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RESUMO: A citologia anal vem sendo usada para rastreamento do carcinoma anal e suas lesdes precursoras nas populacdes de risco.
Quando o raspado do canal anal mostra alteracdes citologicas esta indicada o exame com colposcopio e acido acético para identificar
e realizar biépsia para confirmar o achado. Poucos estudos mostram o seguimento dos doentes tratados de condilomas acuminados
perianais. Temos usado os métodos em associaciio e encontrado lesdes subclinicas em metade dos doentes, cujo exame proctologico
nio revelava doenca HPV induzida. Essas lesdes sio tratadas com topicos. Entretanto, algumas citologias estavam alteradas e a col-
poscopia anal nio revelou doen¢a HPV induzida. O objetivo deste estudo foi observar o comportamento dessas lesdes no seguimento
semestral, durante 12 meses, e avaliar se a periodicidade da reavaliacio foi suficiente para evitar o aparecimento das lesdes de alto
grau ou superior. Encontramos 58 (21%) entre 273 doentes nessas condicdes. As reavaliacdes de 22 deles apés um ano mostraram que
as colposcopias permaneceram normais em 17 (74%), sendo que em cinco (22%) a citologia voltou aos padrdes normais e 12 (52%)
persistiram com alteracdes. Os outros seis (26%) desenvolveram lesdes clinicas ou subclinicas provocadas pelo HPV. As contagens de
linfocitos T CD4 dos doentes HIV-positivos foram inferiores nos doentes cujas lesdes progrediram. Os resultados permitiram concluir
que as alteracées podem progredir ou regredir neste grupo distinto de doentes, sendo relacionada a imunidade, e que o intervalo de
seis meses ¢é suficiente para cada reavaliacio.

Palavras-chave:.neoplasias do anus; infeccdo por papilomavirus; carcinoma de células escamosas.

INTRODUCAO verrugas, papilomas ou displasias®. Além disso, ¢é des-

crita a possibilidade de progressao das displasias, ou

O papilomavirus humano (HPV) ¢ o mais co- neoplasias intraepiteliais anais (NIA), para carcinoma

mum dos agentes etiologicos sexualmente transmis- invasivo’, e a maioria ocorreria na zona de transi¢ao
siveis, provocando doengas na regido perianal!. Em- do canal anal®.

bora a maioria das infecgdes pelo HPV nao apresente Outra caracteristica das lesdoes HPV induzidas é a

manifestacdo clinica, 10% dos doentes desenvolverao clevada incidéncia de recidivas. Revisando a literatu-
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ra, encontramos indices entre 10 e 88%, dependen-
do do tratamento instituido®'°. Entretanto, € dificil
diferenciar dos casos de reinfec¢dao®!®. Ha os que
associaram as recidivas a presenca da infecgdo la-
tente pelo HPV no epitélio aparentemente normal'!,
Dai, a importancia do seguimento por longo prazo e
da pesquisa de meios terapéuticos para reduzir essa
ocorréncia.

A possibilidade de detecgio das lesdes precur-
soras indica que programas padronizados de rastre-
amento para a prevencdo do cancer anal e protoco-
los de tratamento para NIA, em doentes de risco,
deveriam ser instituidos'>". Os esfregagos anais
para citologia vém sendo realizados®!!!'*15 com efi-
cacia semelhante a das coletas cervicais!®, e com
sensibilidade oscilando entre 42 e 98% e especifi-
cidade variando de 38 a 96%, quando os resulta-
dos foram comparados com os da histologia'®'%!7. A
maioria dos autores indica a colposcopia anal para
identificar os locais mais apropriados para biopsias,
quando a citologia mostra-se alterada''-'*!*-?_ ¢ mui-
tos outros recomendam-na como método de rastre-
amento para populagdes de alto risco ao carcinoma
anal e seguimento ap6s o tratamento das lesdes pro-
vocadas pelo HPV2!-24,

Temos utilizado os dois métodos para segui-
mento apos o tratamento das lesdes anais HPV in-
duzidas. Neste caso, indicamos os exames 30 dias
apo6s o término do tratamento, quando ndo observa-
mos doenca visivel, tempo suficiente para que haja
cicatrizagdo das feridas, evitando que sejam con-
fundidas com aquelas de origem viral®*. A colposco-
pia anal pode revelar lesdes subclinicas na margem
e no canal anal, e estas serdo tratadas com substan-
cias topicas. Posteriormente, repetimos esses mé-
todos de diagndsticos para reavaliacdo. Entretanto,
em alguns doentes, o exame com o colposcopio nao
revela lesdo HPV induzida, mas a citologia do canal
anal mostra-se diferente do normal, sugerindo que a
doenga ndo estd completamente controlada. Nao ha
0 que tratar, nem sabemos onde realizar a bidpsia
dirigida para confirmar o achado. A literatura nao
faz referéncia a este fato.

O objetivo deste estudo ¢ mostrar a evolugdo
desses doentes com colposcopia normal e citologia
alterada, na tentativa de padronizar a conduta mais
adequada.
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METODOS

Caracterizacao da amostra

Sdo 273 doentes com condilomas acuminados
perianais tratados, submetidos aos exames de colpos-
copia anal e citologia oncotica do canal anal para se-
guimento, quando ndo havia lesdes visiveis 30 dias
apods o término do tratamento. Quanto a infec¢ao pelo
HIV, 197 sao soropositivos (189 homens ¢ 8 mulhe-
res) e 76 sdo soronegativos (38 homens e 38 mulhe-
res). Entre os primeiros, a média etaria foi 42 anos e
entre os ultimos foi de 28 anos.

Citologia oncdtica anal

Na auséncia de lesdes clinicas, procedemos a re-
tirada de material do canal anal para esfregago, com
escova, que introduzimos até 4 cm da borda anal, com
movimentos de rotagdo®'. Esfregamos a escova em
laminas de vidro, fazendo movimentos de rotagdo e
em zigue-zague para que toda a area seja preenchida e
todo o material possa entrar em contato com o vidro?'.
Em seguida, colhemos nova amostra, da mesma ma-
neira. Posteriormente, acomodamos as laminas em re-
cipiente plastico apropriado com alcool etilico a 70%
para fixagao.

A coloragdo pela hematoxilina e eosina pode
mostrar lesdes intraepiteliais escamosas (SIL), que
podem ser de alto (HSIL) ou de baixo grau (LSIL),
conforme a quantidade de cromatina e o tamanho dos
nucleos das células acometidas. Outro aspecto eventu-
almente observado ¢ chamado de ASCUS, que ¢ a si-
gla em inglés para células escamosas atipicas de signi-
ficado indeterminado. Significa que as anormalidades
encontradas sdo leves e de natureza incerta.

Colposcopia anal (anuscopia de alta resolucio)

Na sequéncia das coletas, borrifamos acido acé-
tico a 3% no perineo e na pele perianal e avaliamos a
regido apos um a dois minutos, procurando pelas areas
acetobrancas, com o colposcopio convencional. Caso
seja necessario e para diferenciar das alteragdes cica-
triciais, pincelamos com azul de toluidina a 1% que
cora as areas doentes. A seguir, introduzimos o anus-
copio descartdvel, localizando-o de maneira a expor
a linha pectinea e a zona de transformagdo do canal
anal. Aplicamos o acido acético a 3%, nesta regido,
com haste flexivel e ponta coberta com algodao. Apos
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a leitura, utilizamos solugdo iodada que cora o epité-
lio em castanho. As lesdes HPV induzidas, como ndo
contém glicogénio, coram-se com menos intensidade.
Colhemos bidpsias exclusivamente dos locais revela-
dos pelos corantes para avaliar o grau de NIA e/ou a
presenga do carcinoma.

As areas acetobrancas podem ter aspectos ponti-
lhados em mosaico, alteragdes vasculares e verruco-
sos (Figuras 1 a 4) Entretanto, somente o exame his-
tologico pode certificar se a lesdo observada pode ser
NIA e qual o seu grau.

As lesoes clinicas e as subclinicas observadas
foram tratadas com substancias topicas. Decorrentes
30 dias do término deste tratamento e na auséncia de
lesoes clinicas, repetimos os exames. Quando obser-
vamos colposcopia anal normal e as alteragdes cito-
logicas, optamos por repetir os exames em seis meses

e orientamos os doentes a retornarem ao ambulatorio
caso percebessem alguma alteragdo anorretal.

Utilizamos o método do qui-quadrado e o teste
exato de Fischer para analise estatistica dos resulta-
dos, com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Dos 273 doentes seguidos desta maneira, 58
(21%) tiveram avaliagdes normais pela colposcopia
anal, porém, o raspado do canal anal retirado para
avaliagdo citologica se revelou diferente do normal.
Nenhum dos doentes retornou ao servigo queixando-
se de verrugas anais. Apds 12 meses e seguimento se-
mestral, as colposcopias permaneceram normais em
17 (74%), sendo que em cinco deles (22%) a citologia
voltou aos padrdes normais e 12 (52%) persistiram

Figura 3. Lesdo em mosaico

Figura 4. Lesoes verrucosas
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com alteragdes. Os outros seis (26%) desenvolveram
lesdes clinicas ou subclinicas provocadas pelo HPV.
Eram 19 positivos para o HIV e quatro soronegativos,
sendo que nenhum destes tltimos evoluiu com lesdes
clinicas ou subclinicas HPV induzidas. A comparagao
entre os dois grupos pelo teste do qui-quadrado nao
mostrou diferenga significante (p=0,218).

A contagem média dos linfocitos T CD4+, na épo-
ca da primeira avalia¢do, dos doentes cujas citologias
se tornaram normais, foi de 568,3/mm? (dp=225,85), a
dos que mantiveram a citologia alterada foi de 568,7/
mm?® (dp=328,38), enquanto que a dos que evoluiram
com lesdes clinicas ou subclinicas detectaveis pela col-
poscopia anal e/ou exame proctologico foi de 246,16/
mm?® (dp=139,71), fato que ¢ estatisticamente inferior
as dos demais grupos (p=0,04) quando comparados
com aqueles cujas citologias se mantiveram alteradas
e p=0,031 para os que a citologia se normalizou.

DISCUSSAO

Nao ha consenso a respeito da melhor forma de
seguimento dos doentes tratados?. Utilizamos e su-
gerimos a padroniza¢do dos métodos da colposcopia
anal e da citologia oncdtica anal, como descrita, para
que todos possam realizar os exames da mesma ma-
neira e uniformizar o atendimento, visando prevenir
as recidivas, o carcinoma anal e seus precursores.

Optamos pela associagdo da citologia ao exame
com colposcopio e acido acético, pois, em estudo an-
terior, notamos que a incidéncia das recidivas clini-
cas em 12 meses diminuiu de 51 para 22%, embora
aumentasse, de 51% para 77%, a detecgdo das lesdes
HPV subclinicas perianais nos doentes tratados e
que acreditavamos estarem livres da doenga®. Toda-
via, todos estavam assintomaticos, sem perceber as
lesdes, mesmo que clinicas, provavelmente pelo ta-
manho diminuto. Encontrar doencas clinicas ou sub-
clinicas possibilita o tratamento. Entretanto, quando
apenas o exame citologico do esfregaco mostra alte-
ragdo, torna-se impossivel definir alguma forma de
tratamento, pois, ndo sabermos onde estdo as lesdes
e ndo consideramos correta a aplicagdo de topicos ou
a ressec¢do cirurgica de areas aleatorias. Pensamos
que o canal anal possa ser reservatorio da infecgao
e que num momento propicio, geralmente causado
pela queda da imunidade, as doengas provocadas
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por esse virus possam reaparecer. Por outro lado, o
colposcopio ndo consegue visibilizar o interior das
criptas. Caso haja infec¢@o remanescente neste local,
ndo sera detectada pelo método, mas, células com os
padrdes de SIL que se desprenderam podem ser cap-
tadas durante o raspado, alterando a citologia.

Nao ha protocolo universalmente aceito que de-
fina qual o periodo para repetir a colposcopia anal e
a citologia anal. Temos utilizado seis meses até que
trés avaliagdes consecutivas estejam negativas, apos
passarem a anuais nos doentes com risco aumentado
para recidivas ou carcinoma. Esta conduta foi base-
ada no fato de que em até 18 meses ocorre a maioria
das recidivas?’. Na literatura, ha autores que citaram
desde intervalos de trés meses, no primeiro ano®, e
de seis meses!® para seguimento, até exames anuais
para rastreamento®.

Resolvemos o mesmo intervalo de seis meses
para reavaliar esse grupo distinto de doentes. Apos
trés exames consecutivos, notamos que as lesoes ci-
toloégicas permaneceram inalteradas em metade do
grupo e desapareceram nos outros 22%. Quando ava-
liamos as médias dos linfocitos T CD4+ séricos, ndo
observamos diferencas. Entretanto, a média daque-
les que desenvolveram doenga clinica ou subclinica
durante o seguimento foi estatisticamente inferior,
sugerindo influéncia da imunidade na evolugdo da
doenca. Ndo encontramos citacdo sobre este assun-
to na literatura consultada, entretanto, alguns autores
citaram que as recidivas sdo mais frequentes entre
aqueles com as contagens mais baixas de linfocitos
T CD43%3!, Necessitamos aumentar este grupo de do-
entes para obter resultados mais fidedignos, porém, a
casuistica atual permite definir o periodo de seis me-
ses como suficiente para reavaliacdo, pelo fato das
lesdes que evoluiram apresentarem pouca gravidade,
bem como auséncia de sintomas. Todavia, ha auto-
res que sugerem que a colposcopia anal seja repetida
pela possibilidade de que a NIA de alto grau néo te-
nha sido identificada®.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos nas condigdes de execu-
¢do do presente estudo permitiram concluir que os
doentes com colposcopia anal normal e citologia al-
terada, no seguimento pos-tratamento dos portadores
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dos condilomas perianais, podem evoluir tanto para naqueles com menor contagem sérica dos linfocitos
normalizagdo dos achados citoldgicos como evoluir T CD4+. O intervalo de seis meses entre as avalia-
para lesdes clinicas e subclinicas, estas ocorrendo ¢oes foi suficiente.

ABSTRACT: Anal cytology has been used for screening the anal carcinoma and its precursors in risk populations. When anal ca-
nal smear shows cytological alterations, examination with colposcope and acetic acid is indicated to identify and perform biopsy to
confirm the finding. Few studies show the follow-up of patients treated with anal HPV induced lesions. We are using both methods in
association and subclinical lesions have been found in 50% of patients, whose proctological examinations are free from HPV lesions.
However, some smears have cytological alterations, despite anal colposcopy being normal. The aim of this study was to observe these
lesions’ behavior in a six-month follow-up, during a year, and to assess whether this periodicity of re-evaluations was enough to avoid
high grade or superior lesions. We have found 58 (21%) among 273 patients with these parameters. One year re-evaluations of 22 of
the patients showed that anal colposcopies remained normal in 17 (74%). In five (22%), the cytology returned to normality and in 12
(52%), the same abnormality was seen. The other six patients (26%) developed clinical or subclinical HPV induced lesions. T CD4+
lymphocytes counts of HIV-positive patients were inferior in those whose lesions progressed. These results permitted us to conclude
that cytological alterations can progress or clear in these patients, and they have close relationship with the immunity, and the six-
month interval is enough to each re-evaluation.

Keywords: anus neoplasms; papillomavirus infections; carcinoma, squamous cells.
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