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RESUMO - Introducdo — O carcinoma espino-celular do canal anal é doenca que

atinge os adultos de meia idade e corresponde a 4% dos canceres do trato
gastrointestinal baixo. Na populacdo geral a incidéncia é de 1 em 100.000
habitantes, e entre os homens que fazem sexo com homens essa incidéncia
atinge 35 por 100.000 habitantes, sendo que os portadores de HIV tém esse
risco duplicado (70 por 100.000 habitantes). Método — Foi realizada revisdo da
literatura com consulta nos periddicos das bases Medline/Pubmed, Scielo e Lilacs
cruzando os descritores Rastreamento, Lesdes pré-cancerosas, Neoplasias do anus
e HIV. Além da revisdo bibliogréfica, foi adicionada a este trabalho a experiéncia
pessoal dos autores, e a obtida no Departamento de Gastroenterologia - Diviséo
Cirdrgica, no ICESP — Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo Octavio Frias de
Oliveira, no Departamento de Moléstias Infeciosas — Casa da AIDS e no Servico de
Coloproctologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, SP, Brasil.
Conclusées - HIV+ é um grande fator de risco no desenvolvimento de carcinoma
espino-celular anal em individuos infectados por HPV. A avaliacdo desses pacientes
ndo deve se restringir a erradicacdo de condilomas, mas principalmente incluir o
rastreamento de lesGes displasicas subclinicas potencialmente neoplasicas. Apesar
dos métodos de rastreamento ainda nao serem ideais, o grande beneficio do
rastreamento baseia-se no fato de oferecer acompanhamento rigoroso, tornando
possivel a prevencdo ou deteccdo cada vez mais precoce do carcinoma espino-
celular anal.

ABSTRACT - Introduction - Squamous cell carcinoma of the anal canal is a disease

that affects the middle-aged adults and accounts for 4% of cancers of the
gastrointestinal tract below. In the general population the incidence is 1 in 100,000,
and among men who have sex with men the incidence is 35 per 100,000 inhabitants,
those with HIV have doubled this risk (70 per 100,000 inhabitants). Methods - Was
performed literature review in consultation with periodic Medline / Pubmed, Lilacs
and Scielo crossing Trackingm, Precancerous conditions, Anus neoplasms and
HIV descriptors. Besides the review,was added to this work the authors’ personal
experiences, and obtained at the Department of Gastroenterology - Surgical
Division, in ICESP - Cancer Institute of the State of Sdo Paulo Octavio Frias de Oliveira,
in Department of Diseases Infectious - House of AIDS and in the Department of
Coloproctology, Hospital das Clinicas, University of Sdo Paulo, Brazil. Conclusions
- HIV + is a major risk factor in developing squamous cell carcinoma anal in
individuals infected with HPV. The evaluation of these patients should not restrict
itself to the eradication of warts, but mainly include the screening of subclinical
dysplastic lesions potentially neoplastic. Despite the screening methods are still not
ideal, the great benefit of screening is based on the fact offer closely monitored,
making possible the prevention or detection of increasingly early anal squamous
cell carcinoma.
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INTRODUCAO

carcinoma espino-celular (CEC) do canal

Oanal é doenca que atinge os adultos

de meia idade e corresponde a 4% dos

canceres do trato gastrointestinal baixo. Na populacdo

geral a incidéncia é de 1 em 100.000 habitantes, e

entre os homens que fazem sexo com homens essa

incidéncia atinge 35 por 100.000 habitantes, sendo que

os portadores de HIV tém esse risco duplicado (70 por
100.000 habitantes)?.

Os CEC estdo intimamente associados a
infeccdo cronica pelo papiloma virus humano (HPV),
a um estado de imunossupressdao (sorologia positiva
para HIV, individuos transplantados em uso de
imunossupressores, etc), ao intercurso anal receptivo e
ao antecedente pessoal de neoplasias ou displasias de
alto grau do colo uterino e/ou vulvar’.

Em analogia ao cancer do colo uterino, o cancer
do canal anal é precedido por lesdes pré-neopléasicas
denominadas de neoplasias intra-epiteliais anais (NIA)
ou simplesmente displasia anal. O exame citolégico
do canal anal identifica essas lesdes e as classifica em
displasia de baixo grau (correspondente a NIA 1) ou de
alto grau (correspondentes a NIA 2 e 3). Quanto maior
o grau de displasia, maior ¢ o risco dessa lesdo evoluir
a cancer®.

METODO

Foi realizada revisdo da literatura com consulta
nos periddicos das bases Medline/Pubmed, Scielo
e Lilacs cruzando os descritores Rastreamento,
Lesdes pré-cancerosas, Neoplasias do anus e HIV.
Além da revisdo bibliogréfica, foi adicionada a este
trabalho a experiéncia pessoal dos autores, e a obtida
no Departamento de Gastroenterologia - Divisdao
Cirurgica, no ICESP — Instituto do Cancer do Estado de
Sdo Paulo Octavio Frias de Oliveira, no Departamento
de Moléstias Infeciosas — Casa da AIDS e no Servico
de Coloproctologia do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo, SP, Brasil.

Em estudo prospectivo executado pelos autores,
250 individuos masculinos com idade média de 41
anos e HIV positivos consecutivos foram submetidos
ao programa de rastreamento, independente da
sua sintomatologia. A frequéncia de displasia anal
observada foi de 70%, sendo mais alta naqueles que
apresentavam condiloma em relacdo aqueles sem
condiloma (82,7% vs 55,2%, p<0,001), assim como
também entre o grupo dos pacientes praticantes do
intercurso anal receptivo (89% versus 10%; p=0,004),
destacando-se, portanto, esses dois fatores como de
alto risco para a presenca de displasia anal.

O papel do HPV na carcinogénese do cancer anal
O HPV é um DNA virus pertencente a familia

Papovaviridae, género Papiloma, espécie papiloma
virus humano. Seu genoma é composto por regides
codificadoras e regides reguladoras. Estudos
biomoleculares dos tipos oncogénicos de HPV
mostraram que a atividade carcinogénica desse virus
pode ser atribuida principalmente pela agdo das
proteinas E6 e E7. Essas proteinas provocam mutagdes
no gene p53 e no gene codificador da proteina Rb.
O p53 codifica a proteina p53, que é um importante
supressor tumoral, pois além de agir na interrupgao
do ciclo celular impedindo a progressao da divisao
mitdtica, também induz a apoptose de células mutadas.
A proteina Rb, quando no estado hipofosforilado,
impede a continuidade do ciclo celular, regulando
seu inicio. MutacGes nos genes codificadores dessas
proteinas conferem ao tumor a propriedade de iniciar
e progredir no ciclo celular independente dos sinais de
crescimento®102,

Existem mais de 100 tipos diferentes de HPV,
com pelo menos 40 tipos capazes de infectar a regido
ano-genital, dos quais aproximadamente 15 sao
oncogénicos. Os tipos 16 e 18 sdo os tipos oncogénicos
mais frequentest’2.

O HPV é o agente sexualmente transmissivel
mais frequente no mundo, sendo que 75% dos adultos
sexualmente ativos contraem um ou mais dos 40
tipos durante sua vida'®. No Brasil, infeccdo pelo HPV
chegou a representar 23,4% das doencas sexualmente
transmissiveis comunicadas ao Ministério da Saude.
Os principais fatores de risco para transmissao do HPV
sdo o numero de parceiros sexuais, o estado civil, e os
habitos sexuais*?.

Sabe-se que a infeccdo persistente por HPV
€ uma importante causa de desenvolvimento do
CEC do colo uterino. Ele no canal anal se assemelha
ao do colo uterino de acordo com sua caracteristica
histopatoldgica e, por isso, estudos sugerem que a
infeccdo por HPV também possa ser importante fator
de risco para esse cancer. Pacientes com displasia anal
apresentam incidéncia aumentada de HPV na regido
ano-genital e essa incidéncia é ainda maior quando
associado a co-infecgao pelo HIV**?, Os tipos 16,18, 33
e 35 podem ser encontrados em até 85% dos casos de
carcinoma anal e em 80% a 90% dos casos de tumores
de colo do Utero®®282,

Nos servicos dos autores, 64 pacientes aleatoérios
com sorologia positiva para HIV foram submetidos
a pesquisa de infeccdo por HPV no canal anal pelo
método da hibridizacdo in situ e foram estratificados
em 3 grupos: 1. ndo infectados por HPV; 2. infectados
por HPV nao-oncogénico; 3. infectados por HPV
oncogénico. Todos foram submetidos a um exame de
esfregaco anal para andlise citologica, assim como a
anuscopia com magnificacdo de imagem para bidpsias
de areas suspeitas para pesquisa de displasia anal.
De acordo com o exame de hibridizacdo in situ, 19
pacientes ndo apresentaram infeccdo, 21 apresentaram
infeccdo por tipos nado-oncogénicos e 23 pacientes
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apresentaram infeccdo por HPV de tipos oncogénicos.
A presenca de displasia anal foi estatisticamente
significativa nos pacientes infectados tanto por tipos
de HPV oncogénicos [Risco Relativo de 9.5 (2.3-36.7,
IC95%; p=0.002)] quanto por tipos ndo oncogénicos [RR
de 6.4 (1.6-24.8,1C95%; p=0.007)] quando comparados
aos individuos sem infeccdo pelo HPV. Estes resultados
demonstraram que a infec¢do por HPV, tanto por tipos
oncogeénicos quanto por ndo oncogeénicos, caracterizou-
se como fator de risco importante para displasia anal
em pacientes portadores de HIV. Entretanto, discute-se
ainda na literatura a realizacao rotineira deste exame,
uma vez que alguns autores ndo encontraram beneficio
na sua realizacao®.

O HIV e o cancer anal

A infeccdo por HIV provoca intensificacdo da
acdo oncogénica do HPV. A diminuicdo da resposta
imune, provocada pela diminuicdo de células CD4+, e a
diminuicao da imunidade local, facilitam a multiplicagdo
viral e permitem o aparecimento de lesdes mais graves
que podem evoluir para displasia e cancer®. Além disso,
o virus HIV aumenta a expressdo das proteinas E6 e
E7 do HPV. Normalmente, o DNA do HPV apresenta-
se em nosso organismo na forma de um epissomo
circular. Nessa forma o virus ndo consegue expressar
as proteinas oncogénicas (E6 e E7). A infeccdo por HIV
diminui a expressado da proteina E2, que é responsavel
por manter o formato circular do DNA viral, e, portanto
aumenta a expressao de E6 e E7, potencializando seu
poder carcinogénico**,

A introducdo do tratamento com terapia antiviral
altamente ativa contribuiu significativamente para
melhora do estado imunolégico dos pacientes
infectados pelo HIV, diminuindo significativamente a
carga viral e contribuindo para a elevacao dos niveis de
linfécitos CD4+5. O aumento da imunidade colaborou
para a queda na prevaléncia de diversas doencas
oportunistas tais como infeccdo pelo citomegalovirus,
herpes simples e molusco contagioso, assim como
também contribuiu para a diminuicdo de neoplasias
relacionadas ao HIV como o sarcoma de Kaposi e
linfomas nao-Hodgkin®. No entanto, a incidéncia
de neoplasia intra-epitelial anal e cancer de canal
anal permaneceram em ascensdo®. Supfe-se que o
aumento da sobrevida dos individuos infectados pelo
HIV permite que haja mais tempo para a displasia anal
progredir para o carcinoma invasivo.

A prevaléncia de cancer anal em pacientes
portadores do HIV é maior em relacdo a populacdo
geral*?. Da mesma forma a prevaléncia do HPV
também ¢é aumentada, sendo que a maioria dos
pacientes soropositivos pertencentes ao grupo de
HSH é infectada pelo virus e, frequentemente, ha a
contaminacdo por multiplos tipos de HPV.

Apesar das fortes evidéncias, a literatura ainda
carece de estudos que comprovem definitivamente a
interacdo HIV, HPV e cancer anal. Em ambito nacional,
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praticamente ndo existem dados sobre o assunto. A
definicdo do grau de interacdo dessas entidades pode
permitir maior niUmero de diagnosticos precoces do
cancer anal e de suas lesdes precursoras, melhorando
seu prognodstico e até mesmo diminuindo sua
incidéncia.

Manifestagoes clinicas e sub-clinicas da infeccao
anal pelo HPV

A infeccdo por HPV pode apresentar lesdes
condilomatosas ou apresentar quadro sub-clinico sem
nenhuma alteragado perceptivel, sinal ou sintoma.

As lesGes clinicas sdo representadas pelos
condilomas acuminados, vulgarmente conhecidos por
“crista de galo”. Sdo lesbes que podem variar em nimero
e tamanho, mas que de uma forma geral acabam
levando o paciente a procurar atendimento médico por
receio, desconforto, dificuldade para higiene local apés
evacuacao, prurido, temor e principalmente por ter sua
vida sexual comprometida com a rejei¢do pelo parceiro.

Por outro lado, os tipos oncogénicos apresentam
quadro silencioso (sub-clinico) que se traduz por
alteragdes do epitélio do canal anal, ndo ocasionando
nenhuma lesdo macroscépica, sinal ou sintoma. Por esta
razao, muitas vezes o paciente ndao tem conhecimento
de sua contaminacao, ndo tem sua vida sexual
comprometida, e assim, ndo procura atendimento
médico, favorecendo a persisténcia da infeccdo e maior
risco para o desenvolvimento de neoplasia.

Por esses motivos, os autores vém realizando o
rastreamento de rotina nos seguintes grupos de risco: 1.
imunossuprimidos (HIV positivos ou por outras causas,
independentemente da pratica do intercurso anal);
2. praticantes do intercurso anal (incluindo homens
e mulheres, independente do estado imunoldgico);
3. individuos com displasia genital (diagnosticada
por esfregaco vaginal, bidpsia por colposcopia ou
peniscopia); 4. individuos com presenca ou histérico de
condilomas anais e/ou genitais

Modos de rastreamento de lesGes precursoras
do CEC anal

Em relacdo aos individuos HIV positivos, ndo
existe ainda consenso quanto ao melhor método e
periodicidade que deve ser realizado o rastreamento,
tdo menos com relacdo a populacdo HIV negativa (ndo
existem algoritmos estabelecidos pelas sociedades de
coloproctologia brasileira ou americana). Entretanto,
existe um algoritmo proposto por alguns autores
americanos que é o mais aceito atualmente. Ele inicia-
se pelo esfregaco anal, reservando-se a anuscopia com
magnificacdo de imagem para aqueles individuos com
resultado alterado (qualquer resultado sugestivo de
infeccdo pelo HPV ou displasia).

Exames de rastreamento
a. Raspado anal (exame citolégico)
O raspado anal pode ser colhido através de uma
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escova cervical padrdo para coleta de células (Vagispec
R, Adlin Plasticos Ltda, SC, Brasil) por 3 cm no canal
anal, girando-a trés vezes no sentido horario em toda a
parede do canal anal para obtencao de células. A escova
¢é aplicada em uma lamina de vidro convencional para
leitura microscopica que sera imersa em solucdo de
alcool 70% para fixagdo do material.

b. Bidpsia guiada por anuscopia de magnificagéo de imagem

Inicia-se o exame com toque digital seguido da
introducdo do anuscopio para viabilizar a insercao
de uma gaze embebida com acido acético a 3%. O
anuscopio é retirado e a gaze permanece por 40
segundos para garantir a absorcdo do acido pela
mucosa. Apos a retirada da gaze, o anuscopio é re-
introduzido e, entdo, inicia-se o exame com o aparelho
de magnificacdo de imagem. O canal anal é analisado
em diferentes aumentos. Areas do epitélio do canal
anal que se coram com o acido acético a 3% (areas
"acetobrancas positivas”) e apresentam irrigacao
vascular anormal que confere ao epitélio um aspecto
de pontilhado fino ou grosseiro, sdo consideradas
suspeitas para displasia e, portanto, sdo biopsiadas.
O anuscopio é retirado e a area perianal é analisada
também apods aplicagdo de uma gaze com A&cido
acético a 3%. Areas evidenciadas pelo 4cido, ou com
mudanca de pigmentagdo ou consisténcia, ou presenca
de ulceragdes devem ser biopsiadas..

Acuracia dos métodos de rastreamento

Até o momento, seis estudos avaliaram a eficacia
do exame citolégico anal calculando a sensibilidade e
especificidade do teste através de uma comparagado
com resultados histolodgicos obtidos por bidpsia guiada
por anuscopia com magnificagdo de imagem?>91120.23.25,
Nesses estudos, a sensibilidade do exame citoldgico
variou de 69% a 93%, e a especificidade de 32% a 59%.
Além disso, esses estudos relataram concordancia
variavel entre os dois métodos, ndo superando a marca
de 74% (com k ponderado=0,36)!*. Esses resultados se
assemelham aos encontrados em estudos comparativos
de exame citolégico cervical e de bidpsias do colo
uterino, que revelaram concordancia de 64% a 91%
(com k=0,18 a 0,65)3%2,

Frente ao exposto, estd sendo realizado nos
servicos dos autores um estudo prospectivo com o
intuito de avaliar a concordancia entre a citologia
oncética por esfregaco e a bidpsia por anuscopia com
magnificacdo guiada pelo uso do acido acético a 3% no
diagnéstico de displasia anal em pacientes portadores
de HIV. O estudo ainda estd em andamento, porém
resultados preliminares com consecutivos 222 pacientes
HIV positivos submetidos a um total de 311 exames
de esfregaco anal em periodo de 12 meses revelaram
os seguintes resultados: 1. a maioria dos pacientes
era do sexo masculino (85%), com escolaridade acima
do 2° grau (80%), praticantes de sexo anal receptivo
(82%), em uso de antiretrovirais (79%) e com carga viral
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HIV indetectavel (67%); 2. as biopsias (padrdo-ouro)
mostraram prevaléncia de 46% (IC 95%: 40% - 51%) de
displasia anal; 3. o esfregaco anal obteve sensibilidade
de 61%, especificidade de 60%, valor preditivo positivo
de 56% e valor preditivo negativo de 64%. O indice
kappa ponderado de concordancia entre os dois
métodos empregados (esfregaco e biopsia) foi de 0,20
(IC 95%: 0,103 - 0,292).

Frente a estes resultados, o uso do esfregacgo anal
isoladamente ndo foi suficiente para excluir displasia
anal. Portanto, tem-se recomendado a realizacdo de
bidpsias guiada por anuscopia com magnificacdo de
imagem como exame complementar no rastreamento
de displasia anal em doentes de alto risco.

Vale lembrar que o rastreamento nao se deve
limitar ao canal anal exclusivamente, mas também a
regido perianal, onde com relativa frequéncia observa-
se desde leves alteracdes de pigmentagdo da epiderme,
verrugas planas, até Ulceras persistentes que podem
simular infec¢des herpéticas ou sifiliticas, mas que na
verdade representam lesdes displasicas de alto grau,
inclusive contendo focos de carcinoma microinvasivo
de poucos milimetros®. Em recente revisdo de 52
patientes HIV positivos que procuraram o Memorial
Sloan Kettering Cancer Center por queixas orificiais, 19
(37%) apresentavam anormalidades na regiao perianal
notadas a anuscopia com magnificacdo de imagem e
que foram biopsiadas. Dentre eles, 11 pacientes (21%
do total) tinham lesGes displasicas de alto grau ou
carcinoma microinvasivo. Esse nimero poderia serainda
maior, considerando que apenas foram biopsiados os
individuos com lesdes suspeitas, ressaltando-se assim a
importancia do exame minucioso da regido perianal®.

CONCLUSOES
HIV+ é um grande fator de risco no
desenvolvimento de CEC anal em individuos

infectados por HPV. A avaliagdo desses pacientes
ndo deve se restringir a erradicagdo de condilomas,
mas principalmente incluir o rastreamento de lesdes
displasicas subclinicas potencialmente neoplasicas.
Apesar dos métodos de rastreamento ainda ndo serem
ideais, o grande beneficio do rastreamento baseia-
se no fato de oferecer acompanhamento rigoroso,
tornando possivel a prevencado ou deteccdo cada vez
mais precoce do CEC anal.
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