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RASTREAMENTO DE LESOES PRE-NEOPLASICAS DO ANUS. CITOLOGIA ANAL
E ANUSCOPIA DE ALTA RESOLUCAO NOVAS ARMAS PARA PREVENCAO

PREMALIGNANT SCREENING FOR ANAL LESIONS - ANAL CYTOLOGY AND HIGH
RESOLUTION ANOSCOPY. NEW RESOURCES FOR PREVENTION

INTRODUGCAO

Em Saude Publica, a decis@o sobre se um programa
de rastreamento deve ser ou ndo recomendado para uma
determinada doenga, ¢ influenciada por trés questionamentos'

1° - Esta condi¢do ¢ tdo importante em termos de
freqliéncia, morbidade e mortalidade, que justifique o
rastreamento ?

2° - O teste ou os testes de rastreamento que se quer
implantar sdo precisos, seguros, simples, aceitaveis para os
pacientes e provedores de saude, isentos de efeitos colaterais
(' mesmo os de ordem psicoldgica e social ) e custo-efetivos ?

3¢ - Existe um real beneficio em se tratar a condi¢ao
descoberta pelo rastreamento versus iniciar o tratamento quan-
do os sintomas sdo descobertos ?

Tentaremos responder a estas trés perguntas em
relacdo a Citologia Anal e a Anuscopia de Alta Resolugéo,
testes que tém sido propostos para o rastreamento das lesdes
pré-neoplésicas do anus, apresentar as técnicas e justifica-
las do ponto de vista de satde publica.

1 - FREQUENCIA, MORBIDADE,
MORTALIDADE:

A primeira pergunta que se impde €: sera que o can-
cer de anus é tdo importante assim ? E uma doenca cuja fre-
qiiéncia, morbidade e mortalidade justifiquem um
rastreamento?

Ha 60 anos o cancer de anus era uma doenga bastan-
te rara, e apesar da pouca informacdo disponivel, registros
cuidadosos da Dinamarca ja mostravam uma incidéncia de
0,2 casos por 100 mil habitantes. Era a época anterior a pilula
anticoncepcional e a liberalizacdo sexual. A partir dai, no peri-
odo entre 1943 e 1994, essa doenga aumentou nesse pais 2,5
vezes em homens e cinco vezes em mulheres®.

Nos Estados Unidos da América (EUA) o programa
“Surveillance, Epidemiology, and End Results”, SEER (Tabela
1), que ¢ coletado em varios municipios desde 1973, mostra
anualmente a incidéncia dos diversos tipos de cancer?, ¢ ana-
lisando essa tabela em relagcdo ao cancer anal verificamos
dois fatos interessantes: o primeiro € a equiparagdo na inci-
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déncia entre os dois sexos, ¢ o segundo ¢ que a incidéncia
dobrou nos EUA nos tltimos 30 anos, atingindo a cifra de 1/
100 mil habitantes, com uma estimativa de cerca de 4010 no-
vos casos e 580 obitos por ano*.

Ora, sempre se pode argumentar que o dobro de um
pouco ainda continua sendo um pouco, mas quando saimos
da populacao geral e analisamos a incidéncia em grupos es-
pecificos da populacdo, verificamos aumentos muito mais
significativos.

Assim ocorre com os homossexuais e bissexuais mas-
culinos, aos quais, seguindo uma tendéncia da literatura inter-
nacional, chamaremos aqui de homens que fazem sexo com
homens, ou pela sigla inglesa MSM?. Nos MSMs ndo infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV negativos) foi
demonstrada uma incidéncia de cancer de anus de 35/100 mil &’
e em MSMs HIV positivos tem sido sugerido um valor duas
vezes maior, de 70/100 mil 8, como consequéncia da alta
prevaléncia de infecgdo por tipos oncogénicos de
Papillomavirus humano (HPV) nesse grupo.

Uma incidéncia aumentada também seria esperada
em individuos HIV positivos, independentemente das prati-
cas sexuais, ou seja, nao apenas nos MSMs mas também em
mulheres ¢ homens heterossexuais com a sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Embora ndo haja nime-
ros em relagdo a maior incidéncia de cancer anal nesses gru-
pos, aincidéncia de anormalidades citologicas pré-neoplasicas
¢ bem maior do que na populagado geral. Holly e colaborado-
res mostraram 6% de displasias de alto grau em mulheres HIV
positivas, contra apenas 2% nas mulheres HI'V negativas com
os mesmos fatores de risco’. Em outro estudo, 46% de pacien-
tes heterossexuais usudrios de drogas HIV positivos tinham

Tabela 1- Incidéncia EUA:

Ano Ambos Homens Mulheres Mulheres/
0S Sex0s Homens
1973 0,5 04 0,6 1,7
1980 0,7 0,6 09 1,5
1990 09 0,8 09 12
2000 1,1 12 1,1 1,0

Fonte: SEER — Surveillance, Epidemiology and End Results.
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infecgdo anal pelo Papillomavirus, sendo que 12% sem
displasias, 16% com displasias de baixo grau e 18% com
displasias de alto grau'’.

Outros grupos de risco para cancer e lesdes
displasicas pré-malignas sdo as mulheres portadoras de
displasia ou cancer de células escamosas de colo uterino, va-
gina e vulva’!!, independentemente do “status HIV” e ainda
as pessoas imunossuprimidas farmacologicamente, como os
transplantados de orgdos'? . Palefsky sugere a inclusdo para
rastreamento também dos homens e mulheres portadores de
condilomas anais’; realmente, embora essas verrugas sejam
normalmente produzidas por variantes de baixo risco
oncogénico do Papillomavirus, elas ndo deixam de ser um
marcador para um comportamento sexual de maior risco e por-
tanto, da possibilidade de co-infecgdo por tipos oncogénicos
de HPV, mas a inclusdo desse grupo ¢ discutivel com base no
restante da literatura.

A introdugdo da terapia antiretroviral altamente ati-
va, HAART, ou coquetel, como chamamos aqui, vem aumen-
tando de forma significativa a sobrevida dos pacientes
infectados pelo HIV, a medida em que a melhora da imunidade
combate a maioria das infec¢des oportunisticas e muitos dos
tumores associados a AIDS. No entanto, o coquetel tem pou-
ca atuag@o no processo evolutivo que impele uma displasia
de alto grau provocada pelo Papillomavirus em direcao ao
cancer, o que parece ser fundamentalmente uma fungdo do
tempo ¢ da perda de imunidade especifica ja estabelecida.
Assim, espera-se que num futuro préximo esse maior nimero
de pessoas mantidas vivas pelo coquetel ira contribuir para
um aumento maior ainda nos indices de carcinomas de células
escamosas anogenitais 4!,

Resumindo, o cancer de anus continua sendo uma
doenga rara na populacao geral, onde acomete principalmen-
te pessoas em torno da sexta década de vida, mas vem se
tornando uma doenga com incidéncia importante em pessoas
imunodeprimidas e naquelas que praticam sexo anal receptivo
com multiplos parceiros.

Bem, mas e quanto a morbidade e mortalidade?

O cancer anal esta relacionado a um orificio natural
do corpo, literalmente ao alcance do dedo, e portanto deve-
ria ser de diagnodstico facil e precoce. No entanto, o fato
desse orificio ser o anus, com toda a sua carga de estigmas e
preconceitos, aliado ao fato de que os seus sintomas sdo
indistinguiveis dos sintomas das doeng¢as anais mais co-
muns, faz com que o seu diagndstico ocorra freqlientemente
em estagios clinicos mais avangados e nem sempre de facil
solugdo.

Dados retirados do programa SEER mostram que a
sobrevida em 5 anos encontra-se atualmente em torno de 73%
para mulheres, 60% para homens em geral e 27% para homens
negros'S.

O tratamento inicial de escolha para o carcinoma de
células escamosas invasivo do anus é a combinagao de radio-
terapia e quimioterapia introduzida por Norman Nigro em 1974,
mas muito embora esta terapia combinada tenha vindo substi-
tuir um procedimento extremamente agressivo, que ¢ a ampu-
tacdo abdominoperineal do reto com colostomia definitiva,
sabemos que ela ndo ¢ isenta de complicagdes.
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A maioria dos pacientes apresenta alguma compli-
cacdo aguda a radioterapia, de intensidade leve a modera-
da, seja de origem cutanea, intestinal ou urinaria. Toxicidade
aguda mais importante, de graus mais avancados, com
necrose cutanea, obstrucdo, perfuragdo ou sangramento
intestinal importante e complicagdes urindrias graves tém
sido relatadas em 26% dos pacientes, com mortalidade de
3%17, 18.

A toxicidade tardia tem sido descrita em até 70% dos
pacientes, sendo leve a moderada em 60% (geralmente diar-
réia cronica) e de maior importancia em 10% (enterites, ulceras
cutaneas e incontinéncia fecal)".

A quimioterapia, principalmente com o uso de
Mitomicina C, também contribui para o aumento da toxicidade
aguda, embora ndo para a tardia .

2 - OS TESTES:

O segundo questionamento que se faz divide-se em
varios outros, que discutiremos a seguir. Eles dizem respeito
aos testes em si, sua precisdo, seguranca, aceitacao pelos
pacientes e administradores e custo.

A maior parte destas perguntas pode ser respondida
por analogia com o carcinoma do colo uterino, ja que o conhe-
cimento sobre a histdria natural do cancer de anus vem pe-
gando carona em todo o conhecimento acumulado sobre a
historia natural do cancer cervical, com o qual guarda muitas
semelhangas.

A primeira das semelhangas ¢ a etiologia comum, de-
monstrada inicialmente em trabalhos epidemioldgicos e de-
pois com a ajuda da biologia molecular. Assim, Cooper (1979),
Daling (1982), Peters (1983) e outros, ja alertavam para a maior
associacdo entre sexo anal receptivo, doencas sexualmente
transmissiveis e cancer de anus ', Frisch percebeu a mai-
or associagdo com um namero elevado de parceiros sexuais®.
Melbye notou a relagdo aumentada com o carcinoma do colo
uterino®. E entdo varios autores passaram a detectar por téc-
nicas moleculares 0 DNA do Papillomavirus na maioria dos
casos de carcinoma de células escamosas do canal anal 2262,

O cancer invasivo aqui, a semelhanca do colo uterino,
também ¢ precedido por um estagio pré-canceroso, a chamada
neoplasia intraepitelial anal (NIA), também chamada lesdo
intra-epitelial escamosa anal (ASIL), que, dependendo da atipia
encontrada no exame citologico ou das anormalidades teciduais
encontradas no exame histopatologico serdo classificadas em
lesdes de baixo grau (LSIL) ou de alto grau (HSIL)?*%.

A transformag¢do maligna no anus depende, também
do mesmo modo que no colo uterino, da integracao dos gens
E6 e E7 do HPV oncogénico ao genoma do hospedeiro, a per-
sisténcia da infec¢do, a baixa de imunidade celular e conse-
qiiente expressdo das proteinas E6 ¢ E7, que inibem as prote-
inas p53 e pRB da célula hospedeira, “disparando” o ciclo
celular®.

Ora, a aplicacdo das técnicas de rastreamento em gi-
necologia permitiu diminuir a incidéncia do carcinoma do colo
uterino de 40/100 mil mulheres para 8/100 mil mulheres. Por-
tanto ¢ de se esperar que a aplicagdo de técnicas de
rastreamento semelhantes em proctologia possa também re-
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duzir a incidéncia do carcinoma invasivo do canal anal, pela
deteccdo das lesdes pré-malignas.

As técnicas de rastreamento propostas sdo a
“Citologia Anal” e a “Anuscopia de Alta Resolu¢ao”, que
descrevemos a seguir:

A-CITOLOGIAANAL.:

De modo semelhante a citologia do colo uterino po-
demos colher material com uma escova apropriada, que ¢
introduzida 5 cm no orificio anal e retirada com movimentos de
rotagdo; apos isso fazemos um esfregago em duas laminas de
vidro, identificamos adequadamente e fixamos imediatamente
em alcool; as laminas sdo encaminhadas para o laboratério;
alternativamente pode ser feito um lavado da escova e
centrifugagao do liquido ( thin prep)’.

O patologista vai avaliar a qualidade da amostra iden-
tificando a quantidade e a qualidade das células presentes
(percentagem de células glandulares / transicionais) e classifi-
car do mesmo modo que classifica um esfregago cervical, pelo
Sistema Bethesda®?.

- Insatisfatorio devido a celularidade deficiente.

- NIL — Negativo para lesdo intra-epitelial ou maligni-
dade.

- ASCUS — Células escamosas atipicas de significado
indeterminado.

- LSIL — Lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau.

- HSIL — Lesao intra-epitelial escamosa de alto grau.

Estudos tém mostrado uma sensibilidade da citologia
para detectar displasias de 47% em MSMs HIV negativos e de
69 % em MSMs HIV positivos, mas essa sensibilidade aumen-
ta para 50% e 81% respectivamente quando os exames sdo
repetidos 6 meses apos e os resultados somados® , chegando
a 98% em estudos que utilizaram o thin-prep 3'.

B - ANUSCOPIA DE ALTA RESOLUGAO:

Também chamada > Anuscopia Magnificada”, ou,
como propde Sidney Nadal, “Colposcopia Anal”*. Consiste
em examinar o canal anal e a regido perianal com o auxilio de
um aparelho que permita aumentar a imagem, uma lupa ou um
colposcdpio, na tentativa de identificar as lesdes displasicas,
que s@o entdo biopsiadas.

A técnica consiste em, durante uma anuscopia con-
vencional, introduzir no canal anal uma gaze embebida em
solugdo de acido acético a 4% e retirar o anuscopio; apds 3
minutos, reintroduzimos o anuscopio, retiramos a gaze e en-

tdo observamos com aumento de 6 a 70 vezes a “zona de
transformac¢ao” do epitélio colunar do reto inferior (origem
endodérmica) para o epitélio escamoso do canal anal (origem
ectodérmica), procurando pelas mesmas lesdes que os gine-
cologistas descrevem na colposcopia, arcas de aspecto
acetobranco, mosaicos etc.

Essas alteragdes estdo relacionadas a coagulagdo
reversivel das proteinas nucleares e citoqueratinas, e portan-
to o efeito do 4cido acético depende da quantidade de prote-
inas nucleares e citoqueratinas no epitélio, sendo assim mais
intenso nas areas de neoplasia intra-epitelial, que apresentam
uma maior densidade de células com nucleos®.

A seguir podemos refinar o exame aplicando uma solu-
cdo iodo-iodetada para fazer o teste de Schiller ; as células nor-
mais, ricas em glicogénio, captam mais o iodo, aparecendo de
cor castanho escura ou preta, enquanto as areas mais doentes,
sugestivas de neoplasias intra-epiteliais, aparecem claras ou de
cor mostarda, por ndo captar ou captar mal o iodo*. As lesdes
suspeitas devem ser biopsiadas, apés infiltragdo anestésica lo-
cal, e o patologista vai dar como resultado:

-Normal

- LSIL histologico ou neoplasia intraepitelial anal de
baixo grau (NIA B).

- HSIL histologico ou neoplasia intraepitelial anal de
alto grau (NIAA).

Exames alterados tém sido demonstrados em ntimero
elevado de pacientes nos grupos de risco !V,

Bem, aresposta em relagdo a precisdo ¢ que a citologia
anal tem uma sensibilidade semelhante a sensibilidade da
citologia cervical, baixa porém cumulativa, ou seja, a repeti-
¢do de dois exames em intervalo de seis meses eleva os resul-
tados. Aqui, de maneira diferente a da ginecologia, a conduta
¢ valorizar qualquer atipia encontrada (ASCUS,LSIL,HSIL) e
encaminha-las imediatamente para anuscopia de alta resolu-
¢o ¢ biopsia 3+ (Figura 1).

Tanto a citologia como a anuscopia de alta resolug@o
sdo testes simples, pouco invasivos, que poderiam ser aplica-
dos aos pacientes em risco aumentado para carcinoma de cé-
lulas escamosas do canal anal (Tabela 2).

A aceitacao depende de um bom esclarecimento aos
pacientes por parte dos profissionais de saude envolvidos e
talvez de campanhas de satde publica. No cancer de colo
uterino a melhor aderéncia aos programas de rastreamento
esta relacionada a niveis culturais mais altos, a maior facilida-
de de acesso aos servigos de saude e a “captacdo” das paci-
entes nao aderentes quando da procura dos servigos publi-
cos por outros problemas de saude *.

Tabela 2 - Grupos de risco para carcinoma de células escamosas do dnus.

. Homossexuais e Bissexuais HIV positivos — MSMs HIV positivos

. Homossexuais e Bissexuais HIV negativos — MSMs HIV negativos

. Pessoas HIV positivas,independentemente da orientacao sexual

. Pessoas que usam imunossupressores por longos periodos - transplantados de 6rgaos
. Mulheres com displasia ou cancer de colo uterino, vagina e vulva

. Pessoas que tiveram condilomas anogenitais - discutivel

MSMs — Homens que fazem sexo com homens. HIV — virus da imunodeficiéncia humana.
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RASTREAMENTO POR CITOLOGIA

v v

NORMAL ASCUS

l

’ !

LSIL

HSIL

Repetir em 1 ano (HIV+)
Repetirem 2 a 3 anos (HIV-)

ANUSCOPIA DE ALTA RESOLUGAO COM BIOPSIA

NORMAL

Figura 1

LSIL

HSIL

SEGUIMENTO TRATAMENTO

LSIL: lesao intra-epitelial escamosa anal de baixo grau ; HSIL: lesdo intra-epitelial escamosa anal de alto grau ; ASCUS: células escamosas

anais com significado indeterminado.

Joel Palefsky - Anal Cytology Screening for Anal SIL in Men who Have Sex with Men. The PRN Notebook- On Line Edition — 2004.

Existe um risco de se criar um terror na populacao
pela colocacao de um teste que vai “rastrear o cancer” e que
esta relacionado a uma doenga adquirida preferencialmente
por via sexual; isso de certa forma aconteceu com os
condilomas e a peniscopia e acabou colocando esse exame
sob suspeita.

A maior dificuldade existente esta no treinamento de
pessoal, ja que os ginecologistas, mais familiarizados com as
técnicas de coleta de citologia e com o uso do colposcopio,
ndo dominam a técnica da anuscopia, ¢ os proctologistas por
outro lado, ndo estdo acostumados com o colposcopio. Uma
boa solugado para isso seria a coleta da citologia ser realizada
por médicos das varias especialidades envolvidas
(dermatologistas, clinicos gerais, urologistas, proctologistas
e ginecologistas), ou até mesmo pelo proprio paciente, como
propdem Cranston e Palefsky*® , ¢ dependendo do resultado
o0 paciente seria encaminhado para os profissionais interessa-
dos na técnica da anuscopia de alta resolucao.
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Estudos tém mostrado que o método ¢ custo-efetivo,
principalmente em paises em que a transmissao da AIDS faz-
se preferencialmente pelo sexo anal e que tém politicas publi-
cas de tratamento da AIDS com provimento de drogas para
HAART, que dao longa sobrevida aos pacientes, como ¢ o
caso do Brasil.

Goldie desenvolveu um “modelo Markov para esta-
dos de transi¢do” para calcular custos de tempo de vida,
expectativa de vida e expectativa de vida ajustada por quali-
dade (Qaly), comparando o ndo rastreamento com o
rastreamento com citologia anal para lesdes intra-epiteliais
escamosas anais e carcinomas epidermoides em MSMs HIV
positivos, utilizando o teste de Papanicolaou anal em diferen-
tes intervalos de tempo. Ela concluiu que o rastreamento por
citologia, seja anual ou de dois em dois anos, e independente-
mente da época em que ¢ iniciado, ¢ comparavel a outras me-
didas de prevengdo ja aceitas em satude publica, incluindo o
rastreamento para o cancer do colo uterino®.
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3 - RASTREAR MUDA OS RESULTADOS?

A terceira pergunta a ser respondida é se o
rastreamento das lesdes pré-neoplasicas traz beneficios
importantes no resultado do tratamento ou se o tratamen-
to do céancer invasivo ja instalado, diagnosticado atra-
vés dos seus sintomas habituais, implica em resultados
iguais.

Aqui a ginecologia se afasta de nds. Ao longo des-
ses ultimos 65 anos os ginecologistas vém aprimorando ¢ ade-
quando técnicas de tratamento, estando este assunto no
momento muito bem entendido, com condutas organizadas
em algoritmos bem definidos e que variam pouco de um pais
para outro, de acordo apenas com a disponibilidade de recur-
sos a serem investidos em saude publica e das facilidades
locais. Essas condutas vao da aplica¢do de produtos quimi-
cos e eletrocauterizagdo para as displasias de baixo grau ao
uso da cirurgia de alta freqiiéncia (CAF) e da conizagdo para
as lesdes de alto grau.

O canal anal tem algumas peculiaridades inerentes.
E uma regido extremamente sensivel e que sangra com facili-
dade, o que dificulta a manipulacédo e coleta de material, sua
mucosa ¢ mais mével do que a do colo uterino, o que dificul-
ta a reprodutibilidade dos aspectos visuais na anuscopia de
alta resolugdo, e a ressec¢ao de uma area maior pode trazer
problemas como uma ferida que ndo cicatriza ou até mesmo
problemas relacionados a preservagdo da continéncia fecal,
o0 que seria inaceitavel para um paciente que “ainda nao tem
cancer”.

Portanto o tratamento das lesdes pré-neoplasicas do
anus ainda ndo esta bem definido. O consenso quase que
geral entre os que estudam o assunto ¢ que qualquer resulta-
do anormal na citologia deva ser encaminhado para a anuscopia
de alta resolucdo com bidpsia das areas atipicas. O resultado
de displasia de baixo grau (LSIL) na bidpsia ndo implica em
tratamento, mas indica repetir a biopsia apos seis meses. O
resultado de displasia de alto grau (HSIL) a bidpsia deve indi-
car tratamento. Este podera ser feito com acido tricloroacético,
fototerapia com infrared, ressecgdo local, laser, imiquimod,
cidofovir, interferon etc.,*' mas essas condutas ndo estio ain-
da bem definidas, e o indice de recidiva € alto, principalmente
nos pacientes HIV positivos*.

Espera-se que a engenhosidade humana venha, com
o tempo, a criar caminhos mais definidos para este problema, a
exemplo do que aconteceu com o carcinoma do colo uterino.

Até la ficamos com a possibilidade do rastreamento
permitir identificar e tratar as lesdes de alto grau nesses indivi-
duos de maior risco, colocando-os em vigilancia aumentada.
Além da identificacao das lesdes pré-neoplasicas ainda existe
um ganho secundario no rastreamento, que ¢ a identificacao
precoce dos tumores ja invasivos. O diagndstico precoce do
cancer anal invasivo cursa com resultados bastante favora-
veis; num estudo de 27 anos realizado por Johnson, apenas
18% dos pacientes com metéstases a distancia estavam vivos
em cinco anos de acompanhamento, comparados a 78 % dos
pacientes com doenga localizada, o que refor¢a a idéia de que
a deteccao precoce possa melhorar a sobrevida de pacientes
com cancer anal'®.

ABSTRACT

Squamous anal cell carcinoma frequency has been changing during the last decades. It was a rare disease in the past with
0.2 cases per 100,000 inhabitants in Denmark before the 60's and 0.5 per 100,000 in the United States of America (USA) in
1973. Currently these figures have risen to a 1.00/ 100,000 ratio in accordance with the public records in the USA. Although
the incidence in the general population can still be considered low, regardless of having doubled during the past 30 years,
some specific groups in the population seem to have a higher level of risk, with a ratio of 70 ocurrences per each group of
100,000 individuals. The relationship between infections caused by oncogenic types of human papillomavirus and the
similarity with cervical squamous cell carcinoma lead us to believe that screening techniques similar to the ones used as
from the 40's aiming the control of the cervical carcinoma, such as Papanicolaou smear (anal cytology) and colposcopy
(high resolution anoscopy), may be effective on anal cancer prevention in those specific groups, or at least, to its early
diagnosis. This article presents the techniques for tracking these early anal cancer lesions justifying them as a Public Health

point of view (Rev. Col. Bras. Cir. 2006; 33(5): 311-317).

Key words: Anal canal/cytology; Anus neoplasms,; Carcinoma, Squamous Cell; Mass screening; Proctoscopy; Colposcopy;

Papillomavirus, human, Public health
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