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RESUMO

O cancer anal é raro, porém certas populagbes apresentam risco aumentado para o seu
desenvolvimento, sendo o terceiro tumor maligno mais comum entre os portadores do
HIV. Diferentemente da maioria das malignidades que acometem estes individuos, o céncer
anal pode ser prevenido. O sucesso da triagem de cancer do colo do utero para a diminui¢do de
sua incidéncia tem conduzido & sua utilizagio como critério para efetuar o seguimento do
cancer anal. Entretanto, este protocolo tem sido mais empregado na pesquisa, e em apenas
algumas excegOes. Neste estudo é realizada a revisdo sobre o cancer anal, seus fatores de risco
e diagndstico, com o objetivo de alertar a comunidade cientifica e os profissionais de satde
quanto & importancia de efetuar seu rastreamento e acompanhamento, bem como das suas lesdes
precursoras em individuos portadores de HIV/AIDS.

Palavras-chave. neoplasia do anus, papiloma virus humano, HIV.

ABSTRACT

Anal cancer is rare, but certain populations are at increased risk for this type of tumor, being
the third most commonly reported malignancy among HIV positive individuals. Unlike the
majority of malignancies occurring in this population, the anal cancer can be prevented. The success
of cervical cancer screening in reducing its incidence has led to point this strategy as a criterion
for performing the anal cancer screening. However, this protocol has been used mostly and widely
for conducting the scientific researches, with a few exceptions only. This study reviews the topics
on anal cancer, its risk factors and its diagnosis, in order to alert the scientific community and
the health professionals about the importance of anal cancer screening and its monitoring in
HIV infected patients.
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O cancer anal é raro, porém certas
populagdes apresentam risco aumentado para este
tipo de tumor, principalmente entre individuos
com Sindrome da Imunodeficiéncia Humana
(AIDS) e homens que praticam sexo com homens'.
E o terceiro tumor maligno mais comum entre os
portadores do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), e o mais comum dentre os tumores nao
definidores de AIDS?’. Entretanto, diferentemente
da maioria dos outros tumores malignos que
se desenvolvem em individuos HIV positivos, o
cancer anal pode ser prevenido®.

O cancer anal apresenta semelhancas com
o cancer cervical, tanto no aspecto histoldgico,
como pelo fato de ambas as lesdes aparecerem
frequentemente na jungdo entre os tecidos
escamoso e glandular e, ainda, por estarem
fortemente associadas ao papiloma virus humano
(HPV). Tais fatos vém incentivando tentativas
de rastreamento precoce das neoplasias anais
utilizando-se a citologia’.

O diagnoéstico precoce de doengas como
o cancer oferece possibilidades de resultados
concretos, tanto no aumento das chances de
cura, quanto na qualidade de vida dos pacientes.
O cancer anal ainda é bastante negligenciado
no mundo inteiro, e como consequéncia,
seu diagndstico normalmente ¢ tardio. Ao
se considerar ainda o aumento desse cancer
em grupos populacionais de risco, verifica-
se a necessidade de elaborar diretrizes para o
diagndstico, acompanhamento e tratamento destes
pacientes. Estes fatos motivaram a realizagdo desta
revisdo de literatura sobre o cancer anal, alertando
a comunidade cientifica e os profissionais de
sadde para a importincia do rastreamento e
acompanhamento das lesdes pré-neoplasicas e
neoplasicas do anus, em individuos portadores
de HIV/AIDS.

O presente estudo consiste em uma revisao da
literatura. A busca dos periddicos foi realizada
nas bases de dados MEDLINE/PubMed, BIREME,
SciELO e Lilacs, cruzando-se os descritores
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Rastreamento, Citologia anal, Neoplasias do 4nus,
HPV e HIV. Foram selecionados os artigos
publicados até janeiro de 2016.

Anatomia e histologia da regiao anal

O canal anal apresenta cerca de 4 cm de
comprimento em adultos, e se estende do apice
das colunas anais até a jungdo mucocutinea.
A base das colunas anais ¢ a linha pectinea ou
denteada, localizada na por¢io média do canal
anal. A zona de transformagido (ZTA) estd 6
a 10 mm proximal a linha pectinea e possui 4
a 5 mm de comprimento. Na ZTA, o epitélio
colunar do reto ¢é substituido pelo epitélio
escamoso estratificado do canal anal, e ainda
pode ser observado um epitélio especializado
com aparéncia variavel, o epitélio escamoso
metaplasico®”.

Tumores do canal anal

De acordo com a Organizagio Mundial
de Saude (OMS), estes tumores se localizam
predominantemente no canal anal, podendo
apresentar-se como adenocarcinoma ou carcinoma
escamoso®.

Cerca de 80 % dos tumores malignos
anais sdo carcinomas de células escamosas.
Os tumores que surgem na por¢ao distal a linha
pectinea sdo frequentemente mais queratinizados,
ao passo que aqueles que aparecem acima
da linha pectinea, sdo menos queratinizados.
O adenocarcinoma do é&nus constitui apenas 5
a 10 % dos casos, porém se comporta e é tratado
como o cancer retal >'°.

As manifestagdes clinicas do céncer anal
sao frequentemente tardias e estdo relacionadas
ao tamanho e extensdo do tumor. Os sintomas
ndo sdo especificos, sendo comum sangramento
retal, prurido e desconforto anal. Outros
sintomas incluem fezes de calibre fino,
alteracdes nos movimentos intestinais, tenesmo
ndo aliviado pela evacuagdo e sensagio de uma
massa no canal anal. Dor durante a defecacéo,
corrimento anal ou mudanca de habitos intestinais
sao geralmente encontrados em casos mais
avangados. De 70 a 80 % dos casos de cancer anal
sdo inicialmente diagnosticados como condi¢des
benignas, como doenca de Paget, leucoplasia,
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hemorroidas, fissuras e fistulas; e 20 %
dos pacientes ndo apresentam  sintomas
ao diagnostico. Por estas razdes, a maioria
dos pacientes apresenta doenca avangada ao
diagnostico®!.

Epidemiologia

Nos EUA, a incidéncia do cancer anal ¢ de
aproximadamente 2/100.000 homens e mulheres'.
No Brasil, a estimativa para o ano de 2016,
valida também para o ano de 2017, aponta
para a ocorréncia de aproximadamente 34 mil
casos de cancer de célon, reto e/ou canal anal®.
Apesar dessa alta incidéncia, as neoplasias do
canal anal correspondem a apenas de 1 a 6 % das
neoplasias anorretais'.

Mesmo antes da epidemia de infeccdo pelo
HIV, a incidéncia de cancer anal entre homens
que praticam sexo com homens foi estimada
em até 37 casos por 100.000 pessoas-ano, que
¢ comparavel a incidéncia de céncer cervical
nos EUA antes do advento da triagem de rotina'.
Para homens que fazem sexo com homens HIV
positivos, foi encontrada incidéncia de 131
casos por 100.000 homens, e o numero de casos
continua a aumentar mesmo apds a introdugio
da terapia antirretroviral (TARV)'>16,

Fatores de risco

Anteriormente, acreditava-se que o cancer
anal era resultado de uma irritagdo cronica
ocasionada por condi¢bes benignas, como
hemorroidas e fissuras’. No entanto, em varios
estudos foram identificados fatores de risco
para o carcinoma anal, como infecgio por
HPV e HIV, contagem baixa de linfécitos CD4,
historico de doencas sexualmente transmissiveis
e de céncer cervical, tabagismo, alcoolismo,
uso de drogas injetaveis, sexo anal receptivo e
imunossupressao'’"’.

A infeccao pelo HPV ¢é o fator de risco
mais significativo. Este virus é capaz de induzir
lesdes de pele ou mucosa que, caso ndo sejam
tratadas, tém alto potencial de progressio para
carcinoma invasivo. O HPV foi detectado em
80 a 90 % dos pacientes com carcinoma anal
de células escamosas, sendo o tipo HPV 16 o mais
comumente associado ao cancer anal, presente

em 65 a 80 % dos casos, seguido pelo HPV1S.
Esses dois tipos, sozinhos ou em associagdo,
sdo encontrados em 78 % de todos os canceres
anais'>*.

A transmissdo do HPV ocorre na maioria
das vezes por via sexual. Tanto o colo do
utero como o canal anal apresentam zonas
de transformagdo, regides onde existe maior
facilidade para o HPV acessar as camadas
de células basais, podendo causar infecgdo.
Apds a entrada do HPV na célula, o genoma
viral se estabiliza na forma de elementos
extracromossomicos no nucleo. Nesta fase,
ha replicagio do material genético celular e
viral e, ao se dividirem, essas células infectadas
distribuem equitativamente o DNA viral entre
as células filhas. Algumas das células suprabasais
infectadas pelo HPV iniciam o programa de
diferencia¢ao celular, porém outras continuam
proliferando na camada basal. Este processo é
seguido pela sintese das proteinas do capsideo,
montagem do virion e liberagdo da particula
viral®.

Nas lesoes pré-cancerosas, o DNA do HPV
persiste em um estado epissomal, enquanto na
maioria das lesdes de alto grau, o genoma se
encontra integrado ao genoma do hospedeiro.
A integragio do DNA viral ocorre em razdo
da clivagem em regido especifica dos genes
E1/E2 na maior parte dos casos. O gene E2 atua
no controle da transcricdo e replicagdo, e entre
varias fungdes, inibe a transcri¢ao dos oncogenes
E6 e E7. Como consequéncia da clivagem e
perda do controle transcricional exercido pela
proteina E2, ha superexpressdo das oncoproteinas
de E6 e E7 do HPV, responsaveis pelo inicio e
manutencdo do processo carcinogénico®.

A proteina 53 (p53), envolvida nas vias
de reparo ao dano do DNA, por levar a
interrup¢ao do ciclo celular na fase Gl ou
induzir a apoptose, forma complexo com a
proteina E6, resultando na sua degradagio e
inativagdo. J4 a proteina E7 do HPV forma
complexos com a proteina do retinoblastoma
(pRB). Em condi¢ées normais, a pRB esta
complexada ao fator de transcricao celular E2F
na fase G1 do ciclo celular. Para entrar na fase S,
a pRB ¢ fosforilada, o que leva a liberagdo
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do fator de transcricdo E2F e progressao do ciclo
celular. A inativagdo da pRB pela proteina viral
E7 causa a liberagdo do fator de transcri¢io E2F
que passa a ser ativo em todas as fases do
ciclo celular, levando ao crescimento celular
desordenado das células tumorais HPV-positivas.
A agdo combinada das proteinas E6 e E7 resulta
na anulagdo de muitos pontos de checagem do
ciclo celular, o que, em células persistentemente
infectadas com HPV, leva ao acumulo de mutagdes
celulares ao longo do tempo e consequente
progressdo para cancer'.

E dificil estabelecer a associagdo entre cancer
anal e infeccdo pelo HIV, pois pacientes HIV
positivos frequentemente apresentam infec¢do
por um ou mais tipos de HPV. Acredita-se que o
aumento da sobrevida dos pacientes HIV positivos
proporcionado pelo tratamento medicamentoso,
aumentou o tempo de exposicio ao HPV, com
maior probabilidade de transformacao celular
e desenvolvimento do carcinoma. Além disso,
a medida que progride a infeccdo pelo HIV,
perde-se a imunidade especifica contra o HPV e,
niveis mais baixos de linfécitos CD4 associam-se
ao maior risco para a infec¢ao pelo HPV e o
desenvolvimento das neoplasias intraepiteliais
anais (NIA), o que sugere que a supressdo imune
relacionada ao HIV tem papel importante na
patogénese da doenga'>".

O desenvolvimento da NIA e a progressio
para o cancer invasivo sao claramente processos
multifatoriais. Atualmente, ndo ha evidéncias de
que o HPV se comporte de forma diferente no
hospedeiro HIV positivo'>*.

Rastreio do carcinoma anal e seus precursores

O termo NIA foi introduzido em 1986
por Fenger e Nielsen, quando observaram que
o carcinoma invasivo anal também ¢é precedido
por um estagio pré-canceroso associado ao HPV?.
A NIA ¢ definida como a presenca de alteragdes
nucleares no epitélio sem o comprometimento
da membrana basal e, embora nao comprovado,
o seu tratamento poderia prevenir a progressao
para cancer **%.

A prevencdo e a deteccdo precoce do
cancer anal ou de NIA tém importante papel
na sobrevida dos pacientes. Um estudo revelou
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que pacientes com diagnéstico de doenga local
apresentaram taxa de sobrevida de 78 %
em 5 anos; aqueles com diagndstico de doenga
regional, taxa de 56 %; e os que apresentavam
metastase distante, de 18 %'

O sucesso do rastreio do céncer do colo
do tutero na diminuicdo de sua incidéncia tem
conduzido a sua utilizagdo como modelo para o
rastreio do cancer anal em grupos de alto risco,
compreendendo: citologia anal para detec¢ao de
lesdes precoces; encaminhamento dos pacientes
para realizagdo da anuscopia de alta resolugao;
e confirmagao histologica®.

Embora nio existam estudos randomizados
que comprovem a eficacia dessa estratégia, o
rastreamento do cancer anal vem sendo discutido
e incentivado nos grupos considerados de risco®.
As Diretrizes do Servico de Satude Publica dos
EUA recomendam que a citologia anal deva
ser considerada para homens e mulheres HIV
positivos®; enquanto o Instituto de AIDS do
Estado de Nova York recomenda a realizagdo
anual do exame de toque retal para todos os
pacientes HIV positivos, e do exame citolégico
anal para homens que praticam sexo com homens,
pacientes com histéria de condilomas anais e
mulheres com histologia vulvar ou de colo uterino
anormal®’.

Citologia anal
A citologia foi proposta como potencial
ferramenta de rastreamento de lesdes anais

\

devido a semelhanga citomorfoldgica entre canal
anal e colo do utero. E uma técnica simples,
necessitando apenas de um breve treinamento
para obtencdo de amostras adequadas, e
permite a amostragem de uma grande darea,
com o minimo de desconforto do paciente e sem
anestesia. Entretanto, como um teste de rastreio,
nao fornece diagnostico definitivo, sendo usado
principalmente para determinar a necessidade de
se acompanhar o paciente®.

Em 2001, o Sistema Bethesda para
citopatologia cérvicovaginal incluiu um apéndice
para classificagdo de amostras de citologia
anorretal”®. Apesar das semelhancas citoldgicas, a
analise da citologia anal é mais trabalhosa do que
a citologia cervical. Isso ocorre devido ao grande
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nimero de escamas anucleadas, quantidade de
bactérias no fundo da lamina e presen¢a de matéria
fecal, o que dificulta a avaliacao do esfregago®.

Em estudos sobre o wuso da citologia
anal encontrou-se valores de sensibilidade e
especificidade entre 42 a 98 % e entre 16 a 96 %,
respectivamente®®. Porém, apesar de ser um
método sensivel, resultados citolégicos podem
nido correlacionar bem com a histologia*>*.
Mathews et al** relataram concordancia de
74,7 % entre os dois métodos, com um indice
Kappa de 0,36. Estes resultados sdo concordantes
com estudos nos quais se comparou citologia
cervical com histologia®. Ao se interpretar
tais resultados, deve-se levar em conta a
subjetividade da histologia, também sujeita a
erros de amostragem e medi¢do™.

Além disso, o sucesso do rastreio do cancer
anal deve ser baseado na repeticio dos testes
ao longo do tempo. Palefsky et al”’ mostraram
aumento na sensibilidade para a deteccio de
lesdes anais, de 69 % para 81 %, apos 2 anos de
triagens subsequentes.

Nos Estados Unidos, avaliou-se o
custo-beneficio da citologia anal no rastreamento
de homens que fazem sexo com homens,
portadores ou ndo do HIV, e verificou-se que
a triagem a cada 2 ou 3 anos pode ser vantajosa
e trazer beneficios a expectativa de vida dos
pacientes®. Outros grupos que poderiam ser
rastreados incluem todos os individuos HIV
positivos, mulheres com histérico de displasia
ou cancer cervical e pacientes transplantados'’.

Anuscopia de alta resolucao e bidpsia dirigida

A anuscopia de alta resolugio (HRA) ¢
usada para determinar a presenga, extensdo ou
auséncia de lesdes subclinicas, guiar bidpsias,
além de permitir o tratamento direto das lesdes,
com remoc¢ao de lesdes intraepiteliais de alto
grau®.

Na HRA utiliza-se os mesmos principios e
procedimentos basicos da colposcopia cervical,
com aplicagdo de acido acético e lugol sobre a
superficie do canal anal, para detectar lesoes
acetobrancas suspeitas; porém a HRA ¢é mais
desafiadora, especialmente devido a topografia
acidentada da regido anal e ao obscurecimento

de lesdes por hemorroidas, dobras, fezes ou muco.
Sua disponibilidade ainda ¢ limitada devido ao
reduzido numero de clinicos habilitados, o que
representa um obstaculo significativo para se
iniciar o rastreamento do cancer anal***.

A anuscopia ainda é um método muito
subjetivo.  Resultados de sensibilidade e
especificidade variam de 59 a 100 % e de 19 a
66 %, respectivamente. Entretanto, resultados de
anuscopia geralmente correlacionam bem com os
histopatolégicos™*'.

Apesar de suas limitagdes, o exame
histopatolégico ainda é considerado o padrao-
ouro para o diagndstico de lesdes anais®**. As
NIA sao geralmente diagnosticadas utilizando-se
uma adaptacdo da classificagio das Neoplasias
Intraepiteliais Cervicais (NIC), sendo categorizadas
histologicamente nos graus 1, 2 e 3, dependendo
da avaliacdo qualitativa e quantitativa de: atipias
citologicas, grau de maturagao e diferenciagio do
epitélio escamoso e atividade mitotica’.

Em meados da década de 1990, o termo
lesdo intraepitelial escamosa anal foi introduzido
como alternativa a NIA e foi classificado em
2 graus: lesdo intraepitelial anal de baixo grau,
que corresponde a alteragdes compativeis com
o efeito citopatico pelo HPV e NIA I; e lesdo
intraepitelial anal de alto grau, que corresponde
as NIA II e ITI%.

Devido a alta prevaléncia da NIA em
certas populacdes, e também ao fato de que um
unico resultado citolégico negativo tem um valor
preditivo negativo pobre em populagdes com
alta prevaléncia de doenca, alguns pesquisadores
tém defendido o uso da HRA como um teste de
rastreio primario. Em um estudo, o uso direto de
HRA teve o menor custo total e foi a estratégia
mais efetiva. No entanto, dada a disponibilidade
insuficiente de HRA, a utilizagdo da citologia para
fazer a triagem de individuos para HRA seguida
de bidpsia, pode ser a melhor abordagem atual
para identificar a doenga na populagdo em situagiao
de risco***.

Testes moleculares

Diferentes  técnicas moleculares estao
disponiveis para deteccio e tipagem do HPYV,
entre eles: captura hibrida (CH), hibridizagao

5/9



Duarte BE Silva MAB, Germano S, Leonart MSS. Diagnostico do cancer anal na coinfec¢io pelo papiloma virus humano (HPV) e pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). Rev Inst Adolfo Lutz. Sio Paulo, 2016;75:1710.

in situ (ISH), southern blot, hibridizacio em
fase solida (microarrays) e reagdo em cadeia da
polimerase (PCR). Os testes podem ser realizados
tanto em amostras de citologia em meio liquido,
como em amostras de bidpsia. Os métodos mais
utilizados sdo PCR e CH, por serem mais baratos
e simples. A CH detecta a presenca dos tipos
de HPV oncogénicos mais frequentes, sem
individualiza-los, e ¢ um dos métodos mais
utilizados na pratica clinica para o diagndstico de
infec¢do cervical. A PCR é uma técnica baseada
na amplificacdo de DNA e possui uma alta
sensibilidade e possibilita a tipagem do virus.
A PCR em tempo real (QPCR) ¢ uma variagao
do método convencional, cuja metodologia
permite quantificar a carga viral pela emissao
de fluorescéncia a medida que o DNA viral
¢ amplificado. Os métodos PCR e qPCR sao
mais complexos que a CH e sua utilizagdo é mais
restrita a pesquisa'®*.

Entretanto, nenhum dos ensaios atualmente
disponiveis foi aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) para utiliza¢do em amostras
citoldgicas anais. Além disso, o papel do teste de
detec¢ao do HPV no rastreio para o cancer anal
continua a ser um assunto controverso, pois em
populagdoes com elevada prevaléncia de HPV,
como a de homens que fazem sexo com homens
e HIV positivos, os testes apresentaram baixa
especificidade e pobre valor preditivo positivo,
invalidando seu uso como teste de triagem de
lesdes anais em populagdes de alto risco'.

Existem varios obstaculos a implementagao
de programas de rastreamento por citologia anal
em populacdes de risco. Em primeiro lugar, ha
caréncia de dados para indicar que o tratamento
de NIA possa reduzir a incidéncia de céncer
anal. Outros obstaculos incluem a escassez de
profissionais treinados na coleta de amostras
de citologia anal, relutancia de alguns clinicos
para abordar a questao da NIA, bem como os
sentimentos dos pacientes de vergonha e medo de
um possivel desconforto associado com a coleta
de espécimes anais™*.

Embora nao

existam fortes evidéncias
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na literatura para incentivar a realiza¢do da
citologia anal no rastreamento de lesdes anais
em populacdes de risco, seu valor baseia-se
no sucesso da citologia cervical na redugdo da
incidéncia do cancer cervical. Ainda ha que se
considerar que a incidéncia relativamente baixa
do cancer anal na populagdo em geral pode nao
justificar uma possivel implantagdo do exame
citoldgico anal em rastreamentos populacionais,
mas que poderia justificar o seu rastreamento
em populagdes com risco aumentado, como
aquelas de portadores do HIV. Por esta razdo,
¢ importante ressaltar a necessidade de estimulo
para o treinamento de médicos, citologistas e
técnicos, fazendo com que o protocolo para
rastreamento das lesdes precursoras do cancer
anal deixe de ser apenas empregado em pesquisas
e se torne rotina difundida entre os diversos
centros de referéncia do pais.
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