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ABSTRACT | Introduction: Anal
cancer is a rare tumor whose incidence
is influenced by sexual behavior and
biological and social vulnerabilities.
A likely explanation for the increased
incidence in recent decades in
developing countries is the low coverage
or nonexistence of screening programs
for precursor lesions. Objectives:
Address the combined methods that
make up the basic tripod in the Unified
Health System (SUS) for the evaluation
of the anal canal and diagnosis of
cancer and/or its precursor changes
caused by HPV, guiding the collection
and technical processing of samples in
public health services. Methods: This
is a selective review of the literature
of qualitative and exploratory nature,
using publications available in the
public interface of the “Portal de
Periodicos Capes”. Results: There
are no programs for screening of
precursor lesions of anal cancer, but the
application of resources for diagnosis
of early changes is based on the success
obtained with the screening of precursor
lesions of cervical cancer, since the
pathologies share cytohistological,
etiological similarities, risk factors,
techniques for diagnosis and health
professionals. This article reviews the
available diagnostic methods and the
possible treatments for anal precursor
lesions to prevent progression to cancer:
With this material, health professionals
can benefit from the guidelines and then
exercise relevant role in the prevention
of cancer: Conclusion: It is possible to
incorporate a policy of early diagnosis
into the SUS to qualify and expand
initiatives to promote and care for people.
Keywords | Anal cancer; Human
Papillomavirus (HPV), Anuscopy;
Cytopathology; Histopathology.

| Métodos combinados para
avaliacto e diagnadstico do ciincer
anal induzido por Papilomavirus
Humano (HPV): revisdo
bibliografica

RESUMO | Introducdo: O cancer anal ¢ um tumor raro
cuyja incidéncia ¢ influenciada pelo comportamento sexual e
por condi¢des de vulnerabilidades biologicas e sociais. Uma
provavel explicacdo para o aumento da incidéncia nas ultimas
décadas em paises em desenvolvimento ¢ a baixa abrangéncia
ou inexisténcia dos programas de rastreamento das lesdes
precursoras. Objetivos: Abordar os métodos combinados que
compdem o tripé basico no Sistema Unico de Saude (SUS)
para avaliacao do canal anal e diagndstico do cancer e/ou suas
alteragdes precursoras causadas pelo HPV, orientando a coleta e
0 processamento técnico das amostras nos servigos publicos de
satude. Métodos: Trata-se de uma revisdo seletiva da literatura
de naturezas qualitativa e exploratoria, utilizando publicagdes
disponiveis na interface publica do Portal de Periddicos
Capes. Resultados: Nao ha programas para rastreio das lesoes
precursoras do cancer anal, mas a aplicagdo dos recursos para
diagnostico das alteragdes iniciais baseia-se no sucesso obtido
com o rastreamento das lesdes precursoras do cancer de colo
uterino, visto que as patologias compartilham semelhangas
cito-histologicas, etiologicas, fatores de riscos, técnicas para
diagnostico e profissionais de saude. Neste artigo revisam-se
os métodos diagnosticos disponiveis e as possibilidades de
tratamentos das lesOes precursoras anais a fim de prevenir a
evolucdo para o cancer. Com esse material, os profissionais de
saude podem se beneficiar com as orientagdes e, entdo, exercer
relevante atuacdio na prevencio da neoplasia. Conclusdo: E
possivel incorporar no SUS uma politica de diagnostico precoce
para qualificar e expandir as iniciativas de promocao e atengao
as pessoas.

Palavras-chave | Cancer anal; Papilomavirus humano (HPV);
Anuscopia; Citopatologia; Histopatologia.
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INTRODUCAO

De maneira geral, a incidéncia do cancer anal
aumenta acompanhando a tendéncia do prin-
cipal fator de risco bioldgico, o Papilomavi-
rus Humano (HPV), considerado a Infeccdo
Sexualmente Transmissivel (IST) mais recor-
rente em escala mundial. Além desse, o Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV, do inglés
Human Immunodeficiency Virus) € considerado

uma das principais comorbidades associadas'>.

A principal via de infec¢do pelo HPV continua
sendo a sexual sem os devidos cuidados, desta-
cando sexos vaginal, anal ¢ oral, mas podendo
também ocorrer a transmissdo viral durante o
trabalho de parto (transmissdo vertical) ou ainda,
mesmo que de forma menos frequente, por con-
tato direto com material contaminado ou fomites,
que consiste em compartilhar utensilios pessoais,

como sabonete, roupas intimas e toalhas’.

Nas ultimas décadas, estudos indicam um au-
mento da prevaléncia de cancer anal, mas com
distribuicao desigual na populagdo. A neoplasia
tem maior incidéncia entre homens e mulheres
vivendo com HPV e HIV; homens que fazem
sexo com homens independentemente de serem
portadores do HIV, mas com risco aumentado
em caso de HIV positivo, e entre homens com
condilomas penianos que praticam coito anal
desprotegido; mulheres ja diagnosticadas com
lesdes precursoras do cancer de colo do tutero
e do proprio cancer genital induzido por HPV;
€ pessoas que apresentam verrugas genitais. As
lesdes prévias e praticas descritas constituem-
se em condi¢des de maior risco ao desenvolvi-

mento da doenga*>*,

No final da década de 1980, um grupo de pes-
quisadores associou a historia natural de desen-

volvimento de cancer cervical a historia natural

do céincer anal’. Desde entdo, o conhecimento
sobre cancer de canal anal se baseia no que ja
se sabe sobre os aspectos histologicos, fatores
de risco, o processo de carcinogénese — que
apresenta o mesmo curso de evolucao das le-
soes precursoras — ¢ vulnerabilidades do cancer
de colo do utero"*®. Tal como acontece com o
cancer de colo do ttero, a lesdo intraepitelial
escamosa anal de alto grau (LIAAG), equiva-
lente a HSIL (do inglés, High-grade Squamous
Intraepithelial Lesion), € uma alteragdo precur-

sora do cancer anal®.

No Brasil, porém, mesmo apos quarenta anos
de estudos, ainda sdo incertas as taxas de inci-
déncia e mortalidade. Mas ha uma correlacdo
positiva elevada entre as internagdes por can-
cer anal e HPV. Estudos amostrais corroboram
a informag@o ao registrarem aumento da neo-
plasia, com possivel tendéncia de mortalidade

no pais’.

O objetivo principal deste manuscrito ¢ abordar
os métodos combinados que compdem o tripé
basico no Sistema Unico de Satde (SUS) para
avaliacdo do canal anal e diagnostico do can-
cer e suas alteragdes precursoras causadas pelo

HPV: citologia, anuscopia e a histologia.

Como objetivos secundarios, pretendeu-se: 1)
Orientar a coleta e processamento técnico de
amostra citologica em laboratorio especializado,
mostrando a técnica tradicional, sua sensibilida-
de e limitagdes na triagem do cancer anal, e tam-
bém os avangos tecnologicos que permitem mais
cobertura a populag@o, como a citologia de base
liquida, que permite, posteriormente, a aplicacao
de testes complementares para pesquisa de HPV,
quando possivel e necessario. 2) Apresentar a
anuscopia como técnica indispensavel para ava-
liacdo do canal anal e os recursos para coleta de

material histologico para analise de tecido.
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Assim, trabalhadores da saide, como técni-
cos em Citopatologia, patologistas e citopato-
logistas, ginecologistas e proctologistas (em
formagdo e atuantes) e demais interessados no
assunto, envolvidos em um processo cada vez
mais multidisciplinar, podem se beneficiar das
informacdes apresentadas para melhor atender
e acompanhar os pacientes que procuram as

unidades de saude.

METODOS

O estudo consistiu em uma revisdo bibliografi-
ca de naturezas qualitativa e exploratdria, uti-
lizando publicacdes disponiveis em diferentes
bases de dados de dominio publico. A pergunta
de pesquisa, a partir da qual foram seleciona-
das fontes e tratados os conceitos e ideias, foi:
“Quais sdo as ferramentas de triagem, inves-
tigacdo e confirmagdo diagndsticas do cancer
anal e suas lesdes precursoras e de que formas
elas podem ser aplicadas para controle da neo-
plasia no SUS?”.

A consulta foi realizada na biblioteca virtu-
al de periodicos eletronicos da Coordenagdo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Su-
perior (Portal de Periodicos Capes), no perio-
do de agosto/2020 a fevereiro/2021. Por meio
dos mecanismos de busca foram pesquisados
os seguintes descritores em portugués e tradu-
coes literais em inglés e espanhol: “cancer anal,

9% ¢

“Papilomavirus Humano (HPV)”, “anuscopia”,
“citopatologia” e “histopatologia”, estabelecen-
do a relacdo entre eles, para firmar o escopo.
Foram selecionados artigos, livros ¢ documen-
tos escritos em portugués e inglés e desconside-
rados todos aqueles que ndo estavam integral-
mente disponiveis para acesso aberto. Depois
de recuperadas as referéncias, foi realizada a
leitura do resumo dos artigos para compreender

a abordagem do(s) autor(es) e, eventualmente,

da Introdugdo, Objetivos, Metodologia e/ou
Discussao, restringindo a andlise aos objetivos

desta pesquisa.

Dos manuscritos recuperados inicialmente, fo-
ram descartados todos aqueles que ndo tinham
informagdes, no titulo ¢ no resumo, relagdes
diretas (o registro direto do cancer anal) ou in-
diretas (a citagdo das condi¢des associadas ao
diagndstico e tratamento do cancer anal) e que
nao pudessem contribuir com a resposta a per-
gunta da pesquisa, permitindo selecionar aque-
les que apresentavam subsidios pretendidos na

investigacao.

Como se trata de uma pesquisa documental,
estd isenta de aprovagio em Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), de acordo com as Resolu-
¢oes n° 466/2012 ¢ 510/2016 do Conselho Na-
cional de Saude (CNS). O trabalho ndo apre-

senta conflito de interesses.

RESULTADOS

Subsidios para uma politica puablica de

cuidado as pessoas com cincer anal

O tratamento das lesdes precursoras e do pro-
prio cancer anal ¢ dependente do diagndstico
inicialmente concebido pelo exame citopatolo-
gico. Mas, diferentemente de como ocorre com
o cancer de colo do utero, que possui condutas
de rastreamento e tratamento bem estabeleci-
das para diminui¢do do avango e impacto da
doenga, o cancer anal, no Brasil, ainda ndo pos-
sui protocolos de atengdo com a mesma inser-

¢do nos servigos!®,

A conduta atual, quando existe, tem como base
o modelo de rastreio do cancer de colo do ute-
ro. No cancer anal, ¢ aplicada a citologia para
identificagcdo dos casos positivos ou suspeitos

de lesdo precursora ou cancer; e, para a inves-
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Figura 1 - Protocolo para rastreamento de lesées intraepiteliais anais, modificado de Park e Palefsky (2010)

Legenda: ASCUS: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance - Células Escamosas Atipicas
de Significado Indeterminado. | ASC-H: Atypical Squamous Cells Cannot Exclude High-grade Squamous
Intraepithelial Lesions - Células Escamosas Atipicas ndo pode excluir Lesdo Intraepitelial de Alto Grau. | LIABG:
Lesdo Intraepitelial Anal de Baixo Grau. | LIAAG: Lesdo Intraepitelial Anal de Alto Grau. | NIAT, I, I1I: Neoplasia
Intraepitelial Anal - Grau I, II e III. | HIV: Human Immunodeficiency Virus - Virus da Imunodeficiéncia Humana.

Fonte: COUTINHO, 2006'".

tigagdo clinica, anuscopia de alta resolucdo
seguida de bidpsia dirigida para confirmagio
do diagnéstico inicial; e tratamento — cujos mé-
todos, na rotina do servigo publico de saude,

precisam de mais esclarecimentos'.

Coutinho (2006)" e Giaccio (2015)" apresen-
tam um protocolo para acompanhamento e tra-
tamento baseado nos recursos ja empregados
no SUS e nos diferentes niveis de saude, com
similaridade ao Programa Nacional de Contro-
le do Cancer de Colo do Utero. O modelo se
estrutura em fluxos hierarquizados de servigos
para definir a rotina de trabalho e a aplicagdo
de condutas frente aos diferentes resultados em
cada uma das fases de avaliacao e diagndstico,
como ¢é apresentado na Figura 1. Assim, per-
mite cobertura aos individuos que chegam ou
devem acessar os servigos de satide, estabelece

a periodicidade e a direcdo de condutas/trata-

mento'’. Os diagnosticos gerados subsidiam
dados para tragar o perfil da doenga e da po-
pulacdo geral, além de serem fontes para o de-
senvolvimento de pesquisas epidemioldgicas e
clinicas, e planejamento ¢ avaliagdo das agoes

de controle do cancer.

As informagdes da figura acima serdo apresenta-

das mais detalhadamente nos capitulos seguintes.

DISCUSSAO

Coleta do material celular: aspectos técnicos
e interface entre a clinica e os laboratorios

de saude

A citologia anal compartilha semelhangas com
a citologia cérvico-vaginal no que tange a técni-
ca de coleta, confec¢ao do material celular para
analise, tipo celular, critérios citomorfologicos

para interpretacao diagnostica e nomenclaturas
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para conclusdo e emissdo de diagnostico e pro-
fissionais de saude envolvidos.

O procedimento de coleta é simples, pouco in-
vasivo, podendo ser realizado como a coleta da
citologia cérvico-vaginal, pelo qual células e
microrganismos infectantes podem ser obtidos

do canal anal'?"3,

Assim como na citologia cérvico-vaginal, re-
comenda-se que, previamente a coleta do ma-
terial, o paciente evite coito anal receptivo por

24 horas antes do exame'4.

Para a confeccdo das amostras, o esfregaco
citologico pode ser coletado, em fase clinica,
sem visualizagdo direta do canal anal, as cegas,
ou guiado por um anuscopio que possibilite o
aumento da imagem e, logo, permita a visua-
lizagdo da zona de transi¢dao (ZT) entre os te-
cidos glandular do reto inferior e escamoso do
canal anal'"'?, considerada uma regido bastante
propensa para o desenvolvimento da neoplasia
por HPV'315,

A coleta do material bioldgico exige treinamen-
to e pratica para adequabilidade da amostra. O
alvo da amostragem inclui todo o canal anal.
Para obter uma amostra adequada € necessario
que estejam representados a ZT anal, o epité-
lio escamoso nao queratinizado e queratinizado
do canal anal e o epitélio glandular. Assim, o
posicionamento do paciente ¢ importante e o

dectbito lateral esquerdo tem sido indicado'*'6.

Uma variedade de dispositivos de amostragem
tem sido usada para coletar células do canal
anal para citologia, como swab, cotonete ume-
decido em solugdo fisiologica ou escova de
citologia para citologia convencional ou ainda
dispositivo com haste removivel, no caso de ci-
tologia de base liquida. Para a coleta celular,

o dispositivo deve ser introduzindo cerca de 5

cm no canal anal. Apos alcangar a ZT deve-se
realizar rotacdo do dispositivo com cerca de 10
a 12 giros. Importante salientar que a escolha
deve ser sempre pelo dispositivo que apresen-
te o menor risco de machucar os pacientes no
momento da coleta e maior possibilidade de
melhorar as amostras quanto a representacio
celular. Com certa frequéncia, a coleta de ma-
terial para o esfregaco pode causar sangramen-
to, que costuma parar gradativamente depois
da aplicagdo de acido acético, mas a presenca
de sangue nas amostras pode obscurecer os ele-
mentos celulares durante a analise € compro-
meter o diagnoéstico, sendo causa, em algumas
situacdes, de insatisfatoriedade®!'617,

Apds a coleta, no método convencional,
o esfregaco ¢ confeccionado rolando-se o
swab, cotonete ou a escova em torno de seu
eixo sobre lamina de vidro formando uma
leve camada sobre a superficie. De uma
maneira geral, as amostras podem variar
de uma a trés laminas por exame/paciente.
Para esfregacos bem feitos, uma lamina de
vidro pode ser suficiente'?.

A amostra, quando convencional, deve ser
fixada imediatamente em alcool a 95% ou
fixador na forma aerossol especial para ci-
tologia, conforme orientacdes especificas,
evitando, em ambos 0s casos, a secagem
da amostra antes da fixacao — tal fato pode
inviabilizar a analise do esfregacgo, tornan-
do-o insatisfatorio para oncotica devido ao
artefato de fixagado, o dessecamento. A fixa-
¢do ¢ uma etapa importante, pois preserva
a morfologia celular o mais proximo da si-
tuacdo in vivo. Todos os procedimentos que
sucedem, dependem que o material esteja
bem preservado!®.

Alternativamente, conforme novas tecnolo-
gias desenvolvidas, pode ser feita a coleta
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umida que consiste num lavado da escova
e centrifugacdo do liquido para o caso de
citologia de base liquida. A técnica de cito-
logia de meio liquido confere possibilidade
para a reducdo das limitagdes técnicas da
citologia convencional e apresenta vanta-
gens como a execucdo de testes auxiliares,
como biologia molecular para genotipagem
de HPV. No entanto, atualmente, no Brasil
¢ mais amplamente empregada em labo-
ratorios privados. O uso do método pelo
servico publico de satde ¢ ainda distante,

mas promissor, como sera visto adiante.

As condic¢Oes de coleta e fixagdo do ma-
terial na lamina, identificacdo (com as
iniciais do nome e nimero de registro do
paciente — na extremidade fosca da lami-
na), transporte e processamento sdo fa-
tores importantes e estdo diretamente re-
lacionados a qualidade e conservagdao do
material'®?°. Quaisquer danos ao material,
convencional ou de base liquida, podem
comprometer o diagnostico do exame, au-
mentando, consequentemente, 0 nimero
de casos insatisfatorios e/ou rejeitados por
causas alheias ao laboratorio. O diagnosti-
co tardio tem impacto direto na investiga-
cdo das lesdes suspeitadas de malignida-
de, gerando atraso no acompanhamento e

tratamento dos pacientes.

Em fase de rotina laboratorial, as 1dminas
sdo tecnicamente processadas. Em geral,
as amostras ja chegam previamente fixa-
das e, posteriormente, recebem a colora-
¢do de Papanicolaou. Essa técnica se ba-
seia num conjunto sequencial de corantes
(hematoxilina, orange e verde luz) e de-
mais solucdes (alcool, agua e xilol) com

caracteristicas quimicas diferentes. Assim,
as células sdo coradas conforme a afinida-
de quimica de cada substancia, permitindo
identificagdo e diferenciagido celular!®,

O principio da citologia anal consiste em
comparar as imagens microscopicas nor-
mais registradas na memoria do observa-
dor ou em materiais de consulta as ima-
gens de células alteradas. Caso as células
analisadas sejam semelhantes as normais,
considera-se o esfregaco dentro dos pa-
droes da normalidade. Caso as imagens
sejam diferentes, o esfregago deve ser
considerado anormal e as células alteradas
devem ser atribuidas as nomenclaturas es-
tabelecidas pelo Sistema Bethesda, como
se faz num esfregago cervical®'>.

O material coletado para citologia anal tam-
bém ¢ utilizado para pesquisar ndo apenas a
existéncia de alteragdes celulares malignas
ou pré-maligna causadas por HPV, bem como
para pesquisar a presenca de outros agentes,
incluindo virus, como o virus do herpes; pro-
tozoarios, como Trichomonas; fungos, como
Candida e ainda podem ser observados hel-

mintos, como oxiuros e seus ovos amebas?.

Os resultados da citologia devem incluir a
classificacdo que pode ser convertida para o
modelo binario do Sistema Bethesda: insatisfa-
toria ou satisfatoria para avaliacdo oncotica. As
amostras satisfatorias podem ser negativas ou
positivas para lesao intraepitelial e malignidade.
Quando positivas, ou suspeitas, sdo classifica-
das com diferentes terminologias diagnosticas:
ASC-US e ASC-H para alteragdes indefinidas;
LSIL (LIABG) e HSIL (LIAAG) para a fase
precursora do céncer, e cancer (escamoso e/ou

glandular)®'%17,
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Quadro 1 - Categorias das alteracées: equiparagées entre as nomenclaturas e equivaléncias entre as citologias cervical e anal

e Classificagao .
Classg;cagao Classificagio de Richart Sistema Bethesda
; de Reagan | (Citologia | Citologi Citologi . .
s Cervical Anal Cervical il el
Classe | . . . . .
(Benigna)
Classe Il . . . Alteragbes AlteragGes
(Benigna) benignas benignas
o Células Escamosas Atipicas
(Atypical Squamous Cells - ASC):
Células Escamosas Atipicas de
Significado Indeterminado
(ASC-US, do inglés Atypical
Squamous Cells of Undetermined
Significance)
T T T Células Escamosas Atipicas de
Significado Indeterminado — nao
se pode excluir Lesao Intraepitelial
de Alto Grau
(ASC-H, do inglés, Atypical Squamous
Cells Cannot Exclude High-grade
Squamous Intraepithelial Lesions)
Low-grade
Squamous Loss
; Intraepithelial €sao
Neoplasia Neoplasia | Lesion (LSIL) Intraepitelial
. . Intraepitelial o )
Displasia leve | *"~ ..., | Intraepitelial Lesdo Anal de Baixo
(NlC) | Anal (NlA) | Intraepitelial Grau (LlABG)
Escamosa de ou LSIL
Baixo Grau
Classe lll Neo i i
i plasia | Neoplasia ,
(Suspeita) Displasia | Intraepitelial| Intraepi- Igggg%gﬂg
moderada CNe:'élciall telll\?llAA?lal Intraepithelial )
(NIC) (NIA) Lesion (HSIL) Les&o
Les3 Intraepitelial
Neoplasia | Neoplasia esao Anal de Alto
. : oo : Intraepitelial
Displasia Intraepitelial | Intraepi- Grau (LIAAG)
: ; Escamosa de
acentuada Cervical telial Anal Alto Grau ou HSIL
(NIC) 1lI (NIAY I .
Adenocarcinoma
Neoplasia | Neoplasia |Carcinoma in sit| " St (AIS)
Classe IV Carcinoma |Intraepitelial| Intraepi- .
(Maligna) in situ Cervical | telial Anal Ad%no.(t:ar%lgma
(NIC) Il | (Niaym | situ (AIS)
Carcinoma
Classe V Carcinoma | Carcinoma | Carcinoma invasor Carcinoma
(Maligna) invasor invasor invasor Adenocarcino- invasor
ma invasor

Fonte: o autor, 2021. Adaptado de Nayar; Wilbur, 20158; INCA, 201610; Koss; Gompel, 200615; Solomon;
Nayar, 200516.
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O Quadro 1 apresenta os varios sistemas clas-
sificatorios cito-histologicos das lesdes pré-
cancerosas ¢ cancerosas do colo do utero e a
equiparacdo das mesmas alteragdes observadas
no canal anal entre as classifica¢des mais utiliza-
das. A Figura 2 colabora com essa comparacao
ao apresentar imagens das alteragdes observadas

em laminas de citologia ¢ histologia.

As alteragdes correspondentes a displasia leve
tém o mesmo significado clinico que as altera-

¢Oes observadas na neoplasia intraepitelial anal

(grau I). Juntas constituem a les@o intraepitelial
anal de baixo grau (LIABG) (Quadro 1).

Ja as alteragdes correspondentes as displasias
moderada e acentuada tém o mesmo significado
clinico que as alteracdes observadas na neopla-
sia intraepitelial anal de grau II e III, respecti-
vamente. Juntas constituem a lesdo intraepitelial
anal de alto grau (LIAAG) (Quadro 1). Atual-
mente, o Sistema Bethesda tem sido mais am-
plamente empregado nas rotinas de laboratério

para diagndstico cito-histopatologico®!®.

Figura 2 - Correlagdo cito-histopatologica de alteracoes no canal anal

Legenda: Citologia de canal anal exibindo atipias indeterminadas. A) Células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASC-US). As células escamosas maduras em destaque ndo apresentam critérios
citomorfoldgicos suficientes para uma interpretagdo de LIABG. Citologia convencional. Colora¢do de
Papanicolaou. B) Células escamosas atipicas de significado indeterminado ndo exclui lesdo de alto grau
(ASC-H). Notar células escamosas imaturas, nticleo de tamanho regularmente aumentado e cromatina de
aparéncia levemente irregular. Citologia de base liquida. Coloragdo de Papanicolaou.

Legenda: Lesdo Intraepitelial Anal de Baixo Grau (LIABG) ou LSIL. C) Citologia de canal anal: notar ntcleos

aumentados de volume ¢ a classica coilocitose, alteragdo patognomonica de infecgdo por HPV. Citologia de

base liquida. Coloragdo de Papanicolaou. D) Bidpsia de canal anal: neoplasia intraepitelial anal I (NIA I). As

alteragdes nucleares ¢ a coilocitose (halos claros perinucleares) sdo observadas, principalmente, nas camadas

superiores do epitélio escamoso. Coloragdao HE.
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Figura 2 - Correlagdo cito-histopatologica de alteragées no canal anal

Legenda: Lesdo Intraepitelial Anal de Alto Grau (LIAAG) ou HSIL. E) Citologia de canal anal: observar
as células escamosas com pouca diferenciagdo citoplasmatica. Notar nticleos com configuragdo irregular:
aumentados e hipercromaticos. Citologia de base liquida. Coloragdo de Papanicolaou. F) Bidopsia de canal
anal: neoplasia intraepitelial anal III (NIA III). As altera¢des nucleares sdo observadas em todo o epitélio
escamoso. Coloragdo HE.

Legenda: Carcinoma de células escamosas. G) Citologia de canal anal: intenso pleomorfismo do tamanho e da
forma celular; algumas células ceratinizadas. A diatese no fundo de base ¢ escassa devido a técnica aplicada.
Citologia de base liquida. Coloragao de Papanicolaou. H) Peca cirurgica de canal anal mostrando o carcinoma
anal surgindo na linha denteada do canal anal. I) Bidpsia de canal anal: notar a extensa invasdo do estroma
pelas células escamosas atipicas. Coloragdo HE.

Legenda: Adenocarcinoma retal. J) Citologia de canal anal: as células malignas tém nucleos vesiculares com
nucléolos proeminentes e citoplasma finamente vacuolado. Citologia de base liquida. Coloragdo de Papa-
nicolaou. K) Pe¢a de canal anal mostrando adenocarcinoma de glandula anal. L) Bidpsia de canal anal: as
glandulas s@o revestidas de células glandulares com nuicleos hipercromaticos. Coloracdo HE.

Fonte: Nayar; Wilbur, 20158; Solomon; Nayar, 200516; WHO, 201921.
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Manejo dos Pacientes com Citologia

Anormal: Orientacoes e Recomendacoes

Sobre Diagnostico Definitivo e Tratamento
Anuscopia: indicacdes

A citologia ¢ 1til para identificar as lesdes de
baixo e alto graus que sdo coletadas da super-
ficie do epitélio de revestimento. Mas, apesar
de ser uma técnica de rastreio de sucesso, ndo
¢ considerada definitiva para diagnodstico. No
SUS ela ¢ importante, pois funciona como uma
técnica para triagem e identificacdo dos casos
positivos para lesdo intraepitelial e malignida-
de, marcando o inicio do paciente nos progra-

mas de rastreio.

No caso do céancer de colo do utero, a maioria
das mulheres é encaminhada a colposcopia de-
pois de um exame de triagem, sobretudo com
resultado suspeito ou positivo para alteragdes

pré-neoplasicas e neoplasicas!®.

As lesdes pré-cancerosas devem ser diagnosti-
cadas com precisao e removidas com seguranca
para prevenir o risco de evolugdo das alteragdes
para cancer invasivo e, logo, da morbimortali-
dade na populacdo. Assim, os resultados cito-
logicos indicam a aplicacdo de outras técnicas
para que os individuos sejam efetivamente as-
sistidos, sobretudo aqueles com risco aumenta-
do de desenvolvimento das lesdes precursoras

e do proprio cancer anal.

Visto dessa perspectiva, a anuscopia também ¢
importante, semelhante a colposcopia cervical.
Trata-se de um exame endoscopico para exami-
nar a regido perianal, anus, canal anal e a por-

¢do distal do reto!”.

Com solugdes reagentes e imagens ampliadas
torna-se possivel identificar areas acetobrancas

associadas as lesdes precursoras. Esse conjunto

¢ importante para inspecdo do canal e de areas
alteradas e guiar a bidpsia de lesdes pré-can-
cerosas, permitindo o tratamento antes da pro-

gressdo para o cancer anal'’.

No processo de evolugdo das alteragoes, as cé-
lulas de revestimento perdem os mecanismos
de identificagdo de membrana celular e, com
isso, rompem a membrana basal e chegam ao
tecido conjuntivo adjacente. Nesse sentido, a
lesao adota mudanga no padrao do tecido ¢ a
analise anuscopica pode perceber esse compor-
tamento. Assim, durante a anuscopia deve-se
procurar pelas mesmas lesdes que os ginecolo-
gistas descrevem na colposcopia, areas de as-

pecto acetobranco, mosaicos e outras'!.

Para a realizacdo de anuscopia, os servigos de-
vem dispor de recursos como anuscopio de boa
iluminagdo e ampliagdo, lindocaina gel para di-
minuir o desconforto dos individuos durante a
abordagem clinica, e demais componentes para
um bom trabalho, como solug¢des de 4cido acé-
tico 5% e lugol 2%"7.

O acido acético tem acdo mucolitica e atua
causando desidratacgdo celular e coagulagdo das
proteinas intranucleares, diminuindo a transpa-
réncia do epitélio, sendo a intensidade do ace-
to-branqueamento diretamente proporcional a
gravidade da lesdo?!. E o lugol, um iodo glico-
filico, € usado para o teste de Schiller, que tem
como objetivo verificar a integridade das célu-
las do canal anal®. Assim, o teste aumenta a
capacidade de identificar areas com lesdes que,
em algumas situagdes, podem parecer normais

a olho nu.

O iodo consegue impregnar os tecidos normais
ricos em glicogénio (um polimero de residuos
de glicose que ¢ encontrado nas células ani-

mais), como o escamoso ¢ o metaplasico ima-
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turo que pode conter glicogénio em pequenas
quantidades, mantendo-os tingidos com uma
cor castanho escura ou preto. O mesmo nao
ocorre com as células pré-cancerosas e cance-
rosas que, por ndo possuirem mais glicogénio,
ndo captam o iodo e, por isso, mantém-se co-
radas de amarelo durante o teste ¢ facilmente

diferenciadas das outras partes do tecido'®.

Assim, o teste de Schiller é positivo toda vez
que houver alguma area amarelada, que nao
fica corada com o lugol, sugerindo a presenga
de células atipicas. E ¢ negativo quando o teci-
do se cora de marrom, evidenciando a presenca
de tecido rico em glicogénio e, portanto, sauda-

vel, por toda a area pintada'>.

A inspecdo clinica da regido perianal € impor-
tante para observagao de espiculas, areas aceto-
brancas, hemorroidas, ulceragdes, escoriagdes
e condilomas, quando presentes. Ja no canal, o
objetivo da anuscopia deve ser atingir a jungdo
escamo-colunar anal e observar também acima
dela para avaliar possiveis alteragdes no teci-
do glandular. E importante visualizar essa area
em toda a sua circunferéncia; do contrario, o
procedimento anuscopico pode ser considerado
insatisfatorio. Essa avaliacdo cautelosa permi-
te a obtengdo de bidpsias de areas anormais ou
suspeitas'’!.

Nesse caso, o sucesso da coleta dependera da
avaliag@o do aspecto de revestimento do canal.
Caso esteja alterado, a coleta deve ocorrer em
areas com identificacdo de “pontilhados finos”
ou “grosseiros” ou ainda mosaico, pois esses
aspectos sao indicativos de lesdo de baixo ou
alto grau. Caso ndo esteja alterado, a bidpsia
deve ocorrer em areas aleatorias®. Em termos
praticos, o canal pode apresentar, a0 mesmo
tempo no mesmo individuo, areas indicativas

de lesdo de baixo grau e areas de lesdo de alto

grau e/ou invasdo, visto que um individuo pode
se infectar concomitantemente por mais de um

subtipo do virus*.

As lesdes podem ser varidveis quanto a locali-
zagdo e extensdo. Podem ser encontradas ape-
nas no tecido escamoso, apenas no glandular,
na jungdo escamo-colunar e, ainda, serem pe-
quenas ou grandes. Quando pequenas deve-se
aplicar a amplificagdo para identificagdo e trata-
mento e, quando sdo grandes, ocasionalmente,
podem ser percebidas com a anuscopia, sendo
também perceptivel ao toque. Além das lesoes
iniciadas pela infeccdo por HPV, pdlipos, hi-
perplasias de papilas, por exemplo, podem ser

observados durante a inspecao.

A técnica, util na pratica dos servigos de sau-
de como relatada nos estudos, também reserva
dificuldades devido a um conjunto de fatores,
como por questdes anatomicas e fisiologicas. A
regido anal ¢ irregular, apresenta dobras e glan-
dulas anais, a mucosa ¢ sensivel, e, interferen-
tes como a presenca de hemorroidas, fezes e/
ou muco podem encobrir as lesdes e dificultar

a analise e a coleta de material para bidpsia'’.

Assim, ¢ aconselhavel que os protocolos sejam
rigorosamente cumpridos para evitar erros co-

muns durante a pratica.

No caso de controle do cancer de colo do tte-
ro, uma medida ampliada implantada para di-
minui¢do do risco de evolugdo das alteragdes
precursoras ao cincer ¢ o ‘“‘ver-e-tratar” que
consiste na realizacao do diagnostico e do tra-
tamento em uma unica consulta, realizado em
nivel ambulatorial, por meio da exérese da
zona de transformagao, sob visdo colposcopica.
Mas, quando ndo ¢é possivel, as pacientes sdo
encaminhadas a Unidade de Referéncia Secun-

daria para assisténcia especializada!®**?,
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No caso do cancer anal, a mesma conduta po-
deria ser aplicada a fim de reduzir ao minimo o
numero de consultas e assegurar o cumprimen-
to do tratamento, ja que, por diversos motivos,
os pacientes podem nao estar dispostos ou nao
ter condi¢des culturais, financeiras e/ou geo-
graficas, para fazer uma consulta subsequente
para completar o tratamento. Mas a eficicia da

conduta deve ser investigada.

E provavel que os pacientes sejam encaminha-
dos a anuscopia devido a um resultado anormal
na citologia, sendo discutivel, porém, se & ne-
cessario repetir o esfregaco em tais casos. Caso
o clinico responsavel pelo acompanhamento do
paciente esteja interessado nos resultados de
um novo teste de citologia para pesquisa das al-
teragdes por HPV, deve ser coletado novamente
material citologico para avaliagdo oncotica an-
tes da aplicacdo de qualquer solugdo, como o

4cido acético'"".

O exame histopatoldgico, realizado em bidpsia
durante a anuscopia, ¢ utilizado como indica-
dor para garantir a qualidade na investigagdo de
alteracdes e confirmar os diagndsticos citologi-
cos?. Somente o exame histopatologico podera
confirmar o grau de malignidade da lesdo, sen-
do, por isso, considerado “padrdo-ouro” para
o diagnostico?, pois é capaz de determinar a
extensdo da lesdo e avaliar se ha margens com-
prometidas por lesdo, microinvasdo ou invasao.
Apos essas defini¢des, a conduta mais adequa-

da deve ser aplicada!®?s,

Indicacio de biopsia (“padrao-ouro”)

Para obter uma amostra de tecido, as pingas de
biodpsia sdo guiadas sob visualizagdo anuscopi-
ca para a area em que sera obtida a amostra de

tecido. A amostra excisada deve ser acondicio-

nada imediatamente em um recipiente rotulado
e identificado (com nome do paciente) conten-
do solugdo de formol a 10%, preferencialmente
tamponado, levando em consideragdo que o vo-
lume ideal para cada peca deve ser cerca de 10
a 20 vezes o volume do material. Essa solu¢ao
¢ importante para a fixacdo do material e visa
interromper o processo de metabolismo celu-
lar e estabilizar as estruturas e os componentes
bioquimicos intra e extracelulares, conservan-
do os elementos do tecido para evitar autolise.
Para uma boa analise microscopica do material,

o tecido deve estar preservado!'®.

Na literatura especifica, ha muitos protocolos
de fixacado e tipos de fixadores, no entanto, ne-
nhum desses procedimentos de fixagdo ¢ re-
conhecido como perfeito. Alguns fixadores se
revelam excelentes para determinadas estru-
turas de tecido, outros para as células e outros
ainda para a preservagdo da antigenicidade dos
elementos teciduais que serdo analisados pela
imuno-histoquimica'®. A escolha pelo fixador
deve ocorrer por meio da analise sistematica
e rigorosa dos resultados das laminas produzi-
das pelo laboratorio, considerando aqueles que
produzem poucos artefatos e causam o minimo

de dano ao tecido.

No laboratério, as ldminas sdo coradas pela
coloragdao de “Hematoxilina-Eosina”, popu-
larmente conhecida pela sigla HE. Essa ¢ uma
coloracao de rotina e permite uma visao geral do
tecido, proporcionando a identificacdo dos com-

ponentes teciduais para diagnostico histologico'®.

Ocasionalmente, havendo a necessidade de se
identificar constituintes celulares e de tecido ou
ainda parasitas, empregam-se técnicas histo-
quimicas especiais, que consiste na coloragdo
especifica desses elementos, deixando-os mais

visiveis ao microscopio de luz. Por exemplo, a
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coloragdo pelo método tricomatico de Masson
permite evidenciar fibras coldgenas e tecido
muscular; o método da reticulina de Gomori
identifica fibras reticulares do tecido conjun-
tivo, o método de Grocott ¢ empregado para
fungos, e o método de PAMS ¢ especifico para

membrana basal'®.

Mas a coloracdo de HE ¢ ideal para a interpre-
tacdo e diagnostico das alteragdes causadas por
HPYV, pois permite a avaliagdo do padrao do ci-
toplasma e, principalmente, do nicleo baseado
no material cromatinico, nas caracteristicas da
membrana nuclear e na intensidade da colora-
¢do0, com tendéncia a ficar com cor mais intensa
em caso de infecgdo viral®'>!°, Os procedimen-
tos técnicos devem ser seguidos conforme pro-
tocolos pré-estabelecidos, mantendo critérios

técnicos descritos na literatura.

A aplicacdo da bidpsia € dependente dos resul-
tados citopatologicas. Ou seja, o diagnodstico
inicialmente concebido determinara as condu-
tas seguintes, bem como a periodicidade e o
tempo em que os individuos devem permane-
cer sob acompanhamento, em analogia aos pro-
gramas de controle do cancer de colo do utero

no Brasil!'»'2,

Sugere-se a realizacdo da citologia anal a cada
ano nos individuos vivendo com HIV e a cada
dois a trés anos nos que ndo convivem com
HIV (Figura 1)*.

No caso de a citologia anal identificar ASC-US,
LIABG, LIAAG ou ASC-H, os pacientes de-
vem ser encaminhados para anuscopia de alta
resolugdo seguida de bidpsia, quando necessa-

ria (Figura 1)%.

Diante do resultado de exame citopatologico

de ASC-US, recomenda-se a repeticao do tes-

te citologico. Se o resultado for igual ou mais
significativo, a investigacao devera ser direcio-
nada para o novo resultado. Se os exames sub-
sequentes forem negativos, o individuo devera
retornar a rotina de rastreamento citologico,
atentando-se se realmente houve regressao das

alteracdes celulares (Figura 1)

As condutas preconizadas para abordagem ini-
cial de individuos com diagndstico citopatolo-
gico de LIABG variam entre repeti¢do da cito-
logia em intervalo de seis meses e realizagao de
anuscopia e o encaminhamento para tratamen-
to, caso o resultado subsequente identifique le-
sdo mais grave (Figura 1)"'. A LIABG, na maio-
ria dos casos, pode regredir num periodo de 12
a 24 meses. Por outro lado, a conduta para essa
lesdo também se apoia na confirmagao histopa-
tologica por acreditar que ha a possibilidade de
existir lesdes mais graves, causadas por subti-
pos de HPV de alto risco'*!12,

Em caso de divergéncia com relagdo ao exame
anterior, passando para LIAAG, muda-se tam-
bém a conduta. Nesse caso, ha encaminhamen-
to imediato do individuo para avaliagdo anus-
copica seguida por bidpsia para confirmagdo
histopatoldgica. Caso o resultado subsequente
mantenha o diagnodstico de alto grau, as deman-
das de investigagdo continuam seguindo o pro-

tocolo correspondente (Figura 1)'12,

No caso de diagnostico inicial ou confirma-
¢do de LIAAG e/ou cancer, as intervengoes
variam em termos de amplitude, resultando
em menor ou maior morbidade (Figura 1). As-
sim, os individuos podem ser submetidos aos
tratamentos que variam entre ndo cirtrgicos e
cirtirgicos. Ressalta-se que os tratamentos nao
eliminam o virus e, por isso, as lesdes podem

reaparecer!'1228,
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O tratamento ndo cirirgico inclui medicagao
topica com aplicacdo de 4cido tricloroacético
ou ainda fototerapia, resseccdo local, laser e
antirretrovirais sistémicos. Mas essas condutas
ainda nao estdo bem definidas, e o indice de
recidiva ¢ alto, principalmente nos individuos
que vivem com HIV!1222 O tratamento cirur-
gico envolve a ressec¢do cirirgica de lesdes,
com risco de perda do controle do esfincter e
perda involuntéria de fezes. A anuscopia com
excisdo local de lesdes iniciais apresenta me-

nos morbidade!"'22228,

O tratamento deve ser particularizado a cada
paciente, considerando as caracteristicas, como
a extensao, quantidade e localizagdo das lesdes
diagnosticadas, além da disponibilidade de re-
cursos humanos, profissionais ¢ técnicos € 0s

efeitos adversos?.

Apesar das caracteristicas bem descritas na li-
teratura, a citologia ou histologia sao limitadas
e ndo podem ser usadas de forma segura para
definir a tipagem do HPV. Essas técnicas s@o
particularmente uteis no estudo morfoldgico de
células dispostas no esfregaco ou presas ao epi-
télio da amostra de tecido. Caso seja o interes-
se, testes mais especificos devem ser aplicados e

a literatura mais especifica deve ser consultada.

Inovacio tecnoldgica: vacina contra HPV

e citologia de base liquida

Com o avango da biotecnologia e as descober-
tas dos tipos de HPV, como fator preponderan-
te para o desenvolvimento do cancer de colo
do utero e do anus e suas alteragdes precurso-
ras, foi possivel o desenvolvimento de vacinas
contra os tipos oncogénicos mais frequentes de

HPV e as verrugas genitais.

Com o intuito de diminuir a disseminagdo do

HPV e controlar as lesdes induzidas pelo con-
tagio viral para melhor cuidar da populagao, fo-

ram desenvolvidos dois tipos de vacinas®-°,

A terapéutica estimula o desenvolvimento da
resposta imune celular, ao sensibilizar células
imunocompetentes para atuar no combate a in-

feccao viral®.

Ja a profilatica estimula o desenvolvimento da
resposta imunoldgica humoral, a qual ocorre
apos contato com as “particulas semelhantes ao
virus” ou virus-like particles (VLP), que sdo es-
truturas em forma de virus sem conter o DNA
viral. Esse tipo ¢ mais efetivo em individuos
que nunca entraram em contato com o HPV, ndo
sendo eficaz nas infecgdes pré-existentes ou na
doenga ja estabelecida, como em caso de lesoes
precursoras e o proprio cancer. Portanto, ¢ ideal
a vacina¢do em individuos com idade anterior a
primeira relagdo sexual®?*,

No Brasil foram aprovadas duas vacinas profi-
laticas contra o HPV, sendo elas a bivalente € a
quadrivalente. A primeira protege o organismo
contra os tipos de alto risco oncogénico de HPV,
16 e 18, responsaveis pelas lesdes de alto grau e
cancer. E a segunda protege, além dos tipos 16
e 18, contra os tipos de baixo risco oncogénico,
6 e 11, responsaveis pelas verrugas genitais ¢ le-
soes de baixo grau. As vacinas sdo distribuidas
gratuitamente pelo SUS, sendo indicadas para
meninas de 9 a 14 anos de idade; meninos de
11 a 14 anos de idade; pessoas que vivem com
HIV na faixa etaria de 9 a 26 anos de idade; e
pessoas transplantadas na faixa etaria de 9 a 26
anos de idade****. O intuito do MS de garantir a
cobertura vacinal de mais pessoas € prevenir, no
futuro, varios tipos de cancer causados por HPV,
como cancer de colo do ttero, anal, pénis, vulva,
vagina e suas lesdes precursoras e recorréncias

de verrugas genitais®*,
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Nos paises onde a cobertura de vacinagdo ¢
alta, observa-se reducdo da incidéncia de le-
sOes precursoras do cancer causadas por HPV.
No entanto, a vacina¢do nao deve substituir o
teste citologico e o uso adequado de preserva-
tivos durante as relagcdes sexuais, haja vista o
HPYV possuir mais de 100 tipos descritos que
podem acometer homens e mulheres. Desses ti-
pos, muitos sao oncogénicos e ndo sdo cobertos

pela vacina’.

Um estudo realizado por Palefsky e colabora-
dores (2011)? que objetivou analisar a eficicia
da vacina quadrivalente para a prevencdo da
neoplasia intraepitelial anal ou cancer anal re-
lacionado a infecgdo com HPV dos tipos 6, 11,
16 e/ou 18, revelou redugdo das taxas de NIA,
incluindo os graus II e III, na populagéo estu-
dada (homens saudaveis que fazem sexo com
homens, de 16 a 26 anos de idade). O estudo, a
época, foi um avango de dimensdes biomédicas
e de cuidado para mostrar a eficicia da vacina
contra a IST mais amplamente disseminada en-
tre as pessoas e responsavel pelo grave, porém

evitavel, adoecimento da populagao.

Assim, a vacina, que pode prevenir contra a
infecg¢@o de tipos importantes de HPV e, con-
sequentemente, o desenvolvimento de verrugas
genitais, lesGes precursoras € o proprio cancer
anal, ¢ uma boa estratégia para prevenir a mor-
bimortalidade relacionada, especialmente em
paises em que sdo ausentes programas de ras-

treamento e tratamento preventivo de rotina?.

Outra inovacdo ¢ a citologia de base liquida.
Ainda que ndo exista consenso sobre essa téc-
nica sobrepor a convencional, a citologia liqui-
da apresenta algumas vantagens, como as re-
lacionadas aos aspectos técnicos, destacando a
padronizacdo do preparo das laminas capaz de

diminuir a variagdo na espessura do esfregago

devido a melhor distribuicdo das células sobre
a lamina de vidro, ¢ a presenca de artefatos
de dessecamento e de elementos que possam
obscurecer e comprometer o esfregaco, como
hemacias e material fecal. Além disso, permi-
te que a amostra seja acondicionada por um
periodo apds a coleta, permitindo a repeticdo
do processamento técnico da propria citologia,
bem como a realizagdo de exames complemen-
tares, tais como a hibridizacdo molecular (hi-
bridizacao in situ, PCR - Reagao de Polimerase
em Cadeia, captura hibrida) para pesquisa de
HPV. A coleta nao difere da tradicional, mas
sd0 necessarios materiais especificos para que
a amostra seja acondicionada em meio fixador
apropriado'*%.

E fato que no servigo publico de saude estd
implantada apenas a citologia convencional.
Porém, um primeiro passo foi dado avante a
implementacao do servico com base nas inova-
¢oes tecnoldgicas que preve a incorporagao da

citologia de base liquida no SUS.

Salienta-se a necessidade de orientar profissio-
nais de satde atuantes na clinica e na avaliacdo e
emissdo de diagnostico cito-hostopatologico na
forma de capacitacdo para que as mudangas se-
jam de conhecimento e dominio de todos. Além
disso, profissionais que estdo em formacao de-
vem ter os conteudos curriculares ajustados para

atender a nova demanda e realidade do SUS.

CONCLUSAO

Os registros de adoecimento e mortalidade por
cancer anal j4 demonstram problemas relacio-
nados a organizacdo dos servicos de saude. E
necessario melhorar a qualidade dos programas
jé oferecidos e investir em instalagdes laborato-
riais e na formac¢ao de trabalhadores em saude,

sobretudo quando o setor ja dispde de um arse-
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nal de técnicas, para atingir grupos populacio-
nais sem cobertura, sem acesso ou dificuldade
de acesso aos servicos de satide. E necessario
identificar e solucionar problemas relacionados
a organizagdo dos servigos de satde para atrair
profissionais e garantir o cuidado das pessoas
e grupos, seja na prevengdo, diagndstico e/ou
tratamento das doengas. , melhorando as redes
de respostas, os esquemas de vigilancia e os
programas de promogao da satde.

O cancer anal apresenta potencial de prevengado
ao considerar os recursos humanos, profissio-
nais e técnicos disponiveis no servi¢o publico
de saude para controle das alteragdes prévias.
No entanto, se as estratégias de prevencao sdo
negligenciadas, a neoplasia podera se tornar
mais um problema de saude publica.

Mais estudos, portanto, sdo necessarios para
que se conheca a realidade da neoplasia no Bra-
sil e, posteriormente, ao chegar aos resultados
e esclarecimentos, implantar e/ou implementar
programas de rastreamento em que o sistema
de satde tenha condigdes de realizar busca ati-
va na Unidade Basica de Satde (UBS), na co-
munidade, grupos e visitas domiciliares, bem
como avaliar a periodicidade da realiza¢do dos
exames pela populacdo, identificando aqueles

que estdo com falhas no rastreamento.
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