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Resumo: Introdugao: O cancer anal é uma patologia considerada rara,
apesar de crescente na populacdo. A citologia anal tem sido uma aposta para
diagnosticar as alteracOes pré-neoplasicas, evitando a evolucdo ao cancer.
Objetivos: 1) Abordar aspectos de satisfatoriedade da amostra celular e
revisar os critérios citomorfolégicos dos achados benignos e malignos nos
esfregacos de citologia anal. Il) Tornar este artigo um instrumento de suporte
aos profissionais de saude que atuam no setor de Citopatologia vinculados
ao Sistema Unico de Saude (SUS) ou a iniciativa privada. Métodos: Revisdo
narrativa, com busca nas bases PubMed, Science Direct e SciELO, de fevereiro
a abril/2023. Desenvolvimento: A andlise da literatura aponta para a
aplicacdo da citologia anal para diagndstico das altera¢des induzidas pelo
Papilomavirus Humano (HPV) no canal anal. O rastreamento se baseia na
semelhanca ao controle do cancer de colo uterino e a histdria natural da
doenca, reconhecendo que as lesGes precursoras evoluem ao cancer
invasivo. Essa janela entre a lesdo e o cancer abre espaco para deteccao
precoce. Oportunamente, a técnica pode diagnosticar agentes responsaveis
por outras Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (IST). Conclusdo: Qualificar
os laudos de diagndstico citopatoldgico pode apoiar o cuidado desde a
atencdo primdria. O intuito deste trabalho foi contribuir com o processo de
aprendizagem dos profissionais da saude e apoiar a saude publica nas

estratégias de garantia de cuidado as pessoas.

Palavras-chave: Anus; Cancer anal; Citologia; Esfregaco de Papanicolaou;

Papilomavirus Humano (HPV).

Abstract: Introduction: Anal cancer is considered a rare pathology, although
it is increasing in the population. Anal cytology has been used to diagnose
pre-neoplastic alterations, preventing the development of cancer.
Objectives: |) To address aspects of cell sample satisfactoriness and review
the cytomorphological criteria for benign and malignant findings in anal
cytology smears. Il) To make this article a support tool for health
professionals working in the cytopathology sector linked to the Unified
Health System (SUS) or the private sector. Methods: Narrative review,
searched in PubMed, Science Direct and SciELO, from February to April/2023.
Development: An analysis of the literature points to the use of anal cytology
to diagnose Human Papillomavirus (HPV)-induced alterations in the anal

canal. Screening is based on the similarity to cervical cancer control and the




natural history of the disease, recognising that precursor lesions evolve into
invasive cancer. This window between the lesion and cancer opens up space
for early detection. In due course, the technique can diagnose agents
responsible for other Sexually Transmitted Infections (STls). Conclusion:
Qualifying cytopathological diagnostic reports can support primary care. The
aim of this study was to contribute to the learning process of health
professionals and to support public health in strategies to guarantee care for

people.

Keywords: Anus; Anal cancer; Cytology; Pap smear; Human papillomavirus

(HPV).

INTRODUGCAO

No Brasil e no mundo, o cancer anal é uma neoplasia crescente,
correspondendo a, aproximadamente, 4% de todas as neoplasias malignas
colorretais. Essa neoplasia ocorre no canal e nas bordas externas do anus e
o principal fator de risco bioldgico é o Papilomavirus humano (HPV). Estudos
revelam que pessoas infectadas pelo HPV no anus possuem risco aumentado
para o desenvolvimento da neoplasia intraepitelial anal (NIA), considerada a
lesdo precursora do cancer anal*?. A literatura também aponta associacdo

entre lesdes induzidas por HPV e pessoas imunossuprimidas.

Muitos estudos mostraram que, devido a similaridade entre os aspectos
etioldgicos, histoldgicos e as alteragdes induzidas pelo HPV no tecido de
revestimento do anus e do colo uterino, a citologia (convencional ou de base
liguida) tem sido uma aposta ao rastreamento de lesGes que precedem o
cancer anal. Essa técnica, considerada uma prevengao secunddria, tornou-se
atrativa ainda que a identificagdo do local exato da lesdo neoplasica seja

incerto®>®.

Além dessa técnica, ha a estratégia de incorporar outros métodos para
diagnostico (colposcopia anal, bidpsia e a biologia molecular), melhorando
as condig¢Ges de detecgdo precoce e, portanto, as chances de cura e aumento
da sobrevidal?. Ressalta-se que, apesar de resultados positivos quanto a
aplicagcdo do exame citoldgico para rastreio, ainda ndo ha consenso quanto
ao melhor tipo de exame, grupo de pacientes a serem rastreados e o periodo

do inicio e intervalo para o rastreamento’.




A citologia de base liquida e os métodos moleculares ndo sdo uma realidade
nos servigcos publicos de salde em cenadrio brasileiro. No entanto, os recursos
materiais para o exame citolégico convencional sdo disponibilizados nas
unidades de saude da rede publica para atender a populacdo-alvo as acdes
de prevencao do cancer de colo do utero. Dessa forma, os servicos de saude
podem ampliar o rastreio das altera¢des induzidas por HPV, utilizando-se os
recursos materiais para rastreio do cancer anal. Além dos recursos materiais,

ha os profissionais de satde para execuc¢io do processo de trabalho*2°.

Mas o rastreio das alteragdes precursoras do cancer anal ndo compde
programas especificos para cuidado a populagdo. Com a disponibilidade de
recursos (humanos e profissionais especializados, técnicos e materiais),
garantia de diagnédstico e tratamento adequados dos casos alterados, é
possivel reduzir a morbimortalidade e os custos ao servico publico de saude
ao evitar o surgimento de casos mais complexos que exigem maior

densidade tecnoldgica para tratamento’.

A exemplo da implantacdo da cobertura de pessoas com utero, pautada na
utilizacdo dos exames citopatolégicos de rotina para detec¢do do cancer do
colo uterino em estagios iniciais, o controle do cancer anal e assisténcia a
populagdo poderiam contribuir com o rastreio precoce das alteragdes
precursoras, bem como das condi¢cGes de risco e vulnerabilidade que

potencializam o adoecimento das pessoas’*°.

Ainda que o volume de citologia anal seja baixo, esse exame é uma realidade
na rotina dos laboratdrios de Citopatologia, requerendo treinamento dos
profissionais de saude envolvidos na execuc¢do técnica das amostras e na

etapa de diagndstico.

Os objetivos deste trabalho sdo: I) Abordar aspectos de satisfatoriedade da
amostra celular e revisar os critérios citomorfoldgicos dos achados benignos
e malignos nos esfregacos de citologia anal. Il) Tornar este artigo um
instrumento de suporte aos profissionais de salde que atuam no setor de
Citopatologia vinculados ao Sistema Unico de Saude (SUS) ou a iniciativa

privada.




METODOLOGIA

O estudo consistiu em uma revisdo narrativa de literatura. As perguntas
norteadoras, a partir das quais foram pesquisadas fontes e tratados os
conceitos e ideias, foram: “Quais critérios citomorfoldgicos podem ser
observados no esfregaco de citologia anal? De que forma esse conhecimento

pode apoiar as etapas de coleta de esfregaco, de rastreio e diagndstico?

A consulta foi realizada no PubMed, Science Direct e SciELO, entre os meses
de fevereiro e abril/2023. Por meio dos mecanismos de busca, foram
pesquisados termos como “cancer anal”, “citologia anal”, “citologia
I”, “"

convencional”, “citologia de base liquida” e “lesGes precursoras do cancer

anal”. Foi aplicado o operador booleano “AND” e “OR” para combinar os
termos e estabelecer a relagdo entre eles. Foram selecionadas publica¢des
entre 2006 e 2022 na lingua portuguesa e inglesa, e que mantinham relacdes
diretas com o estudo: registro de técnicas de coleta de material celular e de
critérios citomorfoldgicos para interpretacdo dos esfregacos de citologia
anal; discussoes sobre a citologia como ferramenta de rastreio e prevencao
do cancer anal; e as nomenclaturas para padronizacdo diagnéstica. A
pesquisa inicial recuperou 76 referéncias que, depois de retirados os titulos
em duplicidade e lidos os resumos, foram selecionadas 30 referéncias que

melhor se adequaram as perguntas iniciais.

Apds a selecdo das referéncias, foram definidas as seguintes categorias de
andlise para prosseguimento da pesquisa: 1) Estudo do canal anal para
compreensao do processo de patogénese e rastreio citoldgico; 2) Técnicas de
coleta e preparo da lamina; 3) Definicdo de critérios citomorfoldgicos para
apoiar os profissionais responsaveis pelo diagndstico. As categorias foram
construidas apds leitura das referéncias, considerando as questdes propostas

para o estudo.

Como se trata de uma pesquisa documental, esta isenta de aprovag¢dao em
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), de acordo com as Resolugdes n?
466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de Saude. O trabalho n3o

apresenta conflito de interesses.




CANAL ANAL

O canal anal inicia-se no anus, ou orificio anal, sendo revestido por pele
(provida de pelos) e, em dire¢do cranial, passa a ser revestido por pele
modificada (desprovida de pelos). Essa area é revestida pelo epitélio
escamoso pluriestratificado, composta de células da mucosa nao-
gueratinizadas e células queratinizadas perianais. Entre o canal anal e o reto
esta a linha pectinea, sendo uma demarcag¢do anatdmica com a mucosa retal.
Essa é uma darea conhecida como jungdo transicional (JT), ou zona de
transformacdo (ZT), onde estdo presentes tanto células escamosas quanto
colunares produtoras de muco e hormoénios. O canal anal tem,

aproximadamente, 5cm de comprimento!t1213,

N3o ha certeza de qual drea estd envolvida diretamente com a patogénese,
mas provavelmente seja na ZT que as principais alteracdes neoplasicas
ocorram, devido a similaridade com o colo do Utero!'%, Essa area pode
apresentar mudancas metaplasicas normais (substituicdo do epitélio colunar
pelo epitélio escamoso)® e, também, alteracdes relacionadas a infec¢do pelo

HPV2,

Ainda tem se discutido sobre qual drea esta mais propensa ao processo de
patogénese, mas é provavel que seja na ZT onde as principais alteracoes
neopldsicas ocorram, como ocorre no caso do cancer de colo do Gtero!>18,
Assim, o cancer anal se assemelha mais aos canceres genitais que aos do

trato gastrointestinal'*!2,

Ainda que existam discussdes acerca da implantacdo ou ampliacdo das
indicagGes e confiabilidade diagndstica da técnica de citologia anal, é cabivel
o treinamento de profissionais da salde que atuam na andlise dos espécimes
e emissao de diagndstico, visto que a demanda de citologia anal na rotina de

trabalho dos servicos de saude é real®*.

RASTREIO CITOLOGICO

O rastreamento do cancer anal se baseia na semelhanga ao controle do
cancer de colo do Utero e a histdria natural da doenga, reconhecendo que as
lesGes precursoras (lesGes escamosas de alto grau e adenocarcinoma in situ)
evoluem ao cancer invasivo. Essa janela entre a lesdo e o cancer abre espaco

para detecc¢do precocel?1,




O diagnéstico precoce prevé a abordagem de pessoas com sinais e/ou
sintomas da doenca, impedindo a progressdo para o cancer, e,
assim, conduzir as pessoas ao tratamento mais adequado. Mas o rastreio
pode ser realizado independente de sintomas e os grupos a serem rastreados

ainda precisam ser definidos®!>¢17,

O tratamento das lesGes precursoras do anus ainda ndo esta bem definido.
O consenso entre os pesquisadores do assunto é que, diante de qualquer
resultado anormal na citologia, o paciente deve ser encaminhado para
anuscopia de alta resolugdo com bidpsia das areas onde se observam

118 gy, caso a drea com alteracdes n3o seja visualizada, a bidpsia deve

atipias
ocorrer em areas aleatdrias>'>%°. Apds a coleta, a amostra deve ser colocada
em um frasco identificado (dados do paciente e do exame) que contém
formol a 10%2. A populacdo-alvo para a citologia anal também tem sido
discutido. Considerando que a infeccdo pelo HPV pode ser “silenciosa”, o

rastreio de lesdes anais em pessoas assintomadticas e aparentemente

saudavel parece oportuno?.

COLETA E PREPARO DA LAMINA

A coleta do material deve contemplar todo o canal anal. Isso inclui as células
escamosas nucleadas, escamas anucleadas do canal anal distal e a zona de
transformacdo anal (células colunares retais e/ou células metaplasicas). A
presencga de ZT, assim como na citologia cérvico-vaginal, € um indicador de

qualidade®.

De maneira geral, a coleta de esfregaco para citologia anal ocorre de maneira
direta (as cegas), isto é, sem auxilio de anuscépio. O uso dessa técnica,
porém, pode possibilitar o alcance e a coleta de células da zona de

transformacao, além de células escamosas e gandulares®%21:22,

A coleta do material deve seguir os protocolos especificos da citologia
convencional ou da citologia de base liquida. Em sintese, a escolha por uma
ou pela outra técnica inclui pensar sobre a disponibilidade de recursos
materiais compativeis, seja para o momento da coleta ou para a fase de

processamento e andlise que ocorrem em laboratdrio de Citopatologia.




Concordando com Santos (2022)* e Darragh, Winkler (2012)??, os dispositivos
para coleta do material celular do canal anal podem ser o swab, cotonete
umedecido em solucdo fisioldgica, escova de esfregaco para citologia
convencional ou ainda dispositivo com haste removivel, no caso de citologia
de base liquida. O mais importante na coleta, porém, é a habilidade do

operador em coletar uma amostra adequada?®.

Para a coleta, o dispositivo deve ser introduzido no canal anal e, apds
alcancar cerca de 5cm, deve-se realizar de 10 a 12 giros. A “raspagem” na
superficie do canal deve ser feita com uma pressao firme, porém delicada,
evitando o sangramento e desconforto durante a coleta®. Para a citologia
anal sdo usados esfregacos convencionais ou preparacGes citoldgicas

liquidas?.

Apds a coleta, para o método convencional, o esfregaco é confeccionado
rolando-se o dispositivo de coleta sobre a superficie de uma lamina de vidro.
Posteriormente, a ldamina deve ser imediatamente colocada em frasco
proprio contendo alcool 95% em quantidade suficiente para cobrir toda a
superficie do esfregaco. A tampa do frasco deve proporcionar vedacao
completa, evitando o derramamento do fixador e, consequentemente, perda

do material®.

Para a citologia de base liquida, recomenda-se seguir as orienta¢des das
marcas adquiridas pelo laboratdrio. Em suma, a ponta do dispositivo de
coleta deve ser chacoalhada e/ou destacada dentro do frasco contendo
liquido preservante. E cabivel agitar o frasco para que as células possam se

desprender das cerdas.

As laminas e os frascos devem estar previamente identificados com

informacdes que permitam rastreamento do exame?%,

As técnicas
supramencionadas mostram taxa considerdvel de deteccdo de lesGes
relacionadas ao HPV quando o material é bem coletado, processado e

preservado.

Por fim, os frascos de citologia e as requisicdes/fichas correspondentes

devem ser encaminhados ao laboratério com a méxima seguranca®%.




O exame citopatoldgico do colo do Utero é ofertado nas Unidades Basicas de
Saude (UBS). Dessa forma, considerando a similaridade entre os recursos
materiais e os profissionais (médicas[os] e/ou enfermeiras[os]) envolvidos na
assisténcia as pessoas, para realizar o exame de citologia anal no SUS é

preciso oferecer o procedimento em consulta na UBS.

ADEQUABILIDADE DA AMOSTRA

Em 2001, o Sistema Bethesda incluiu um capitulo dedicado ao estudo do
cancer anal. Desde entdo, o conjunto de nomenclatura adotado por esse
sistema tem sido o mais adotado pelos laboratdrios de Citopatologia. O
sistema também estabelece orientagGes sobre amostragem, adequacao para
o padrdo do esfregaco, caracteristicas citomorfoldgicas e o uso da

terminologia diagndstica®®.

Essa nomenclatura define a adequabilidade da amostra como insatisfatéria
ou satisfatdria para avaliacdo'®. Essa avaliacdo considera razdes quantitativas
e qualitativas dos elementos normais encontrados nos esfregacos, que
incluem células escamosas anucleadas, células escamosas nucleadas e

células metaplasicas e colunares do reto (indicativas da ZT)>?®.

A amostra é considerada insatisfatéria quando a analise do esfregaco celular
é prejudicada pela presenca de material fecal, quando o esfregaco é
constituido predominantemente por células anucleadas, quando as células
presentes se encontram com baixa preservagdo ou ainda quando a amostra
é acelular ou hipocelular (<10% do esfregaco)>'*?®. Sugere-se que as causas
da insatisfatoriedade sejam mencionadas no laudo para orientar, em
abordagens posteriores, os profissionais da saude responsaveis pela coleta

do material.

Quanto a satisfatoriedade, no esfregaco convencional a amostra é
considerada adequada quando apresenta em torno de 2.000 a 3.000 células
escamosas ndo ceratinizadas bem preservadas e sem artefatos que
obscurecam os detalhes. Para a citologia de base liquida, a amostra é
adequada quando apresenta de 1 a 2 células nucleadas/campo de maior
aumento para preparagées ThinPrep (20mm de didmetro) e 3 a 6 células
escamosas nucleadas células/campo de maior aumento para preparacoes

SurePath (13mm de didmetro). As considera¢des de cada método devem ser




consultadas, pois ha variacbes quanto as razGes quantitativas (Figura

1)1,11,19,26.

As amostras satisfatérias podem ser negativas ou positivas para lesdo
intraepitelial e malignidade. Quando negativas, um espectro de achados
benignos pode ser observado na citologia anal e, quando positivas ou
suspeitas, podem ser observadas alteragGes associadas ao HPV, devendo ser
classificadas com as diferentes terminologias diagndsticas baseadas no
Sistema Bethesda: ASC-US e ASC-H para altera¢Oes indefinidas; LSIL e HSIL

para a fase precursora do cancer, e cAncer (escamoso e/ou glandular)®%19,

As terminologias para lesdo de baixo grau e lesdo de alto grau também sdo
recomendadas para relatar a histopatologia de lesdes associadas ao HPV. As
razbes para esta recomendacado incluem melhor reprodutibilidade e melhor

comunicacdo entre laboratdrios e clinicos*?’.

INTERPRETACAO DAS ANORMALIDADES DE CELULAS EPITELIAIS

O principio da citologia anal consiste em comparar as imagens microscopicas
normais registradas na meméria do observador ou em materiais de consulta
as imagens desconhecidas e/ou alteradas para, entdo, classifica-las conforme

o Sistema Bethesda (Quadro 1)1%%,

O Sistema Bethesda, ao estabelecer as nomenclaturas para diagndstico e
comunicar informacdes clinicamente relevantes do laboratério, forma uma

base para uma comunicacdo entre o laboratério e o clinico®®.

Células Escamosas Atipicas
A categoria Células Escamosas Atipicas é aplicada para os casos em que as
células escamosas exibem alteragbes mais significativas que aquelas

presentes nos processos reativos®.

Essa categoria inclui dois diagndsticos diferentes e devem ser mencionados
no laudo: “Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado” (ASC-
US) e as “Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado, ndo é
possivel excluir lesdo de alto grau” (ASC-H). Essas nomenclaturas sdo
aplicadas quando, na amostra citoldgica, faltam critérios citomorfoldgicos

necessarios para o diagndstico definitivo de LSIL e HSIL, respectivamente.




Figura 1. Amostra satisfatdria de citologia anal.

glandulares anais normais em citologia em meio liquido (SurepathTM 400x).

Fonte: ELEUTERIO JR, 2023.

Quadro 1. Sistema Bethesda para Citologia Anal.

Esfregacos satisfatdrios: A) Células escamosas anais normais em citologia em meio liquido (SurepathTM 400x). B) Células

Sistema Bethesda

Descrigao

Dentro da normalidade

Completamente normal

Atipias celulares

Escamosas

Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado (ASC-US -
possivelmente ndo neoplasicas)

Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado, ndo é
possivel excluir lesdo de alto grau (ASC-H)

Lesdes intraepiteliais
precursoras do cancer anal

Escamosas

Lesdo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (equivalente a Low-
grade Squamous Intraepithelial Lesion - LSIL)

Efeito citopatico de infec¢do por HPV

Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau

(equivalente a High-grade Squamous Intraepithelial Lesion - HSIL)

Malignidade

Escamosa

Carcinoma de células escamosas

Glandular

Adenocarcinoma

Fonte: Adaptado de Giaccio, 2015%; Santos, 20222; Santos; Mendes; Ferla, 20227,



Além das razbes qualitativas, ou seja, a andlise da morfologia celular, as
razées quantitativas também corroboram para o diagndstico de ASC-US ou
ASC-H (quando h3, na lamina, poucas células atipicas ou critérios abaixo do

esperado para o diagndstico de les3o intraepitelial)*?.

Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado (ASC-US)

As alteracGes sdo observadas em células escamosas maduras (intermediarias
e superficiais). Microscopicamente, os esfregacos de ASC-US podem
apresentar células escamosas cujos nucleos tém tamanho aumentado de 2%
a 3 vezes quando comparados ao nucleo de uma célula escamosa

intermediaria normal (Figura 2)%:2°.

Os nlcleos sdao minimamente hipercromadticos e possuem contorno
levemente irregular. Ha discreta irregularidade na distribuicdo

cromatinica?>?®.

Ha casos de paraceratose atipica. Nesses casos, a lamina apresenta células
com nucleos anormais (por exemplo, nucleos hipercromaticos, com leves
alteracbes da forma) e citoplasma densamente corado em tom
orangeofilico®®. A relacdo nucleocitoplasmatica ¢é discretamente

aumentada®>?®.

Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado, ndo é possivel
excluir lesdo de alto grau (ASC-H)

Microscopicamente, os esfregacos de ASC-H podem exibir células com
critérios mais sutis ou focais que as caracteristicas observadas em casos de
HSIL?®. As anormalidades nucleares sdo mais discretas: ha menor

irregularidade das bordas nucleares e a cromatina é mais delicada®?°.

As células possuem citoplasma escasso, modificando a relagdo nucleo-

citoplasma.

Os casos de ASC-H estdo associados a um maior risco de HSIL do que os

esfregacos de ASC-US.




Figura 2. Células Escamosas Atipicas.

Tl g 7'.,' y - . ] &

A e B) Células escamosas atipicas de significado indeterminado de citologia em meio liquido de amostra anal
(SurepathTM 400x). Observar nucleos com leve hipercromasia e binucleagdo em células escamosas
intermediarias.

Fonte: ELEUTERIO JR, 2023.

Figura 3. Lesdo Intraepitelial Escamosa do Anus.

A e B) Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) em citologia em meio liquido de amostra anal
(SurepathTM 400x).
Fonte: ELEUTERIO JR, 2023.
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Lesdes Intraepiteliais Escamosas do Anus

As lesGes pré-cancerosas do canal anal correspondem as lesdes induzidas
por HPV, que se desenvolvem no epitélio escamoso do canal anal sem
romper a membrana basal. O grau da anormalidade é varidvel e pode
comprometer parte ou integralmente a espessura do epitélio de
revestimento, sendo denominado de Neoplasia Intraepitelial Anal (NIA) -
grau I, Il ou Illl. O grau, nesse caso, é para referir a por¢do de

comprometimento no epitélio?®,

Citologicamente, essas lesGes podem ser definidas pela presenca de
alteragcbes nucleares e no citoplasma das células do epitélio

pluriestratificado?.

Deve haver padronizacdo na utilizacdo das nomenclaturas, diminuindo

diagndsticos dubios e possibilitando que os resultados sejam reprodutiveis®.

Lesdo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL) em Anus
A Lesdo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL) abrange a Neoplasia

Intraepitelial Anal - Grau | (NIA 1) -, além da infec¢do pelo HPV?>,

As alteracGes consistentes com a LSIL (causadas pelo HPV) ocorrem em
células escamosas da camada intermedidria e superficial (com citoplasma
abundante) do epitélio de revestimento, devido ao tropismo do HPV por
queratinécitos. No esfregaco, as células podem se encontrar dispersas ou

)19,25,28.

agrupadas (Figura 3

A replicagdo viral do HPV na célula produz um efeito patogénico denominado
coilocitose?®, sendo uma das principais modificacdes citopaticas para
diagnostico de LSIL. No esfregago de citologia anal, a coilocitose (do grego
koilos, que significa “oco”) é caracterizada por ser uma cavidade clara
perinuclear evidente. O coildcito sempre acompanha o nucleo anormal.
Nesses casos, o nucleo é hipercromatico, possui contorno irregular e, as
vezes, é bi ou multinucleado, além de apresentar cromatina de aspecto
irregular. O coildcito é um critério é importante para distinguir a alteracdo da

cavitacdo perinuclear dos dobramentos citoplasmaticos'®%,




Apesar da coilocitose ser muito sugestiva de infeccdo por HPV, pode estar
ausente nos esfregacos. Nesse caso, a interpretacdo serad pelas atipias

nucleares.

A disqueratose também pode ser observada, sendo caracterizada pela
presenca de aglomerados densos de pequenas células escamosas alongadas
ou elipticas apresentando citoplasma eosinofilico (queratinizacdo anormal)
e nlcleos de tamanho aumentado, hipercromaticos, com contorno

levemente irregular e cromatina condensada®®.

As laminas com LSIL podem apresentar macrdcitos. Essas células sdao
caracterizadas por serem muito grandes, com citoplasma cianofilico,
eosinofilico ou policromatico. Os nudcleos sdo geralmente multiplos,

aumentados de volume e hipercromaticos!®?°.

As alteracbes citologicas observadas ndo mudam a propor¢do nucleo-
citoplasma ou quando mudam essa relacdo apresenta-se levemente

alterada.

Alguns estudos apontam que a infeccao pelo HPV de baixo risco, que causam
as lesdes de baixo grau, é transitdria e regride na maioria dos casos num

periodo de um a dois anos®'>>>.

Les3o Intraepitelial Anal de Alto Grau (HSIL) em Anus
A Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL) abrange a Neoplasia

Intraepitelial Anal - Graus Il e lIl (NIA 1l e [11)1%23,

Essas lesGes possuem um comportamento mais agressivo que a LSIL e podem

evoluir para o cancer®?,

As anormalidades sdao mais significativas em relagdo as lesGes de baixo grau.
As alteragGes consistentes com a HSIL ocorrem em células metaplasicas ou,
entdo, em células escamosas com escasso citoplasma, ou seja, as alteragdes
ocorrem em células menos maduras do que as alteracGes nas células da LSIL.

No esfregaco, as células podem se encontrar dispersas ou agrupadas®?>28,



Nos esfregacos que revelam HSIL, as células possuem formato redondo ou
oval, exibindo menor quantidade de citoplasma e aumento da relacao
nucleo-citoplasma. O citoplasma, quando presente, pode ser ceratinizado.
Esta é uma caracteristica mais observada nas lesdes anorretais em

comparacio com as lesdes escamosas cérvico-vaginais'®?>2,

Os nucleos apresentam-se aumentados e hipercromaticos e possuem bordas
irregulares e, ndo raramente, apresentam entalhes marcantes. A cromatina

é fina ou irregularmente distribuida. As alteracGes citoldgicas observadas

)19,25

mudam a propor¢do nucleo-citoplasma (Figura 4

Figura 4. Les3o Intraepitelial Escamosa do Anus.

Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) em citologia em meio liquido de
amostra anal (SurepathTM 400x).
Fonte: ELEUTERIO JR, 2023.

A medida que se eleva o grau da lesdo, os critérios de alteracdes ficam mais
proeminentes (distantes do grau de normalidade). As células se mostram
mais imaturas com escasso ou nenhum citoplasma circundante. Os nucleos
sdo mais atipicos, apresentando bordas mais irregulares, aumento do
nimero e do tamanho dos granulos de cromatina e sdo mais
hipercromaticos. As células com esses critérios exibem elevada relagdo
nucleo-citoplasmatica. Podem ocorrer figuras de mitose anormais. Esses

critérios refletem a severidade da les30%>%,

Em caso de carcinoma in situ, células pleomérficas podem estar presentes e

dispostas em agrupamentos sinciciais®.




Carcinoma de Células Escamosas

A evolucdo do carcinoma escamoso ocorre a partir das lesGes precursoras.
Mas essa patologia tem sido considerada rara. Quando identificada, mais de
90% dos casos sdo associados a infeccOes persistentes por HPV, com
predominancia de HPV-16 (HPV de alto risco). Na citologia anal, podem ser
observados tanto carcinoma escamoso queratinizado quanto o carcinoma

escamoso ndo queratinizado”*°.

Carcinoma Escamoso Queratinizado

Na citologia anal, as células podem aparecer isoladas ou em grupamentos. E
comum observar pleomorfismo celular, isto é, a variacdo acentuada das
células em termos de tamanho e de formado. Essa alteracdo inclui células
com citoplasma em formato de cauda e fusiforme, que apresenta, nesse
caso, citoplasma denso e orangeofilico (coloragdo alaranjada). Os nucleos
também possuem formas anormais e, por vezes, podem acompanhar o

formato das células®®.

A cromatina, quando perceptivel, é grosseiramente granular e tem

distribuicdo irregular. E comum a presenca de hiperceratose.

Na citologia anal, a didtese tumoral pode ndo ser proeminente, pois pode ser
eliminada com as fezes, ou, quando presente, pode ser dificil de distinguir do

|19

material fecal®”. A didtese tumoral, também chamada de material necrético,

é caracterizada por um conjunto de restos celulares e hemécias lisadas®>2°,

Carcinoma Escamoso N3o Queratinizado
Na citologia, pode haver aglomerado de células pleomérficas ou estas

podem estar dispersas!®?®.

As células sdo menores que as da lesdo de alto grau, mas apresentam muitos

critérios da HSIL*®28.

Os nucleos possuem cromatina irregularmente distribuida. O citoplasma

tende a ser basofilico e a didtese tumoral, geralmente, esté presente®?,




Adenocarcinoma
As anormalidades glandulares ndo sao muito comuns na citologia anal. As
lesdes glandulares do anus associadas ao HPV ainda ndo foram descritas de

forma convincente®®.

Quando presentes, as células glandulares malignas tém nucleos vesiculares

com nucléolos proeminentes e citoplasma finamente vacuolizado?®.

Outros Achados Diferentes da Citopatia por HPV

Além das alteragbes induzidas pelo HPV, a citologia anal também pode
identificar organismos como protozodrios, fungos, helmintos e alteracdes
citopdticas causadas por herpes virus®. A excecdo dos organismos exclusivos
do trato gastrointestinal, os demais sdo bem semelhantes aos encontrados

nos esfregacos de citologia cérvico-vaginal®*°.

Algumas alteracdes celulares detectadas ndo sdao patognomonicas das
infeccoes e exames mais especificos podem ser indicados no laudo para
apoiar a decisdo clinica ainda na atencdo primdria, ampliando a

resolutividade dos casos®.

A citologia anal também pode colaborar com o reconhecimento de processos
inflamatdrios e, em alguns casos, associar a presenca e natureza do agente
causal. Em processos inflamatdrios agudos pode ser observado predominio
de leucdcitos polimorfonucleares neutréfilos e pidcitos, e nos processos
inflamatérios cronicos, linfocitos, plasmdcitos e histidcitos. O padrado celular
também se apresenta alterado. No citoplasma, as alteracées mais comuns
sdo: halos perinucleares (espago claro entre o nucleo e o citoplasma),
anfofilia (presencga de duas coloragdes na mesma célula) e pseudoeosinofilia
(afinidade tintorial para coloragdes acidas dos citoplasmas ao invés da
basofilia habitual). No nucleo, as alteragdes podem ser de padrdo
degenerativo (retragdo ou tumefacdo) ou reativo (hipercromasia,
espessamento uniforme da borda nuclear, cromatina com granulagdo,

nucléolo proeminente (as vezes), bi ou multinucleacdo)®%.




Herpes Virus
No caso de herpes, assim como ocorre com o HPV, a técnica citoldgica,
limitada para visualizacdo dos virus, identifica alteracdes citopaticas

causadas pelas infeccdes virais®.

As células podem ser mononucleadas ou bi ou multinucleadas. Nesse caso,
os nucleos sdo amoldados uns aos outros. O amoldamento nuclear ocorre,
pois os nucleos ultrapassam a area do citoplasma e se mantém em contato

uns com os outros?®%.

Os nucleos, geralmente, possuem aparéncia de vidro fosco em razdo das
particulas do virus intranucleares. Podem ser observadas inclusdes

intranucleares densas, eosinofilicas, circundadas por um halo claro®.

O contorno nuclear é espessado devido a marginacao periférica da cromatina

causada pelo acimulo de particulas virais no nucleo?26,

O citoplasma das células infectadas varia em termos de tamanho, sendo

geralmente basofilico®.

O quadro de infeccdo por herpes virus pode estar acompanhado por
processo inflamatério e, na citologia convencional, podem ser observadas
células de natureza inflamatdria, que sdo mais raras na citologia de base

liquida®.

Organismos Fungicos Morfologicamente Consistentes com Candida Spp

Microscopicamente, a candida aparece na citologia como pseudohifas -
estruturas alongadas e septadas, das quais brotam os blastéporos. Os
blastéporos sdo estruturas flngicas que podem apresentar formato oval ou
redondo. Pela coloragdo de Papanicolaou, tomam coloragao

marrom/castanha®?>.

As pseudohifas podem ser observadas atravessando aglomerados de células
escamosas’®. Com frequéncia, ha alteracdes degenerativas (halos

perinucleares, pseudoeosinofilia, e retracdo da borda nuclear) (Figura 5)%.




O esfregaco pode apresentar estado inflamatério, sendo comum a presencga

de células inflamatdrias®2°.

Figura 5. Organismo fungico.

Presenca de Candida (pseudohifa) entre células escamosas maduras.
Fonte: ELEUTERIO JR, 2023.

Trichomonas

Os Trichomonas, de maneira geral, possuem formato pirifome (formato de
péra), redondo ou oval'®?®,

O nucleo é excéntrico, vesicular, levemente basofilico e mal definido*®?°.
Apesar da dificuldade de identificar o nucleo do parasita, em alguns casos, é
relevante percebé-lo para diferenciar o Trichomonas de restos de

citoplasma, muco e neutréfilos degenerados?.

Os citoplasmas podem apresentar granulos eosinofilicos. As vezes, os
flagelos sd3o observados aderidos ao citoplasma, mas, na citologia

convencional, é mais raro.

O quadro pode estar acompanhado de alteracbes que incluem critérios,
como células escamosas maduras com pseudoeosinofilia, halos
perinucleares, tumefagao nuclear e aglomerados de neutrdéfilos. O aumento

do infiltrado inflamatdrio é mais comum na citologia convencional®.

Na citologia de base liquida, o Trichomonas tende a ser menor quando

comparado ao organismo presente na citologia convencional, devido a




fixacdo em solucdo. O flagelo pode ser mais bem preservado e, por isso,

identificado mais facilmente®®.

CONSIDERACGES FINAIS
No Brasil falta um rastreamento do cancer anal sistematico e organizado no

servico publico de saude.

E necessério propor acdes em saude para garantir o adequado cuidado as
pessoas. Nesse sentido, é oportuno ampliar as estratégias de prevencdo da
infeccdo por HPV e a evolugdo de suas alterages, apoiando-se no rastreio
das lesbes precursoras. Para isso, é necessario garantir que as unidades e os
profissionais de saude tenham condi¢des de ofertar e garantir os processos

de trabalho.

Na agenda de planejamento das acGes deve estar incluido o processo de
educacdo e formacdo dos profissionais desde a abordagem inicial até o
desfecho dos casos com emissdo diagndstica e conducdo dos pacientes as

condutas adequadas.

Os profissionais responsaveis pelo diagndstico necessitam de formacao
especifica para avaliacdo das alteracGes causadas pelo HPV para qualificar os
laudos. O intuito deste trabalho foi contribuir com o processo de
aprendizagem dos profissionais envolvidos na etapa de coleta de material e

diagnéstico.

A abordagem do cancer anal na perspectiva da salde publica é relevante e
permitiria avangar no alcance do direito a saude e do cuidado integral,

conforme determina a legislagdo brasileira.
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