a presenca de displasia de
qualquer grau foi corretamente diagnosticada pelo esfregaco anal em 86 das
142 amostras (sensibilidade de 60%, IC 95%: 52%; 69%). A auséncia de
displasia foi corretamente diagnosticada em 101 das 169 amostras
(especificidade de 60%, IC 95%: 52%; 67%). O esfregaco anal apresentou
68 falsos positivos (valor preditivo positivo de 56%, IC 95%: 48%; 64%) e 56
falsos negativos (valor preditivo negativo de 64%, IC 95%: 56%; 72%)

(Tabela 6).

Tabela 6 — Estimativas de sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo do esfregaco anal para deteccdo de
displasia de qualquer grau em 222 individuos infectados pelo HIV em Sé&o
Paulo (SP) entre setembro de 2006 e outubro de 2007

Medida Estimativa (%) IC 95%
Sensibilidade 61 52 - 69
Especificidade 60 52 - 67
Valor preditivo positivo 56 48 — 64
Valor preditivo negativo 64 56 -72

A associacdo das classificacbes citologica e histologica de duas
categorias de todas as amostras anais para deteccdo de displasia de alto

grau esta demonstrada na Tabela 7.
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Tabela 7 — Associacdo das classificagBes citoldgica e histologica de duas
categorias de todas as amostras anais para deteccédo de displasia de alto
grau em 222 individuos infectados pelo HIV em S&o Paulo (SP) entre
setembro de 2006 e outubro de 2007

Histologia
Citologia
Auséncia de alto grau (%) Alto grau (%) TOTAL
Auséncia de alto grau 272 (87) 26 (8) 298 (96)
Alto grau 8 (3) 5() 13 (4)
TOTAL 280 (90) 31 (10) 311 (100)

Ao considerar-se histologia como padrado, a presenca de displasia de
alto grau foi corretamente diagnosticada pelo esfregaco anal em cinco das
31 amostras (sensibilidade de 16%, IC 95%: 6%; 34%). A auséncia de
displasia de alto grau foi corretamente diagnosticada em 272 das 280
amostras (especificidade de 97%, IC 95%: 94%; 99%). O esfregaco anal
apresentou oito falsos positivos (valor preditivo positivo de 39%, IC 95%:
14%; 68%) e 26 falsos negativos (valor preditivo negativo de 91%, IC 95%:

88%; 94%) (Tabela 8).

Tabela 8 — Estimativas de sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo do esfregaco anal para deteccdo de
displasia de alto grau em 222 individuos infectados pelo HIV em Séo Paulo
(SP) entre setembro de 2006 e outubro de 2007

Medida Estimativa (%) IC 95%
Sensibilidade 16 6-34

Especificidade 97 94 - 99
Valor preditivo positivo 39 14 - 68

Valor preditivo negativo 91 88 —94




5 DISCUSSAO
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Este estudo demonstrou que houve uma baixa concordancia entre os
achados do esfregaco anal e da biopsia anal guiada por anuscopia de alta
resolucdo (AAR) sendo relevante pelos seguintes aspectos: (1) avaliou de
forma prospectiva, como objetivo primario, o uso do esfregaco anal como
ferramenta de rastreamento para detectar displasia anal em um alto nimero
de pacientes; (2) incluiu apenas pacientes infectados pelo HIV; e (3) obteve-
se biépsia guiada por AAR concomitante para todas as amostras citologicas.

Nossos dados sugerem que um esfregaco anal cujo resultado é
normal em pacientes infectados pelo HIV ndo deveria excluir a necessidade
de outras avaliacdes, como a AAR para descartar a displasia anal nesta
populacao de alto risco.

Apoés o uso do esfregaco anal na deteccao de lesdes precursoras de
cancer de células escamosas no epitélio cervical ter sido exaustivamente
indicada (DiBonito et al., 1993; Mayeaux et al., 1995), surgiram trabalhos na
literatura sobre o uso do esfregaco anal para o rastreamento de lesdes
precursoras do cancer do anus (Surawicz et al., 1993; De Ruiter et al., 1994;
Palefsky et al., 1997; Friedlander et al., 2004; Mathews et al., 2004; Panther
et al.,, 2004; Fox et al., 2005; Papaconstantinou et al., 2005; Arain et al.,
2005; Nadal et al.,, 2007; Cranston et al., 2007; Etienney et al., 2008;
Anderson et al., 2008; Pereira et al., 2008; Scott et al, 2008; Berry et al.,

2009; Charua-Guindic et al., 2009; Salit et al., 2010; Nathan et al., 2010;


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Surawicz%20CM%22%5BAuthor%5D
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Bean et al., 2010; Gingelmaier et al., 2010; Calore et al., 2010). Porém
apenas 15 estudos publicados na literatura indexada tiveram como objetivo
primario avaliar a acuracia do esfregaco anal na deteccdo de displasia do
canal anal (De Ruiter et al., 1994; Palefsky et al., 1997; Friedlander et al.,
2004; Mathews et al., 2004; Panther et al., 2004; Fox et al., 2005;
Papaconstantinou et al.,, 2005; Arain et al., 2005; Nadal et al.,, 2007;
Cranston et al., 2007; Berry et al., 2009; Charta-Guindic et al., 2009; Salit et
al., 2010; Nathan et al., 2010; Bean et al., 2010).

E importante deixar claro a dificuldade em comparar resultados da
literatura com o0s nossos dados, pois 0s estudos apresentam algumas
diferencas em relacdo a sua metodologia descritas a seguir.

Berry et al. (2009) e Papaconstantinou et al. (2005) tiveram como
objetivo primario avaliar o desempenho do esfregaco anal para a deteccéo
de displasia de alto grau exclusivamente, enquanto que De Ruiter et al.
(1994), Palefsky et al. (1997), Friedlander et al. (2004), Mathews et al.
(2004), Fox et al. (2005), Nadal et al. (2007), Cranston et al. (2007), Charuta-
Guindic et al. (2009), e Bean et al. (2010) avaliaram o desempenho do
esfregaco anal para a deteccdo de qualquer grau de displasia. Ja Arain et al.
(2005), Salit et al. (2010) e Nathan et al. (2010), avaliaram a detecc¢éao de
displasia de qualquer grau e displasia de alto grau. Finalmente, Panther et
al. (2004) avaliaram o desempenho na deteccéo de displasia de baixo e alto
grau separadamente.

Nas séries anteriores, a maioria da populacdo era representada por

pacientes infectados pelo HIV, variando de 54% a 100%. O numero total de
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pacientes variou de 44 a 1.864. Em todos os estudos, a histologia foi o
meétodo padrdo para avaliar as caracteristicas do desempenho da citologia
anal. No entanto, nessas séries, amostras citoldgicas e histologicas
simultdneas ndo estavam disponiveis para todos 0os casos, uma vez que
bidpsias do epitélio anal ndo eram realizadas na auséncia de areas
suspeitas de displasia a anuscopia convencional ou de alta resolucdo. Em
contrapartida, em nosso estudo realizamos bidpsias aleatorias da zona de
transicdo do epitélio anal mesmo nos casos em que nao havia sido
detectada area de epitélio suspeita para displasia na tentativa de diminuir a
falha de diagnostico, uma vez que a displasia anal pode néao ser visivel a
AAR conforme demonstrado por Surawicz et al. (1995). Corroborando com
esses autores, 10% das bidpsias aleatorias de nosso estudo apresentaram
displasia de baixo grau.

A AAR com acido acético a 3% foi utilizada como método exclusivo
para obter as amostras histoldgicas em nossa série, assim como na maioria
dos outros estudos (De Ruiter et al., 1994; Palefsky et al., 1997; Mathews et
al., 2004; Fox et al., 2005; Papaconstantinou et al., 2005; ; Cranston et al.,
2007; Berry et al., 2009; Charta-Guindic et al., 2009; Salit et al., 2010;
Nathan et al., 2010;), o que presumidamente eleva o nivel de precisdo de
deteccdo de epitélio anormal para biépsia, conforme descricdo anterior (Jay
et al., 1997). J& Friedlander et al. (2004) utilizaram a anuscopia convencional
em parte de seus casos, enquanto que Panther et al. (2004), Arain et al.
(2005) e Bean et al. (2010) utilizaram como amostras histolégicas os

espécimes resultantes de biopsias cirargicas . Nadal et al. (2007) utilizaram
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0 exame proctologico completo como método comparativo ao esfregaco anal
na deteccao de displasia.

Estimativas de sensibilidade, especificidade e valores preditivos foram
relatadas em outros estudos. Em nosso estudo, a citologia anal demonstrou
sensibilidade moderada (61%) para deteccao de displasia de qualquer grau,
porém relativamente baixa quando comparado com De Ruiter et al. (1994)
(87%), Friedlander et al. (2004) (92%), Arain et al. (2005) (98%) , Charla-
Guindic et al. (2009) (76%), Bean et al. (2010) (92%), Salit et al. (2010)
(76%), Nadal et al. (2007) (74%), Fox et al. (2005) (83%), e Palefsky et al.
(1999) (81% para a populacao infectada pelo HIV).

Na nossa experiéncia, a especificidade foi moderada (60%) quando
comparada a variacdo de 3% a 96% nos outros estudos (De Ruiter et al.,
1994; Palefsky et al., 1997; Friedlander et al., 2004; Mathews et al., 2004;
Panther et al., 2004; Fox et al., 2005; Papaconstantinou et al., 2005; Arain et
al., 2005; Nadal et al., 2007; Cranston et al., 2007; Charua-Guindic et al.,
2009; Salit et al., 2010; Nathan et al., 2010; Bean et al., 2010).

No colo uterino, em trés estudos a sensibilidade para deteccédo de
displasia de qualquer grau variou de 78 a 87%, enquanto que a
especificidade variou de 66 a 90% (DiBonito et al., 1993; Branca et al., 2001,
Anderson et al., 2008). Saha et al. (2005) reportaram sensibilidade de 60%
para deteccao de displasia de baixo grau e 100% para displasia de alto grau,
demonstrando que o esfregagco cervical correspondeu significativamente
aos achados histolégicos cervicais. Pan et al. (2003) utilizaram o esfregaco

cervical em meio liquido (ThinPrep®) e relataram 66% de sensibilidade para
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displasia de alto grau, 53% de sensibilidade para displasia de baixo grau e
78% de sensibilidade para displasia de qualgquer grau.

A sensibilidade do esfregaco anal para o diagndstico de displasia de
alto grau no nosso estudo foi de 16%. No entanto, deve ser notado que o
rastreamento ndo é um evento Unico e precisa ser repetido, de modo que,
caso uma lesdo nao seja notada naquele evento, um esfregaco anormal sera
detectado em uma observagédo em série, desencadeando uma AAR antes do
desenvolvimento de um céncer.

O indice de concordancia kappa ponderado foi calculado somente nos
estudos de Mathews et al. (2004) (kappa=0,36) e Cranston et al. (2007)
(kappa=0,37). Apesar de terem sido mais altos do que em nossa série, é
preciso notar que ainda estédo abaixo do nivel desejado de concordancia. No
entanto, em estudos que comparam o uso dos dois métodos para deteccdo
de displasia no epitélio cervical, Mayeaux et al. (1995) relataram um indice
kappa ponderado de 0,18, em contrapartida a um indice kappa ponderado
de 0,65 relatado por DiBonito et al. (1993). E necessario lembrar que estas
analises ndo levaram em conta outras fontes de varidveis na interpretacéo
da citologia e histologia que puderam ser exploradas através da avaliacdo da
concordancia inter-observadores e intra-observador na avaliacdo de
espécimes cervicais por patologistas dedicados ao assunto. Para estudar
isso, Willocx et al. (1987) fizeram com que 8 citopatologistas independentes
revisassem cegamente 28 esfregacos cervicais que apresentavam
discordancias com achados histoldgicos. O indice kappa de concordancia foi

de 0,36 e a sensibilidade do citologista com referéncia a histologia variou de
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71% a 86%, enquanto que a especificidade variou de 18% a 62%. Esses
resultados levaram os autores a concluir que o diagnadstico citologico destes
casos de discordancia apresenta confiabilidade limitada.

Stoler e Schiffman (2001) avaliaram a concordancia entre experientes
patologistas de quatro centros clinicos e quatro grupos de qualidade em
patologia (Pathology Quality Control Group) na avaliacdo de espécimes
cervicais provenientes de 4.948 esfregacos, 2.237 biopsias colposcopicas e
535 espécimes cirargicos. Para todos os trés tipos de amostras, 0s
patologistas dos centros clinicos superestimaram a gravidade da displasia
em relacdo aos patologistas dos Centros de Qualidade. A reprodutibilidade
das interpretacdes citologicas foi moderada (kappa: 0,46, IC 95%: 0,44;
0,48), assim como a reprodutibilidade das interpretacbes das bidpsias
(kappa: 0,46, IC 95%: 0,43; 0,49) e espécimes cirargicos (kappa: 0,49, IC
95%: 0,44; 0,55). Esses achados demonstraram que existe substancial
variabilidade interpretativa entre patologistas bem treinados para todos os
tipos de espécimes cervicais, um problema que supostamente poderia
acontecer também na avaliacdo de espécimes anais.

Corroborando com essa informacdo, Colquhoun et al. (2003)
documentaram apenas concordancia moderada (kappa ponderado de 0,57 a
0,70) entre trés patologistas revisando as mesmas 190 biopsias anais. No
mesmo estudo, a concordancia foi novamente somente moderada (kappa
ponderado de 0,64) quando um mesmo patologista revisava cegamente a

mesma bidpsia em momentos distintos.
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Lytwyn et al. (2005) também relataram uma concordancia moderada
entre quatro patologistas independentes na interpretacdo de 120 esfregacos
e 155 bi6psias anais de HSH infectados pelo HIV. O valor do indice de
kappa ponderado para a concordancia geral foi de 0,54 [IC 95%: 0,49; 0,59]
para amostras de citologia e 0,59 [IC 95%: 0,55; 0,63] para os espécimes de
bidpsias. Os valores médios dos indices kappa para o acordo de pares entre
0s patologistas e concordancia com o consenso, foram, respectivamente,
0,69 e 0,77 para a citologia e 0,66 e 0,75 para a biopsia. Pelo menos trés
patologistas estavam de acordo em 92 (76,7%) amostras citologicas e 134
(86,5%) amostras de bidpsia.

Vale ressaltar, entretanto, que a baixa concordancia entre citologia e
histologia em nosso estudo e nos demais ndo € um sério problema em
termos de manejo clinico, visto que o limiar citolégico para proceder a uma
AAR é a presenca de qualquer sinal sugestivo de possivel leséo intraepitelial
escamosa (ASCUS, LSIL e HSIL).

Ao contrastar 0s nossos resultados com os relatados em outras
séries, questbes técnicas especificas devem ser levadas em consideracao.
Primeiramente, o método de coleta das amostras citolégicas na literatura foi
heterogéneo. A técnica convencional de fixacdo de lamina foi empregada por
De Ruiter et al. (1994), Palefsky et al. (1997), Mathews et al. (2004),
Panther et al. (2004), Fox et al. (2005), Nadal et al. (2007) e no estudo atual,
enquanto que o sistema de coleta em meio liquido (Thin-Prep® (Cytyc,

Boxborough, MA)) foi usado por Friedlander et al. (2004), Papaconstantinou
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et al. (2005), Arain et al. (2005), Cranston et al. (2007), Berry et al. (2009),
Salit et al. (2010), Nathan et al. (2010) e Bean et al. (2010).

Empenhados em descobrir o melhor meio de coleta de esfregaco
anal, Darragh et al. (1997) compararam o esfregaco convencional (fixado
em lamina com &lcool 95%) ao meio liquido para a camada fina de
preparacao (Thin-Prep®) em 136 pares de amostras coletadas de HSH e
concluiram que os Thin-Prep® e os esfregacos convencionais produziram
diagnésticos semelhantes.

Diferentemente, o estudo de Sherman et al. (1995) demonstrou que
os Thin-Prep® foram duas vezes mais satisfatérios que esfregacos
convencionais (p<0,005) e detectou cerca de oito vezes mais displasia
(p<0,005). Células colunares retais foram mais freqientemente encontradas
no Thin-Prep® e sua presenca € uma indicacdo de que a zona de
transformacao anal pode ter sido adequadamente avaliada.

Corroborando com essa Ultima informacdo, Bakotic et al. (2005)
avaliaram a importancia da presenca de células colunares na interpretacéo
de 114 amostras de esfregaco anal convencional e constataram que a
presenca de células colunares estava fortemente associada a presenca de
displasia anal (p<0,001) assim como também houve uma associacao
significativa entre a presenca de células colunares e citologia atipica nos
casos em que nao havia leséo visivel (p=0,0019).

Ainda com relacdo ao meio de coleta, porém na avaliagcdo de
displasia do colo uterino, Mattosinho de Castro Ferraz Mda et al. (2004)

demonstraram que a sensibilidade e a especificidade do exame citolégico
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em meio liquido para a deteccdo de displasias cervicais e cancer foi de
75,3% e 86,4%, respectivamente, ndo estatisticamente diferente dos 81,8%
e 85,2% observados com o método convencional, levando os autores a
conclusdo de que os dois métodos eram igualmente precisos. Entretanto,
Longatto-Filho et al. (2005) demonstraram que o esfregaco cervical
convencional apresentou maior sensibilidade (59%) quando comparado ao
esfregaco em meio liquido de duas marcas distintas (33% e 40%).

Frente a essas informacdes, percebe-se que existe uma indefinicao
na literatura pertinente no que se refere ao meio de coleta ideal.

Outro fator que pode ter importancia do ponto de vista técnico da
coleta do esfregaco é a profundidade que se insere a escova no canal anal,
conforme estudado por Nadal et al. (2009). Esses autores demonstraram
que a insercdo mais profunda (4cm) da escova no canal anal aumenta a
eficiéncia do esfregaco quando comparada a insercdo menos profunda
(2cm). Cientes disso, em nosso estudo tivemos o cuidado de inserir a
escova sempre a pelo menos trés centimetros da borda anal.

Ainda com relacdo a aspectos técnicos de coleta do esfregaco, Vajdic
et al. (2005) compararam a técnica de esfregago anal colhida as cegas (com a
escova inserida 4cm no canal anal e rodada, armazenada em meio liquido —
Thin-Prep®) com a técnica guiada por anuscopia (com visualizacdo da zona
de transformacéao) em 151 HSH (95 Infectados pelo HIV) submetidos as duas
técnicas numa sequéncia randomizada na mesma consulta. Observaram que
independente da ordem de coleta, os esfregacos guiados por anuscopia

detectavam menos lesdes displasicas de alto grau (15 versus 27, p = 0,001).
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Assim como em nosso estudo, em todos os demais estudos aos quais
comparamos nossos resultados os esfregacos foram colhidos as cegas.

Outro aspecto a ser considerado € que trés estudos (De Ruiter et al.,
1994; Palefsky et al., 1997; Mathews et al., 2004) foram realizados antes da
implementacéo da terminologia de Classificacdo de Bethesda (Salomon et al.,
2002) com relacdo a achados citolégicos cervicais. Essa terminologia
reconheceu a ambiguidade da categoria ASCUS anterior e a dividiu em “células
escamosas atipicas de significancia incerta (ASCUS)” e “células escamosas
atipicas mas ndo pode excluir displasia de alto grau”. A categoria ASCUS
anterior foi identificada por mesclar tanto caracteristicas benignas quanto de
grau mais alto, e isto pode explicar os diferentes resultados entre os estudos.

Um fator limitante em nosso estudo € que nossa experiéncia relata a
execucdo de um unico centro utilizando um anico coloproctologista em uma
fase de aprendizado da implementacdo de um programa rastreamento da
displasia anal. Ndo se sabe se 0s nossos achados poderdo ser
generalizados a outro cenario.

Em nossa experiéncia, 65 amostras de citologia de baixo grau nao
apresentaram anormalidades nas amostras histolégicas correspondentes,
enquanto que oito amostras citolégicas de displasia de alto grau
apresentaram nas amostras histologicas correspondentes apenas displasia
de baixo grau ou normalidade. Acreditamos haver duas explicacdes
plausiveis para estas discrepancias. Ou nosso patologista superestimou o
qgue ele viu no exame citolégico, ou ndo conseguimos identificar na AAR as

lesdbes HSIL detectadas por citologia. Isto nos leva a concluir que o
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esfregaco anal ainda deve ser considerado uma ferramenta necessaria no
rastreamento, visto que acreditamos que uma parcela significativa de
pacientes com displasia passaria despercebido se realizassemos apenas a
AAR. Vale reforcar, que apesar da baixa concordancia entre os dois
meétodos, o esfregaco anal teve sensibilidade e especificidade moderadas
em nosso estudo.

Para auxiliar os médicos em sua pratica, diretrizes de rastreamento
baseadas em evidéncia e algoritmos de diagndstico sdo de importancia
fundamental. Como nossos achados sugerem que o uso exclusivo do
esfregaco anal ndo pode descartar a displasia anal em pacientes infectados
pelo HIV de modo confidvel, propomos uma abordagem conjunta do
esfregaco de anal e de AAR com eventuais biopsias como ferramentas Uteis
e complementares no diagndstico. Deste modo, bidpsias guiadas por AAR
deveriam ser obtidas de todo individuo de alto risco no momento de sua
primeira avaliacao.

Incorporar o rastreamento de displasia anal na rotina de seguimento
de pessoas infectadas pelo HIV e maximizar seus efeitos diagnésticos pode

ajudar a incrementar o beneficio a estes individuos.
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Os resultados obtidos nas condicbes de execucdo do presente
estudo, em que comparamos 0s achados da citologia dos esfregacos com os
achados histologicos das bidpsias dirigidas pela anuscopia de alta resolucéo
em pacientes infectados pelo HIV permitiram concluir que houve uma baixa

concordancia entre eles.
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Anexo 1 - Termo de consentimento informado

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Projeto de pesquisa - Rastreamento da displasia anal em pacientes
infectados pelo HIV: ha concordancia entre o esfregaco anal e a biopsia
guiada por anuscopia de alta resolucéo?

Investigador Responsavel — Dr. Caio Sergio R. Nahas

Convidamos vocé, como paciente do Servico de Extensdo ao
Atendimento de Pacientes HIV/AIDS do HCFMUSP a participar desta
pesquisa.

Sabe-se que individuos com sorologia positiva para HIV tem um risco
aumentado para o desenvolvimento do cancer anal.

A transformacdo para cancer ndo se da de forma direta, sendo
encontradas formas intermediarias precursoras de cancer, que quando
detectadas podem ser tratadas evitando o aparecimento da doenca. Existem
alguns exames que podem identificar estas lesdes precursoras.

O objetivo deste estudo € avaliar qual dos exames disponiveis € mais
adequado para identificar os pacientes de maior risco de desenvolvimento
de alteracdes que podem levar ao cancer.

Sua participacdo neste estudo é inteiramente voluntaria e a eventual
recusa em participar ndo provocara quaisquer mudancas nho seu
atendimento. Ainda, em qualquer momento, se assim desejar, vocé podera
deixar o estudo sem qualquer prejuizo.

Este estudo pode |he propiciar alguns beneficios, uma vez que, pode
identificar lesbes pré — cancerosas e a instituicdo de tratamento precoce.

Durante o estudo vocé serd submetido a colheita de dois tipos de
material durante exame proctolégico especifico com uso de aparelho de
aumento de imagem.

A sensacao causada pelo exame é totalmente igual a experimentada
durante exame proctolégico convencional, ndo causando desconforto maior
a voce.

Caso existam alteracdes, bidpsias devem ser realizadas. Sempre
que € realizada qualquer tipo de bidpsia, existe risco de complicacoes,



Anexos 58

entretanto este risco ndo esta relacionado diretamente com a pesquisa ja
que, quando h& alteracbes, estas biopsias devem ser realizadas
independentemente da realizacao do estudo.

Caso vocé tenha qualquer davida ou perguntas relativas ao estudo,
no que diz respeito & sua participacdo, vocé podera contactar o Dr Caio
Sergio R. Nahas no telefone 3069-6211, ou no pelo BIP através do telefone
4196-7060 deixando seu recado para o cédigo 300 80 38.

Apbs ter sido informado sobre o protocolo de pesquisa acima descrito
e ter esclarecido minhas duvidas a respeito, eu declaro que concordo em
participar desta pesquisa, e que deverei seguir as instrucbes dos
profissionais por ela responsaveis de forma a obter o maximo dos beneficios
por ela proporcionados.

NOME DO PACIENTE

ASSINATURA DO PACIENTE — Data [/ /

Endereco e telefone do paciente

NOME DA TESTEMUNHA - Data /1

Assinatura do investigador — Data / /




Anexos

Anexo 2 - Ficha de Coleta de Dados

59

ETIQUETA

FICHA DE DADOS — AMBULATORIO
DATA / /

FONES

1-SEXO MASC FEM
2-IDADE

3-DATA DIAGNOSTICO HIV (Més e ano)

4-ANTIRETROVIRAIS > 3 MESES: SIM NAO N&o, por orientagdo médica.

Quais?

5-INTERCURSO ANAL RECEPTIVO NAO
6-ULTIMO CD4
7-Carga Viral ATUAL
EXAME FISICO: Condiloma? NAO SIM
() esfregaco anal

( ) BX ANAL
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