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RESUMO

MELLO, Suellen Silva. Citologia anal, uma ferramenta no rastreamento do
cancer anal. 18p. Monografia (Técnico de citopatologia) — Instituto Nacional de
Cancer José de Alencar Gomes da Silva, Rio de Janeiro 2020.

Introducdo: O cancer anal é considerado uma doenca rara, representa de 1 a
2% de todos os tumores colorretais registrados. O cancer anal tem maior prevaléncia
em populacdes consideradas vulneraveis, como homens que fazem sexo homens
(HSH), individuos imunossuprimidos e homens e mulheres portadores da sindrome
da imunodeficiéncia humana (AIDS). Além das caracteristicas acima citadas, outro
agente apresenta um papel importante para o aparecimento de neoplasias no canal
anal, o papilomavirus humano (HPV), que assim como nos diagndsticos de cancer
do colo do utero é incriminado como fator decisivo para o desenvolvimento da
neoplasia anal. Objetivos: Este trabalho tem como objetivo apresentar o uso da
citologia na prevencdo e deteccdo do cancer anal, como também, descrever as
caracteristicas citomorfolégicas normais e alteradas do esfregaco anorretal.
Conclusado: Concluimos que mais pesquisas devem ser realizadas sobre a
utilizacéo da citologia anal para o rastreio do cancer anal, ja que segundo a literatura
analisada este método apresenta uma sensibilidade e especificidade analoga a
citologia cervical.

Palavras-chave: Cancer anal, Citologia anal, HPV, Citomorfologia anal.



ABSTRACT

MELLO, Suellen Silva. Anal cytology, a tool in anal cancer screening. 18p.
Monograph (Cytopathology Technician) - National Cancer Institute José de Alencar
Gomes da Silva, Rio de Janeiro 2020

Introduction: Anal cancer is considered a rare disease, representing 1 to 2%
of all registered colorectal tumors. Anal cancer is more prevalent in populations
considered vulnerable, such as men who have sex with men (MSM),
immunosuppressed individuals, and men and women with human immunodeficiency
syndrome (AIDS). In addition to the above mentioned characteristics, another agent
plays an important role for the appearance of anal canal neoplasms, the human
papilloma virus (HPV), which as well as in the diagnosis of cervical cancer is
incriminated as a decisive factor for the development of the neoplasia. anal.
Objectives: This paper aims to present the use of cytology in the prevention and
detection of anal cancer, as well as to describe the normal and altered
cytomorphological characteristics of anorectal smears. Conclusion: We conclude
that further research should be conducted on the use of anal cytology for anal cancer
screening, since according to the literature reviewed this method has a sensitivity
and specificity analogous to cervical cytology.

Keywords: Anal cancer, Anal cytology, HPV, Anal cytomorphology.
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1 INTRODUCAO

O cancer anal é considerado uma doenca rara, representa de 1 a 2% de
todos o0s tumores colorretais registrados, sendo o carcinoma epidermoide
responsavel por 85 % dos casos registrados (INCA, 2018). Nos Estados Unidos, no
ano de 2016 foram registradas 64.577 pessoas vivendo com céancer anal. A cada
ano incidéncia de cancer anal € de 1,9 para cada 100.00 pessoas, com estimativa
de 0.3 mortes por 100.000 estimativas de 2012 — 2016 (SEER, 2019).

O cancer anal tem maior prevaléncia em populagcbes consideradas
vulneraveis, como homens que fazem sexo homens (HSH), individuos
imunossuprimidos e homens e mulheres portadores da sindrome da
imunodeficiéncia humana (AIDS) (INCA, 2018). Além destas populacdes, alguns
comportamentos como o tabagismo, pratica de sexo anal, relacbes sexuais sem
preservativo, infeccdes sexualmente transmissiveis (IST), como a herpes genital,
gonorreia e clamidia podem aumentar as chances de um individuo desenvolver
cancer anal (DURAES, L.C; SOUSA, J.B, 2010).

Além das caracteristicas acima citadas, outro agente apresenta um papel
importante para o aparecimento de neoplasias no canal anal, o papiloma virus
humano (HPV), que assim como nos diagnosticos de cancer do colo do Utero é
incriminado como fator decisivo para o desenvolvimento da neoplasia anal. O HPV é
classificado como uma infec¢do sexualmente transmissivel (IST), transmitida através
de relacdo sexual sem protecdo e que pode ter outras vias de contdgio, como a
transmissao vertical que é passada de mée para filho no momento do parto ou
materno fetal. Recentemente o HPV foi reconhecido como responsavel pelo
desenvolvimento do cancer de anus, pénis, vagina, vulva e orofaringe
(BURLAMARQUI, J. C. et. al,2017).

Segundo (BOLDRINI. et al, 2018), das duas categorias de grupos de HPV,
HPV- LR de baixo risco e HR-HPV de alto risco, o HR- HPV esta associado a mais
de 80 % dos casos de céncer anal identificados em homens e mulheres e em
pacientes imunossuprimidos como o0s portadores do HIV este numero pode
ultrapassar 88% dos casos. Existem varios tipos de HPV e de 80 a 90% dos

pacientes acometidos por carcinoma anal de células escamosas o HPV tipo 16 é o



mais prevalente. Junto ao tipo 16, o HPV tipo 18 é responsavel por mais de 70 % de
todos os casos confirmados de carcinoma anal.

As caracteristicas do canal anal sdo muito semelhantes ao canal cervical,
pois, ambos apresentam zonas de transformacdo onde ocorre o encontro de
camadas de células escamosas com células glandulares. A morfologia da zona de
transformacao é o local de preferéncia para o virus do HPV.

A citologia anal foi incluida no atlas do sistema Bethesda de 2001. Obteve
aceitacdo como uma ferramenta para o rastreamento do cancer anal, em conjunto
com a anuscopia de alta resolucao (HRA) e bidpsia, com um papel semelhante ao
teste de papanicolau (BETHESDA, 2018, p.314). A citologia € descrita como uma
técnica simples, sendo utilizada como exame de rastreamento de cancer cervical em
mulheres em todo o mundo. Este trabalho tem como objetivo apresentar o uso da
citologia na prevencdo e deteccdo do cancer anal, como também, descrever as

caracteristicas citomorfoldgicas normais e alteradas do esfregaco anorretal.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER ANAL

O céancer de células escamosas do canal anal € uma neoplasia maligna
menos comum que acomete o trato gastrointestinal, sendo o HPV o agente
responsavel por mais de 90% dos casos de cancer anal e cervical (ALMEIDA, 2019).
As estimativas da sociedade Americana do cancer de 2014 para o cancer anal nos
Estados Unidos séo de aproximadamente 7.210 casos novos 4.550 em mulheres e
2.660 em homens e 950 6bitos (580 mulheres e 370 homens) (BETHESDA, 2018,
Pg 315). Representa cerca de 30.000 novos casos por ano em todo o mundo, com
um pico de incidéncia entre as idades de 58 e 64 anos (AGUIAR, 2018).

Segundo STEWAT 2018, no ano de 2016 nos Estados Unidos, 8.200 novos
casos de cancer de células escamosas do anus foram relatados, sendo 1,7 vezes
mais em mulheres que o nimero observado em homens. Os 6bitos em decorréncia
do cancer anal no periodo citado foram de 1.100. No Brasil, segundo o Instituto
Nacional do Cancer (INCA) no ano de 2015 foi registrado 406 mortes em
decorréncia do cancer anal, sendo 258 6bitos de mulheres e 148 de homens.

A incidéncia de cancer anal vem aumentando com o passar dos anos e atinge
principalmente sexo feminino. Mulheres que tiveram cancer de colo do Utero, vagina
ou vulva tém chances maiores de desenvolver cancer anal. A infec¢cdo pelo HPV
esta relacionado a maioria dos canceres de células escamosas da regido anal,
sendo o0 HPV o mesmo virus que causa cancer do colo do utero. Risco presentes
também em homens que tiveram cancer de pénis, ambos os casos relacionados a
infeccdo pelo HPV (American Cancer Society, 2017). Nos homens, parece provavel
que o cancer de pénis, que também estad relacionado a infeccdo pelo HPV,
aumentaria o risco de céncer anal, mas esse vinculo ndo foi demonstrado em
estudos.

O Papilomavirus humano (HPV) é o mais comum dentre os varios agentes
etioloégicos sexualmente transmissiveis que provocam doengas na regido perianal
(NADAL, 2009). Até o momento foram identificados mais de 100 tipos de HPV,
sendo que cerca de 40 deles podem infectar a regidao anogenital. Os tipos

oncogénicos (ex.: 16,18,31le 45), estdo fortemente relacionados a etiologia do
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cancer do trato anogenital e suas lesdes precursoras (MARIANELLI, 2010). Subtipos
de HPV apresentam tropismo tecidual para o trato anogenital, especialmente os
sorotipos 16 e 18. Os mesmos subtipos oncogénicos de HPV que levam a lesdes
intraepiteliais cervicais também estdo associados a lesdes intraepiteliais anais, que
sao precursoras de cancer do canal anal (ALMEIDA, 2019).

Além do HPV, outros fatores aumentam as chances de desenvolver o cancer
anal. ISTs como condilomatose, gonorreia, herpes genital e clamidia (INCA 2019).
Relacbes anorreceptivas, homens que fazem sexo com homens, doencas
autoimunes como ldpus e sarcoidose, diagnéstico de HIV e tabagismo também
estdo associados ao desenvolvimento de neoplasias anais (STEWART et al,
2018).0s receptores de transplante de oOrgdos tém um risco maior de céancer
relacionado ao HPV em comparacdo a populacdo em geral. Nestes pacientes o
cancer anal € o segundo tumor mais frequente relacionado ao HPV ficando atras do
cancer genital.

O rastreamento do cancer anal em alguns paises € realizado através de
exame citolégico, seguido de anuscopia e ou biépsia, sempre que sdo detectadas
anormalidades. A citologia anal pode ser realizada de modo similar a do colo do
Gtero, uma vez que o anus dispde do mesmo modo de uma zona de transformacéo,
vulneravel a infec¢do pelo HPV e ao desenvolvimento de lesdes (DIEFENTHALE.et
al, 2018). No Brasil, segundo o INCA 2018, a investigacdo de sinais como
tumoracdo anal, sangramento, perda do controle intestinal € necessaria para um
diagnéstico precoce e assim proporcionar melhores resultados no tratamento.Caso o
paciente apresente algum dos sintomas acima, o procedimento inicial € o exame de

toque, caso o médico identifique a necessidade a anuscopia podera ser realizada.

2.2 MORFOFISIOLOGIA DA REGIAO ANAL

A regido Anal, parte final do sistema digestério € a area que une a parte
inferior do intestino grosso ao anus. O revestimento da borda anal até o canal do
anus é integrado por epitélio escamoso, ja na linha pectinea € composta por epitélio
de transicdo. S&o observadas em uma coleta no canal anal células escamosas

superficiais e intermediarias, células metaplasicas escamosas, células colunares
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retais (figura 2) e escamosas anucleadas (Figura 3), que caracterizam a zona de
transformacdo anal. A presenca de componentes da zona de transformacéo anal
(células colunares retais e/ ou células metaplasicas escamosas) devem ser relatadas
como um indicador de coleta de amostra acima da porcédo queratinizada do canal
(BETHESDA, 2018).

Os tumores anais podem ocorrer na borda anal ou no canal anal, até a
transicdo com o reto. Os tumores que surgem na borda anal sdo lesdes
dermatoldgicas e, como tal, podem ser tratados apenas com excisao local. Por outro
lado, os tumores que surgem no canal anal ou na zona de transicdo do canal anal

com o reto sempre receberam atencéo cirargica mais agressiva (SANTOS, 2007).

Figura 1 — Anatomia do canal anal

Musculo esfincteriano
interno

Mucosa retal
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Fonte: Instituto Vencer o Cancer.
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Figura 2 - Amostra citoldgica anal em meio liquido. Células escamosas intermediarias,

superficiais, metaplasicas e células colunares retais.

. Fonte: Bethesda 2018.

Figura 3 — Células escamosas anucleadas.

Fonte: Bethesda 2018.
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2.3 CITOLOGIA ANAL

A citologia anal € empregada na busca de lesbes intraepiteliais escamosas
anais (ASIL) e cancer anal. Acompanhada da biopsia e anuscopia, a citologia é uma
ferramenta utilizada para a identificacdo de lesGes que antecede o cancer da regiao
anal. No ano de 2001, a citologia anal foi incluida no Atlas do Sistema Bethesda,
onde instrucdes sobre coleta, adequacdo de amostras, caracteristicas morfolégicas
de les@es intraepiteliais escamosas anais (ASIL) e terminologia foram adicionadas.
Em 2014 a atualizagéo do atlas forneceu parametros de como a conduta clinica deve
ser realizada, além de outras informacdes importantes para a utilizacdo desta
ferramenta.

A citologia anal é adotada em alguns contextos clinicos como procedimento
padrdo em individuos em risco para cancer anal, a fim de detectar suas lesdes
precursoras (DONA, M. G. et al, 2012). Programas de rastreio para o cancer anal
torna-se comuns nos EUA e na Europa. O comportamento do cancer anal € similar
ao do cancer de colo uterino, apresentam caracteristicas comuns, como a
associacao a infeccao do HPV e serem precedidas por lesées ndo malignas, a lesdo
escamosa intraepitelial cervical (SIL) e a lesdo escamosa intraepitelial anal (ASIL),
contudo ndo existe um estudo randomizado que prove que a lesdo anal progrida
para o carcinoma anal (WARNER, J.N., 2008). O principio basico do rastreamento
pela citologia é a identificacdo precoce das lesdes pré-malignas ou da doenca
invasiva local (ABDUL-KARIM, F.W.; YANG, B, 2015; LEEDS,I.L, FANG,S.H., 2016).

As células presentes na amostra da borda anal e canal anal sdo células
escamosas nucleadas e anucleadas, células metaplasicas e colunares encontradas
no reto. A dominancia de células escamosas anucleadas no material coletado pode
ser considerada insatisfatorio. Na literatura ndo tem muita informacdo sobre
adequacao da amostra citolégica. Quais e quantas células devem ser representadas
em um esfregaco para que a amostra seja satisfatoria para uma analise. A presenca
de células colunares valida que a coleta ocorreu além da zona de transformacgao
anorretal e acima da porgéo queratinizada do canal.

A interpretacdo e terminacdo utilizadas para avaliar as amostras citolégicas
sdo baseadas no atlas Sistema Bethesda de 2018. O conteudo observado podera

ser considerado satisfatorio ou insatisfatorio para andlise. Quando satisfatorio, pode
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ser negativo para malignidade ou lesdo intraepitelial, quando o0s aspectos
observados apresentarem caracteristica celular benigna. Anormalidades em células
escamosas ou células atipicas podem ser classificadas como (ASC). Lesbes
intraepiteliais escamosas anais sdo classificadas como (ASIL), assim como
carcinoma de células escamosas queratinizadas e ndo queratinizadas sao
observados. Alteracdes glandulares e adenocarcinoma sao encontradas, todavia sao
considerados raros.

Na amostra citologica da regido anorretal podem ser observadas células
queratinizadas e ndo queratinizadas, paraqueratose, halos perinucleares, nucléolos
pequenos e células de defesas como macrofagos e neutrofilos sdo comuns em
amostras negativas. Alteracdes reparadoras ndo sdo comuns. Uma diversidade de
organismos como helmintos, virus, bactérias, protozoarios e fungos sdo observados
na citologia anal. A presenca destes organismos em grande quantidade pode
resultar em uma amostra insatisfatéria para a avaliacdo citolégica, o mesmo
acontece com a contaminacdo por material fecal, que dependendo do predominio
pode escurecer a amostra.

Anormalidades em células escamosas podem ser classificadas como ASC-US
(Atypical squamous cells of undetermined significance) e ASC-H (Atypical Squamous
Cell) .Alteragbes em células intermediérias e superficiais como altera¢des nucleares,
coilécitos, binucleacdo e multinucleacdo, hipercromasia sdo classificados como
LSIL, manifestacdo associadas ao virus do HPV (Figura 4). HSIL é a terminologia
dada a células que apresentam citoplasma escasso, metaplasico ou queratinizado
com grande relacdo nucleo citoplasma. Nucleo aumentado, hipercromasia,
irregularidades na cromatina e no citoplasma da célula sdo outras caracteristicas
para o HSIL (Figura 4).
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Figura 4 — LSIL. Critérios semelhantes ao encontrados na citologia cervical. HSIL.
Cromatina Alterada e contornos nucleares irregulares e hipercromasia.

Fonte: Bethesda 2018.

O carcinoma de células escamosas do canal anal pode ser queratinizado e
ndo queratinizado (Figura 5), embora ambos sdo de dificil diagnodstico. A diatese
tumoral observada em esfregacos cervicais é observada também em amostras anais
em menor quantidade e pode ser confundida com material fecal. Lesfes glandulares
associadas ao HPV do anus, a contrapartida de AIS endocervical, ndo foram ainda
descritas de forma convincente. Anormalidades glandulares sdo incomuns na
citologia anal (BETHESDA, 2018, p. 330).

Figura 5 -. Carcinoma Queratinizante. Carcinoma de células escamosas nao
gueratinizantes. Células com pleomorficas, nucléolos proeminentes. CBL.

Fonte: Bethesda 2018.
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O alvo do exame citologico anal e coletar células de todo o canal anal,
incluindo a zona de transformagdo com representacdo de células escamosas
queratinizadas, do canal anal e ndo queratinizadas. O método € realizado de forma

convencional, citologia convencional (CC), ou citologia em base liquida (CBL).

O teste citolégico de Papanicolaou anal, foi introduzido na década de
90, para atuar como uma ferramenta de rastreio, para o diagnostico
de lesdes anais em populacdes de alto risco, similar ao rastreio
cervical. Atualmente, as técnicas citoldgicas, tem melhorado de
forma significativa e demonstrado uma sensibilidade e especificidade
comparavel a citologia cervical (LEEDS, I.L., FENG, S.H., 2016).

A CBL é um método mais recente, tem 15 anos que foi demonstrada a
primeira vez, sendo a CBL preferéncia da maioria dos profissionais que a utilizam
para a citologia anal, j& que, a células sdo mais preservadas, diminui contaminantes
gue causam o escurecimento das amostras facilitando a observacéao.

Para a realizagdo da coleta pode ser utilizado Swab de fibra sintética,
poliéster ou até mesmo swab de algoddo, mesmo este ndo sendo o mais
recomendado, pois pode ocorrer desprendimento das células coletadas. Além de
swabs, escovas endocervicais podem ser utilizadas (BETHESDA, 2018, p. 317). A
escova ou swab é inserido 4,0 centimetros para dentro do canal anal e executar um
movimento em espiral para tomar amostras de toda a circunferéncia do canal anal.
As amostras sdo espalhadas sobre uma lamina de microscoépio e coradas utilizando
o método de Papanicolaou. (BOLDRINI. et al, 2018).

A citologia anal tem como objetivo identificar lesbes precursoras do cancer,
aumentando as chances de cura para o paciente. A especificidade e a sensibilidade
das amostras coletadas através da citologia do canal anal sdo anélogas aos
observados na citologia cervical (BETHESDA, 2018, p.). A citologia anal tem
sensibilidade relativamente alta, variando de 63% para 93%, particularmente em
individuos de alto risco, mas relativamente baixa especificidade, abaixo de 59%.
Assim, qualquer achado citolégico anal anormal indica um potencial de HSIL no
exame histolégico (WARNER, J.N, 2008).
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3 CONCLUSAO

Concluimos que, apesar da semelhanca morfolégica entre as amostras
cervicais e anorretais, ndo se conhece como ocorre a evolugcdo dessas lesdes como
se sabe nas amostras cervicais, mais pesquisas devem ser realizadas sobre a
utilizacao da citologia anal para o rastreio do cancer anal, ja que segundo a literatura
analisada este método apresenta uma sensibilidade e especificidade analoga a
citologia cervical. Para a utlizacdo em grande escala sera necessario uma

qualificagcédo para os profissionais na interpretacdo do material.
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