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RESUMO

Ogjemivo. A incidéncia de carcinomas espinocelulares anais vem aumentando nos doentes HIV-positivos. O tratamento
consiste de radio e/ou quimioterapia, eventualmente seguidos pela resseccao do tumor. O objetivo é avaliar o seguimento
desses doentes para verificar as recidivas e a evolucdo do NIAA para cancer. Apresentacdo da casuistica da Equipe Técnica
de Proctologia do Instituto de Infectologia Emilio Ribas, de Sdo Paulo.

Meropos. Acompanhamos 45 doentes HIV-positivos portadores de carcinoma espinocelular anal e seu precursor no perfodo
de 1996 a 2006. Eram 30 neoplasias intra-epiteliais anais de afto grau (NIAA), tratadas com ressecco local e 15 carcinomas
invasores do canal anal. Nove das |5 lesdes invasivas foram submetidas ao esquema de Nigro isolado ou associado a resseccio
local, amputacdo abdominoperineal ou colostomia para derivacdo.

ResuLtApos. No seguimento ambulatorial das NIAA tivermos recidiva em 16,7% e ndo observamos evolugdo para carcinoma,
num periodo minimo de trés anos. Entre os nove tumores submetidos ao esquema de Nigro, com ou sem operacio
complementar, cinco estdo livres de tumor. Nenhum tratamento foi feito em cinco doentes. Em trés, devido as péssimas
condicdes clinicas, e em dois, pois recusaram tratamento. Outro teve diagndstico na vigéncia de oclusdo intestinal sendo
submetido a colostomia de derivaco.

Conctusao. Concluimos que a NIAA pode reincidir apds excisdo local em doentes HIV-positivos, mas nao evolui para
carcinoma invasor e que os doentes de cancer anal invasor podem ser tratados da mesma maneira que a populacio soronegativa
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INTRODUCAO

A incidéncia do carcinoma anal corresponde a |,5% de todos
os tumores do aparelho digestorio, e entre 2% e 4% dos tumores
colo-retais"2. Acomete mais mulheres do que homens, na propor-
cao de 5:1°. Entretanto, sua freqiéncia é 25 a 50 vezes maior entre
os portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), de-
monstrando mudanca na epidemiologia dessa afecciao®*. Esse au-
mento vem sendo notado desde os anos 80, particularmente entre
0s homossexuais masculinos®, e parece estar intimamente associ-
ado a infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV)®7. Além disso,
varios autores acreditam que o esquema de drogas anti-retrovirais,
atualmente usado pelos portadores do HIV, aumenta a expectativa
de vida desses doentes. Desta forma, o estado de imunodepressao
crénico e de maior duracdo pode predispor ao aparecimento de
maior nimero de tumores malignos®”.

Na literatura médica estdo descritos varios fatores de risco para
o carcinoma anal. Sdo eles: a imunodepressao causada pela infeccao
pelo HIV; a associacdo com a infeccdo pelo HPV; a contagem sérica
de linfécitos T CD4+ inferior a 100/mm?; a contagem viral elevada
do HIV sugerindo auséncia ou ineficacia do tratamento e denotando

imunodepressao iminente; e a presenca de displasia acentuada'®'"?,

Rev Assoc Med Bras 2007; 53(4): 365-9

para 0 HIV desde que as condicdes clinicas o permitam.

Unimermos: Carcinoma de células escamosas. Radioterapia. Quimioterapia. Carcinoma intra-epitelial.

também conhecida como neoplasia intra-epitelial anal de alto grau
(NIAA). Associadas a essas, outras situacbes de risco também
foram observadas, tais como o trauma local e a inflamacdo crénica
e prolongada, o sexo anal receptivo e o tabagismo?,

A importancia da imunodepressao e da infeccdo pelo HIV em
relacdo a esse tumor se nota quando reparamos que a doenga, antes
mais freqliente nas mulheres acima dos 60 anos de idade*", tornou-
se mais comum nos homens entre 30 e 40 anos'®. Uma vez que
o0 carcinoma anal é raro entre os soronegativos para o HIV e sua
incidéncia vem crescendo entre os doentes de imunodeficiéncia
adquirida (Aids), esse virus poderia ser o co-fator que o HPV
necessita para induzir as displasias que podem progredir para
carcinoma®,

Muitos relatos tém indicado o tratamento ndo operatério com
radio e quimioterapia que possui altos indices de cura e preserva
o esfincter anal™'®. A expectativa de sobrevivéncia de 90% em
cinco anos ¢ referida com o uso de radioterapia em aplicagoes
fracionadas, que somadas atingem entre 4500 cGy e 5500 cGy,
associada a mitomicina C e ao S-fluorouracil, endovenosos'®!”.
Quando ndo ha resposta, o tratamento operatorio com resseccao
local ou amputacdo abdominoperineal estdo indicados'®. Para os
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doentes HIV-positivos o esquema terapéutico deve ser o mes-
mO‘S‘W.

O progndstico € pior entre os doentes imunocomprometidos.
Esses apresentam mais metéstases linfonodais, maiores taxas de
recidiva, menor expectativa de vida'®%, e pior resposta a radio e a
quimioterapia  associadas'?.  Estudos comparando  doentes
imunodeprimidos e imunocompetentes vém mostrando, respec-
tivamente, envolvimento linfonodal em 60% e 17%, recidivas em
75% e 6%, boa resposta a radio e quimioterapia em 62% e 85%,
toxicidade a esse tratamento em 80% e 30%, e sobrevivéncia
global de 1,4 e 53 anos'®'*%, Todavia, naqueles que receberam o
esquema de drogas anti-retrovirais’’, o nimero de linfécitos T
CD4+ aumentou?? e o progndstico melhorou'!, sugerindo melho-
ra da imunidade e controle da doenca. Além disso, quantidade de
displasias diminuiu apesar de haver discordancia quanto a esse fato®

Poucos artigos sobre carcinoma anal em doentes HIV-positi-
vos vém sendo publicados. Desta maneira, decidimos avaliar o
seguimento desses doentes para verificar as recidivas e a evolugao
do NIAA para cancer.

METopos

Entre julho de 1996 e junho de 2006, atendemos 45 doentes
HIV-positivos com cdncer anal ou NIAA, seu provavel precursor.
A maioria era masculina (97,7%) com idades variando entre 23 e
55, com média de 38,5 anos. Trinta apresentavam NIAA e 15
tinham carcinomas espinocelulares localizados no canal anal.

Os doentes com NIAA foram diagnosticados durante avaliacdo
histologica das pecas ressecadas de 23 condilomas anais, quatro
doencas de Bowen, duas Ulceras idiopdticas do canal anal e uma
fistulectomia.  Todos referiram  tratamento  anterior para
condilomas anais. O tipo do HPV foi identificado com o método da
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) realizado no material obtido
dos blocos de parafina dos espécimens ressecados.

Suspeitamos dos tumores malignos durante o exame fisico do
doente e o diagndstico foi confirmado pela avaliacdo histologica.
Todos os doentes foram atendidos entre 1996 e 2006, periodo
em que o atual esquema anti-retroviral estava disponivel. E todos
se diziam aderentes ao tratamento da infeccdo pelo HIV. Realiza-
mos o exame fisico e indicamos as radiografias do térax e a
tomografia computadorizada do abdome e da pelve para conhecer
o estadio da doenca neoplasica, utilizando as classificacdes do
American Joint Committee on Cancer/ Union Internationale
Contre le Cancer (AJICC/UICC) (Tabela 1)*. Nove doentes
estavam no estadio Il (20%) e seis no estadio Il (13,4%).

Para os doentes com NIAA, decidimos que a resseccao local,
ja realizada, foi suficiente como tratamento da doenca anal. Para
aqueles com carcinoma, a radio e quimioterapia combinada seria
realizada inicialmente, desde que houvesse boas condigbes clinicas
e que a operacao de emergéncia nao fosse necessaria. Todos os
doentes no estadio Il foram submetidos a radio e quimioterapia. A
radioterapia foi fracionada em doses que somadas totalizaram de
4.500 a 5.040 cGy e o esquema quimioterdpico incluiu S-fluoruacil
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e mitomicina C, endovenosos. Nesse grupo, incluimos um doente
com tumor de pequenas dimensdes, submetido a bidpsia
excisional. O tumor comprometia microscopicamente as margens
da drea ressecada. Outro doente foi submetido a colostomia de alca
para derivacio do transito intestinal antes do esquema adjuvante.
Entre os doentes no estadio lll, dois recusaram qualquer tratamen-
to, um foi submetido a colostomia em alca para derivacdo do transito
intestinal devido obstrucdo tumoral e trés nao possufam condicdes
clinicas aceitaveis para a radio e quimioterapia, devido ao grau
avancado da infec¢ao pelo HIV.

Nos doentes com NIAA, o seguimento consistiu de avaliacdo
semanal até cicatrizacio completa, retornos mensais até o sexto
més, passando a semestral, desde que ndo houvesse doenca
perianal. Realizamos bidpsias das areas suspeitas, e sempre que
necessarias, com auxflio do colposcdpio e acido acético®.

Naqueles submetidos a radio e quimioterapia fizemos avalia-
¢cOes trimestrais e retiramos material para biopsia da area da fibrose,
bem como das dreas suspeitas e das recidivas, 30 dias apds o
término do esquema terapéutico e depois a cada trés meses.

ResuLTADOS

Todos os doentes com NIAA tinham infeccdo pelo HPV
sugerida pelo exame histolégico. O PCR identificou o tipo do HPV
em |3 doentes. Eram sete (53,8%) com os tipos ndo-oncogénicos
6 e |l, quatro com os oncogénicos 18 e 31 (30,8%), o tipo 53,
de oncogenicidade desconhecida, em um (7,7%), e em outro o
tipo viral é desconhecido (7,7%). Em trés, o HPV ndo foi identifi-
cado. Todos permaneceram livres da doenca e ndo houve progres-
s30 para carcinoma invasor num periodo que variou entre trés e seis
anos. No entanto, 17 (56,7%) apresentaram recidiva do
condiloma, sendo cinco deles com NIAA (16,7%). A presenca do
HPV pode ser observada em seis (40%) dos doentes com
carcinoma invasor. Essa infeccdo foi diagnosticada pelas caracterfs-
ticas histolégicas como coilocitose e inclusées virais intracelulares.

Quanto aos portadores do cancer anal, oito (88,8%) daqueles
no estadio Il submetidos a radio e quimioterapia apresentaram
resposta completa e permanecem livres da doenca apds seguimen-
to de cinco a oito anos (média de sete anos). Dois relataram cefaléia
e fraqueza durante dois ou trés dias apos a quimioterapia. O doente
submetido a colostomia antes do tratamento teve a estomia fechada
apos seis meses. Submetemos aquele (I1,2%) que ndo respon-
deu ao tratamento a amputagdo abdominoperineal. Ele permanece
vivo e livre da doenca apds cinco anos. Em quatro doentes, a
radiacio resultou em Ulceras que ndo cicatrizaram, entretanto, as
bidpsias seriadas ndo revelaram doenca neopldsica. A amputacio
abdominoperineal foi proposta para controle da Ulcera, apesar de
nao haver malignidade, mas dois recusaram a operacao e nos
outros, o estadio de imunodeficiéncia contra-indicou o procedi-
mento. Os seis doentes no estadio Il ndo receberam tratamento
especifico para o carcinoma. A sobrevivéncia variou de 20 dias a seis
meses (média de trés meses). A morte em cinco deles (83,3%) foi
provocada pelas doencas associadas a Aids e no outro (16,7%) pela
progressdo do cancer.
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Tabela | - Estadio (AJCC/UICC) dos 45 doentes HIV-positivos com carcinoma
espinocelularanal ou NIAA. Instituto de Infectologia Emilio Ribas, 2006

estadio n(%)

0 (insitu) 30(66,6%)
| Z€ro

I 9(20%)

[\ 6(13,4%)
[ 7610

AJCC = American Joint Committee on Cancer;
UICC = Union Internationale Contre le Cancer.
NIAA = neoplasias intraepithelial anal de alto grau

Nos também observamos que os seis doentes com pior
evolugdo tinham as contagens de linfocitos T CD4+ muito baixas
(média de 9/mm?, variando entre 4 e 21), enquanto que nos
demais, com melhor evolucdo, as contagens oscilaram entre 25 e
332/mm? (média de 217/mm?) a época do diagndstico. O teste do
t de Student mostrou diferenca significante. (p = 0.005)

Discussio

Desde os anos 1980, o aumento dos casos de carcinoma anal,
associados a infec¢do pelo HPV, vem sendo observado®*. Caso o
HPV seja o agente etiolégico, esse tipo de cancer poderd ser
considerado como doenca sexualmente transmissivel*’. Na litera-
tura, a incidéncia do HPV entre doentes com carcinoma anal varia
entre 35% e 60%°7. Em nossos casos, o HPV esteve presente em
[00% das NIAAs e em 40% dos carcinomas invasores. Todavia,
o PCR s6 pbde ser realizado em 6 doentes, identificando os tipos
virais em 13 deles (81,2%). A literatura mostrou que a positividade
da PCR para os tipos de HPV variou entre 32 e 93,8%, quando
tecidos fixados em formalina e parafinados foram avaliados?.

Os tipos 5, 8, 16, 18, 31 e 45 do HPV sdo os mais comuns
na regidao anogenital e sdo considerados como oncogénicos. As
oncoproteinas E6 desses tipos virais interagem com a E6AP
ubiquitina ligase e se ligam a varias proteinas celulares, incluindo a
p53, causando degradacdo celular®'. Muitos autores acreditam que
o potencial oncogénico desse virus provavelmente venha dessa
interacdo®**, Em nosso estudo, observamos tanto os tipos
oncogénicos como os nao-oncogénicos do HPV  provocando
NIAA, sugerindo que esses Ultimos também podem estar associ-
ados as displasias mais acentuadas e ao risco de evolucdo para
carcinoma  invasor.

Embora o cancer anal seja mais freqliente em mulheres acima
dos 60 anos, em nosso estudo a maioria era masculina (97,8%)
com média de 38,5 anos de idade. Essa discrepancia foi devida ao
perfil de nossos doentes: grande incidéncia de homens nas
terceira e quinta décadas da vida e infeccdo pelo HIV, como
descrito na literatura'®. O aparecimento do carcinoma anal em
idade mais jovem pode ocorrer devido a infeccdo pelo HPV,
imunodepressao local e sistémica provocada pela infeccdo pelo
HIV e sexo anal receptivo’ 25,

NIAA significa a presenca de tumor restrito @ mucosa. O
diagnodstico desses casos é mais raro e geralmente ao acaso*,
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embora haja especialistas em HIV fazendo rastreamento e segui-
mento com raspado para citologia (Papanicolaou)*>*¢. Nossos 30
doentes tiveram diagndstico feito com estudo histoldgico dos
espécimens retirados das doencas anais operadas. Algumas delas
tiveram incidéncia aumentada entre os doentes soropositivos para
o HIV, como por exemplo, o condiloma acuminado, a doenca de
Bowen (que €é idéntica a NIAA), Ulcera idiopatica do canal anal e
fistula®. A resseccao local é o tratamento inicial preferencial para a
NIAA®, Nés decidimos por essa conduta operatéria e seguimento
rigoroso. Nenhum dos nossos doentes evoluiu para cancer inva-
sor, apesar de muitas dessas ocorréncias estarem relatadas na
literatura®. Identificamos cinco doentes (16,7%) com recidiva da
NIAA no seguimento, percentual inferior ao da literatura que
registrou freqliéncias entre 64% e 73%***. Rotineiramente, trata-
mos todas as infeccdes induzidas pelo HPV com quatro aplicagbes
topicas, semanais, de podofilina a 25% em vaselina sdlida, quando
abaixo da linha pectinea e acito tricloroacético a 90%, se acima
dessa. As lesdes remanescentes sdo submetidas a resseccdo ou
eletrocauterizacdo. Notamos menos recidivas com esse esquema.
Talvez, esse procedimento esteja evitando as recidivas da NIAA em
nossos doentes. De qualquer maneira, todas os espécimens
ressecados devem ser histologicamente examinados. Além disso,
embora a resseccao local da NIAA possa parecer suficiente, o
seguimento de forma oncoldgica € necessario para esses doentes.

O esquema com radio e quimioterapia combinadas é o trata-
mento inicial para os carcinomas do canal anal™>'®, Entretanto, nos
doentes HIV-positivos, essa terapia pode ser contra-indicada con-
forme o estado de imunodepressdo ou intensidade das infeccoes
oportunistas, piorando o prognéstico™™!. Somado a isso, esses
doentes tém menor tolerancia ao tratamento que pode provocar
complicacdes clinicas e alteracbes hematoldgicas, especialmente
leucopenia'®*,  Os efeitos tdxicos agudos e cronicos da
quimioterapia podem ser exarcebados naqueles com contagens de
linfcitos TCD4+ inferiores a 200/mm?, requerendo tratamento
medicamentoso adicional'®'®*, Nao observamos qualquer efeito
toxico em nossos doentes, mas dois deles queixaram-se de cefaléia
e fraqueza transitéria e de curta duracdo apds a quimioterapia.
Ambos tinham contagens séricas de linfocitos T CD4+ inferior a
200/mm?.

Nos acompanhamos cinco doentes no estadio Ill, com Aids
avancada, doencas oportunistas e leucopenia (contagens inferiores
a 1.000/mm?), e que ndo possuiam condicdes clinicas para o
tratamento especifico para o cancer anal, e que morreram pelas
complicagbes ocasionadas pela Aids. Dentre os nove doentes no
estddio Il que foram submetidos a radio e quimioterapia, oito
tiveram resposta completa (88,8%). Essa taxa de sucesso foi
semelhante as obtidas para os doentes HIV-negativos com tumo-
res no mesmo estadio, que variou de 70% a 92%"“.

Aqueles que apresentam resposta ausente ou parcial a radio e
quimioterapia podem ser submetidos a nova quimioterapia, usando
S5-fluorouracil e cisplatina associadas, e doses complementares de
radioterapia com taxas de sucesso em até 50% dos casos™*. O
tratamento operatorio € necessdrio para ressecar o tumor rema-
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nescente em caso de faléncia da terapia inicial, o que ocorre em 0%
a 15% das vezes, sendo a amputacdo abdominoperineal o proce-
dimento mais realizado®*. A radio e quimioterapia falhou em
apenas um dos nossos doentes (I 1,2%). Ele tinha menos que 200
linfocitos T CD4+, nenhuma doenca oportunista e boas condigdes
clinicas. Permanece sem doenca residual, cinco anos apds a ampu-
tacao abdominoperineal.

Nos também observamos que os doentes com pior evolucao
tinham contagens muito baixas de linfécitos T CD4+ na época do
diagnostico do cancer anal. Resultados similares foram relatados
por outros”, confirmando a importdncia do estado imunolégico na
génese e na evolugdo desse tumor.

CoNcLusAo

Baseados em nossos resultados, concluimos que a NIAA pode
reincidir apds excisdo local em doentes HIV-positivos, mas ndo evolui
para carcinoma invasor e que os doentes de cancer anal invasor
podem ser tratados da mesma maneira que a populagdo soronegativa
para o HIV desde que as condicbes clinicas o permitam.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

OUTCOME OF TREATMENT OF ANAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA AND
ITS PRECURSOR IN HIV-INFECTED PATIENTS

OsjecTive. Incidence of anal squamous cell carcinoma is
increasing mainly among HIV-positive patients. Treatment consists
of radiotherapy and chemotherapy, sometimes followed by tumor
resection. The objective was to evaluate the follow-up of such
patients to verify recurrences and evolution from HAIN to cancer.
This is a report of cases treated at the “Instituto de Infectologia Emilio
Ribas”, Sao Paulo, Brazil.

MetHops. We attended 45 HIV-positive patients between July
1996 and June 2006. Most were male (97.7%), with ages ranging
from 23 to 55 years (mean: 38.5 years). Thirty patients had high
grade anal intra-epithelial neoplasia (HAIN), treated with local
resection, and |5 with anal canal invasive squamous cell carcinoma
were first submitted to chemo radiation, while biopsies were
obtained during follow-up.

Resucts. Patients with HAIN had recurrences in 16.7% of cases
and remained cancer free for up to five years. Chemoradiation was
not possible in five patients with  invasive carcinoma (40%) because
three had advanced AIDS and two refused treatment. Eight (88.8%)
out of nine patients had complete response to chemoradiation and
remained cancer free for a period from three to six years.
Chemoradiation failed in the ninth patient: abdominal perineal
resection was performed, and there was no recurrence over a five-
year period.

Concrusion. We concluded that HAIN can recur after local
resection in HIV-positive patients but does not evolve to invasive
carcinoma. Invasive cancer can be treated in the same way as in HIV
seronegative persons, when clinical conditions permit. [Rev Assoc
Med Bras 2007; 53(4): 365-9]
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Kev worps: Carcinoma, squamous cell. Radiotherapy. Drug
Therapy. Carcinoma in situ. Papillomavirus infections. Aids.
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