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Resumo

O papilomavirus humano (HPV) é um virus de DNA circular pertencente a familia
Papillomaviridae, apresentando — se na forma de 100 subtipos, com tropismo por
células de tecidos em diferenciacdo. Sua replicacdo ocorre no nacleo das células
hospedeiras, sendo responsavel pela desregulacdo dos genes E6 e E7 desencadeando a
inibicdo da supressdo tumoral e apoptose celular. Estima — se que por ano 500 mil
novos casos de HPV sdo detectados em todo mundo. Ao acometer o colo uterino é
considerado o terceiro cancer de maior prevaléncia, quando acomete a regido anal a
infeccdo é geralmente assintomatica ou erroneamente diagnosticada como doenga
hemorroidaria. Mesmo diante da disponibilidade de vacinas contra 0 HPV e de exames
preventivos especificos, de baixo custo e eficazes, o cancer de anus ainda apresenta alta
incidéncia e prevaléncia.
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Abstract

Human papillomaviruses (HPV) is a circular DNA virus belonging to the family
Papillomaviridae, presenting in the form of 100 subtypes with tropism for cells
differentiation. Replication occurs in the nucleus of the host cell, is responsible for the
deregulation of the E6 and E7 genes triggering the inhibition of tumor suppression and
apoptosis. It estimated - that each year 500,000 new cases of HPV are detected
worldwide. When affect the cervix is considered the third most prevalent cancer when it
affects the anal area, infection is usually asymptomatic or misdiagnosed as hemorrhoids.
Same with the availability of HPV vaccines and specific preventive examinations,
inexpensive and effective, cancer of the anus still has high incidence and prevalence .
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Introducéo

A malignidade dos tumores anais e do canal anal esta presente entre 3 e 3,5%
dos tumores anorretais e representam cerca de 2% de todos os tumores que acometem o
intestino grosso (NETO, PRUDENTE, SANTQOS,2007). O cancer anal pode atingir

individuos de ambos 0s sexos que sejam praticantes de sexo anal receptivo. Entretanto



outros fatores podem ser associados, tais como: antecedente de neoplasias cervicais,
vulvares ou vaginais, numero superior a 10 parceiros sexuais, uso prolongado de
corticosteroides, tabagismo, presenca de lesdes anais benignas acompanhadas por
quadros inflamatorios persistentes, fatores genéticos e infeccdes pelo virus HIV, herpes
simplex tipo I, Clamydia trachomatis e/ou HPV (COSTA E SILVA, et al 2005;
JUNIOR, 2007; NADAL, MANZIONE, 2005).

Os efeitos bioldgicos causados pelas infecgdes por outras DSTs sdo relacionados
a presenca de inflamacGes persistentes acompanhadas por danos através de metabdlitos
oxidativos. As células infectadas apresentam tendéncia a maior secrecdo de citocinas.
Quando essa infeccdo torna - se crénica ha a inducdo de lesdo tecidual por producéo
indireta de especies reativas do oxigénio, desencadeando assim a cascata inflamatoria.
Como consequéncia desse processo ha a diminuicdo da imunidade. Além disso, se o
paciente for fumante a imunodepressdo sera ainda maior, pois a nicotina é um fator
determinante para a depressdo das células de langerhans. Dessa maneira a somatizagédo
de cofatores imunodepressores facilitam ainda mais a instalacédo do virus HPV (ROSA,
et al, 2009).

O canal anal é mais acometido que as margens anais, sendo a zona de transi¢do
entre 0 anus e o reto a mais acometida por tumores. A zona de transicdo apresenta areas
de mucosa retal normal e presenca de epitélio escamoso, com presenca de células de
varios tamanhos dispostas em arranjos, possui também microvilosidades dispostas de
colunas. Essa regido é acometida por lesdes intraepiteliais escamosa de alto grau (
HSIL) , as quais sdo associadas a infec¢fes causadas por subtipos de HPV de alto risco
oncogénico. Quando ndo tratadas as lesbes podem evoluir para o quadro de carcinoma
invasivo (NADAL, et al, 2009).

A cada ano cerca de 137 mil novos casos de infeccdes pelo papilomavirus
humano (HPV), tanto em homens quanto em mulheres, séo registrados pelo Ministério
da Saude. Quando o HPV acomete o colo uterino € considerado o causador do terceiro
cancer de maior prevaléncia entre o sexo feminino. O HPV é um virus de DNA circular
pertencente a familia Papillomaviridae, apresentando — se na forma de 100 subtipos,
sendo esses divididos em dois grandes grupos: o de baixo risco oncogénico e o de alto
risco oncogénico. O grupo de alto risco oncogénico € relacionado ao desenvolvimento

de  carcinoma cervical e €&  constituido  pelos  subtipos  tipos:



16,18,31,33,35,39,45,51,55,56,58,59,66,68. Por sua vez os subtipos 6,11,26,42,44,54,70
e 73 séo associados ao condilomas genitais, assim caracterizando o HPV de baixo risco
oncogénico ( BEZERRA, et al, 2005; SILVA 2010 ;STIVAL 2005).

A patogenicidade do papilomavirus humano é caracterizada pelo tropismo por
células pertencentes a tecidos em diferenciacdo. Independente do tipo de HPV a
replicacdo ocorre no nucleo das células hospedeiras. Lesdes benignas sdo aquelas onde
0 genoma viral encontra — se separado do DNA do hospedeiro, entretanto as lesdes
malignas sdo caracterizadas pela integracio do DNA viral aos cromossomos do
hospedeiro. Para isso é necessaria a quebra do genoma viral na regides E1 e E2.0
resultado desse processo é a desregulacdo dos genes E6 e E7, ocasionando alteracdes na
celulas hospedeiras infectadas. As oncoproteinas E6 e E7 atuam na inibi¢cdo dos genes
P53 e retinoblastoma responsaveis pelo controle do ciclo celular. Como consequéncia

ha a inibicdo da supressdo tumoral e apoptose celular ( ROSA, et al, 2009).

Cerca de 20% dos pacientes acometidos sdo assintomaticos, os demais geralmente
apresentam sangramento anoretal ou dor geralmente acompanhada da sensacdo de
massa ocupando a regido retal. Essa sintomatologia, entretanto, é muitas vezes
erroneamente confundida com doengas hemorroidérias. A infeccdo anal por HPV de
baixo risco oncogénico na forma latente manifesta — se inicialmente através de prurido
anal, com posterior aparecimento de verrugas. Entretanto a presenca de prurido anal ndo
é um fator determinante para o fechamento desse diagndstico, pois o prurido apresenta
etiologia multifatorial como: doenga inflamatéria intestinal, uremia, parasitoses,
dermatopatias, habitos de higiene inadequados, vestimentas inadequadas, presenca de
DSTs, entre outros ( MAG, et al, 2002; JUNIOR,2007).

Por sua vez o HPV anal de alto risco oncogénico apresenta dificuldades em seu
diagnostico, pois as lesdes s@o do tipo subclinicas sendo sua deteccdo dependente de
exames de anuscopia. Como as lesdes sao inaparentes e geralmente assintomatica, assim
o individuo procura atendimento médico apenas quando houve progressdo das lesdes
(MAGI, et al, 2002).

Os tumores nas bordas anais sdo classificados como lesbes dermatoldgicas,
podendo se desenvolver na forma de carcinoma verrucoso, sarcoma de Kaposi, doenca
de Bower ou carcinoma espinocelular. Entretanto aqueles que acometem a zona de

transicédo retal ou o canal retal sdo considerados malignos e apresentam quatro origens



histologicas: carcinoma espinocelular, melanoma maligno, adenocarcinoma e sarcomas.
( NETO,PRUDENTE,SANTOS, 2007; JUNIOR, 2007).

Estudos retrospectivos demonstram uma alteracdo no perfil do pacientes com
carcinoma espinocelular. Essa patologia anteriormente atingia mulheres até a sexta
década de vida, atualmente atinge pacientes do sexo masculino entre 30 e 40 anos de
idade. Além disso, recidiva de lesdes em pacientes assintomaticos submetidos a
tratamento quimioterapico, é diretamente relacionado a infecgdo pelo virus HIV, a
agressividade viral e ao estado imunolégico do paciente ( CARVALHO,2012)

Objetivo

Esse artigo tem como finalidade realizar uma revisao bibliografia a respeito do
cancer de anus, tendo como objetivo a caracterizacdo de seus fatores de risco,
demostrando as alteragdes histoldgicas e citoldgicas causadas aos tecidos afetados e
apontar os métodos diagndsticos mais adequados.

Materiais e métodos

Artigo elaborado através de levantamento bibliografico de artigos disponiveis no
Scielo, sites referentes ao tema abordado e consulta a livros pertencentes a biblioteca do

Centro Universitario Amparense — UNIFIA.

Discussao e resultados

O canal anal é caracterizado histologicamente pela presenca de revestimento
pluriestratificado do tipo escamoso. O canal anal localiza — se desde a borda anal até a
linha pectinea, a qual é caracterizada por ser uma zona de transicdo entre o epitelio
€scamoso e 0 ndo escamoso. Por sua vez a area que delimita o canal anal e o reto €
constituida por celulas de transicdo, as quais se assemelham as células que comp&em o
revestimento urogenital e a mucosa glandular retal. Dessa forma o aparecimento de
tumores na regido distal da linha pectinea é denominado de carcinomas de células
escamosas, ou epidermoides, sendo esses classificados como ceratinizados. Entretanto
aqueles originados nos tecidos situados acima da linha dentada sdo denominados de
epitelidides, sendo esses do tipo ndo ceratinizados (JUNIOR, 2007).

Pacientes portadores de imunodepressdo causada pela infeccdo por HIV

associada a infeccdo pelo papilomavirus humano, apresentam valores inferiores & 100
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linfocitos TCD4" por milimetros clbicos e consequente elevagdo da carga viral HIV.
Esse quadro, por sua vez, pode ser associado a tratamentos ineficazes ou ausentes ou até
mesmo a presenca de displasias. Dessa forma a infecgdo pelo HPV associada ao HIV
aumenta o risco de progressao das lesdes para carcinoma anal ( SILVA et al, 2010).

Cerca de 85% das lesbes malignas anais sdo causadas pelo carcinoma
epidermoide. Dessa forma se 0 paciente apresentar imunodepressdo e se o epitélio
anogenital estiver infectado pelo HPV a dispersdo do virus e das lesbes para as areas
adjacentes torna — se mais facil. O carcinoma de células escamosas é o tipo mais comum
do cancer de anus, sendo esse uma consequéncia de infeccdo cronica pelo HPV de alto
risco oncogénico, pois o carcinoma tem sua origem em areas de neoplasia intraepitelial
de alto grau. Dessa forma mulheres acometidas por neoplasias de colo uterino séo
consideraveis mais suceptiveis ao desenvolvimento do cancer de anus ou de canal retal
( CAPOBIANGO, FILHO,NUNES, 2009; NADAL, MANZIONE, 2006; JUNIOR,
2007).

As neoplasias epiteliais anais e do canal anal além de apresentarem diferengas na
origem embrionaria apresentam também diferentes segmentos para a drenagem
linfatica, de acordo sua localizacdo perante a linha pectinea. Logo acima da linha
pectinea a linfa flui em direcdo aos linfonodos paravertebrais e aos espagos perirretais,
sendo esses, indicio para o diagnostico para quadros de adenocarcinoma retal. Logo
abaixo da linha pectinea a linfa flui no sentido dos nodos da regido inguinal, sendo
caracteristica para detecgo de adenopatias inguinais ( JUNIOR, 2007).

A gravidade do tumor e sua apresentacgdo clinica sdo dependentes do tamanho e
da localizacdo anal. Lesdes inferiores a 2 cm sdo classificadas com pequenas e
apresentam a probabilidade de cura em 80% dos casos. Entretanto tumores com 5 cm ou
mais, geralmente s&o do tipo invasivo e comprometem os linfonodos, assim apresentam
menos de 50% de chances de cura (JUNIOR,2007).

Os métodos diagnosticos mais indicados para a deteccdo da presenca de HPV no
na regido anal sdo a anuscopia e o papanicolau anal. A anuscopia consiste em aplicar
por dois minutos o acido acético a 5% sobre a mucosa anorretal. Posteriormente o
excesso e retirado com solucdo fisiologica, sendo a seguir aplicado o azul de toluidina.
O exame deve ser realizado por meio de um colposcopio. O resultado é observado

através da presenca de reacdes cetoacidas, que se apresentam na coloragédo



esbranquicada quando o resultado € positivo, indicando a presenca de infeccdo pelo
HPV ( SILVA, et al, 2010).

Assim como o0 HPV apresenta tropismo pelas zonas transicionais do colo
uterino, 0 HPV no canal anal apresenta predilecdo pela zona de transicdo anal (ZTA).
Com base nessa carateristica, deu — se inicio a realizacdo do exame de Papanicolau anal.
Esse exame consiste na retirada de células anais para estudos citologicos através da
introducédo de swab anal ou escova endocervical no canal anal. Para isso o swab devera
ser introduzido entre 3 e 4cm no interior do canal anal. Isso ocorre, pois a extensdo do
canal anal varia de 2,52 a 2,93cm em mulheres e de 3,27 a 3,4 cm em homens. Apds a
introducdo o swab ou a escova, deverd ser rotacionado 360° em torno do eixo. O
material deverd se depositado uniformemente em ldmina de vidro, sendo posteriormente
fixado e corado adequadamente ( COSTA E SILVA et al, 2005; NADAL, et al 2009).

As andlise citoldgicas realizadas nos esfregacos anais tem como finalidade a
pesquisa de células do epitélio colunar, células escamocolunares (provenientes da zona
de transicédo) e células escamosas. As neoplasias intraepiteliais anais de alto grau (NIA)
sdo consideradas precursoras de carcinomas anais, apresentando alta relacdo com a
infeccdo por subtipos de alto risco oncogénico de HPV, principalmente pelos subtipos
16 e 18. Esses subtipos tem seu DNA identificado entre 35 e 90% das células tumorais.
(CARVALHO, 2012; COSTA E SILVA, et al, 2005;NADAL et al, 2009).

A possibilidade da interacdo de alguns tipos virais com as lesfes de alto grau de
malignizacdo, torna-se  recomendavel a identificacdo dos subtipos virais do
Papilomavirus humano. Contudo, sabe — se que em alguns casos, os subtipos virais de
baixo risco oncogénico estdo presentes em lesdes causadas por displasias de alto grau.
Quando os condilomas anais estdo presentes em pacientes HIV positivos é indicada a
realizacdo da identificacdo do DNA dos subtipos virais e de um rigoroso
acompanhamento médico. (CARVALHO, 2012)

Em pacientes HIV positivos, o risco de infeccdo por subtipos de alto risco
oncogéncio é duas vezes maior do que os pacientes ndo acometidos pelo HIV ( SILVA,
2010). Em relacéo aos portadores de carcinoma espinocelular anal (CEC), nota — se que
em cerca de 97% dos casos hd a presenca da infeccdo pelo papilomavirus humano.
Como agravante 40% dos pacientes ndo apresentam lesdes visiveis na regido anal, assim

demonstrando que a citologia anal € uma importante aliada para o rastreamento de
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anormalidades citologicas, podendo posteriormente ser acompanhada por outras formas
de avaliacdo (NADAL, 2009).

O risco de progressdo é associado a severidade da displasia, sendo a
classificacdo do virus HPV diretamente ligada as lesGes pré malignas e malignas, sem
que haja correlacdo com a taxa de recidiva das lesdes na regido anal. Dessa forma o
tratamento das lesdes precursoras tem como objetivo prevenir a evolugdo para
carcinoma espinocelular. (CARVALHO, 2012)

As NIAs sdo classificadas como sindnimo de displasia grave, atipias severas e de
carcinoma in situ. Quando comparados com os resultados da histologia os esfregacos
com amostra de células anais apresentam alta sensibilidade ( entre 45 e 98%) e alta
especificidade ( de 32 a 92%), assim como os esfregagos com material cervical. Nota —
se também que 60% das pacientes com lesbes anais apresentam histérico de infe¢do por
HPV genital. Dessa forma, as pacientes diagnosticadas com neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) apresentam maior probabilidade de serem acometidas por HPV anal.
Entretanto ainda ndo ha uma concordancia unanime sobre quais sdo os subtipos de HPV
capazes de infectar ambas as regides, sabe — se apenas que o nimero de parceiros
sexuais e a paridade sdo diretamente proporcionais aos riscos de contaminacao pelo
virus HPV (CAPOBIANGO, 2009; CARVALHO, 2012).

As NIAs apresentam maior incidéncia em células escamosas, sendo responsavel
pelo quadro citoldgico de binucleagcdo ou multinucleacdo, presenca de coildcitos e
células paraceratdcitas atipicas além de moderada displasia. Nota — se que a maioria dos
carcinomas anais segue um padrdo citologico similar ao encontrado nos carcinomas
cervicais (NADAL, MANZIONE, 2005; NADAL, et al, 2009).

Tratamento

Para o tratamento de condilomas acuminados perianais, pode — se utilizar
terapias com laser. Entretanto, quando comparado ao método de ablagéo cirdrgica dos
condilomas, o laser apresenta as mesmas taxas de reicidivas e 0s mesmos indices de dor
no seguimento pos-cirdrgico. Além disso, durante a aplicacdo do laser, ocorre a
liberacdo de fumaca a qual é capaz de transportar particulas aerossolizadas do HPV. Ao
serem inaladas, o0 HPV pode causar lesdes clinicas ou subclinicas nas vias aéreas do

operador. Dessa forma o uso de equipamentos de protecdo tais como: mascaras



especiais e aspiradores com filtros adequados a eliminacdo da fumaca, sdo
indispensaveis. (CARVALHO, 2012)

Outra intervencdo terapéutica para os condilomas acuminados perianais é o uso
de medicamentos de uso tdépico. Dentre eles destaca-se o uso de podofilina,
podofitoxina e de &cido tricloro acético (ATA), os quais estdo disponiveis em graus
variaveis e apresentam eficacia variavel entre 60 e 90%. Mesmo quando o tratamento
ndo apresenta eficacia completa, nota — se a diminuicdo na quantidade e extensdo das
lesGes, favorecendo o posterior procedimento cirdrgico destinado a retirada das lesbes
remanescentes. Em casos de lesbes clinicas e subclinicas é recomendado o uso de
podofilina & 25% em vaselina solida, a qual é capaz de reduzir as taxas de reicidivas.
(CARVALHO, 2012; NADAL, MANZONE, 2002).

Ainda ndo ha uma definicdo clara sobre qual é a melhor intervencéo terapéutica
a seguir em casos de NIA. Os tratamentos atualmente utilizados podem ser classificados
em: ablativos (ablasdo a laser, excisdo cirdrgica, coagulagdo intravermelha e
eletrocauterizacdo) e topicos ( podofilotoxina, imiquimod, &cido tricloro acético e
terapia fotodindmica). Outra alternativa ¢ o uso de imunomoduladores, os quais
demonstram — se eficazes no tratamento das NIAs, contudo apresentam elevada taxa de
reicidiva (CARVALHO,2012; NADAL, et al, 2004).

Pacientes com NIA ndo necessitam ser submetidos a radioterapia, demostrando
indices de cura entre 10 e 88% dependendo do tratamento utilizado. O uso tépico de
imunomoduladores é indicado no tratamento de NIAs, sendo capaz de isentar 74% dos
pacientes das neoplasias intraepitelias anais. Essa eficacia é comprovada por meio de
estudos baseados em 30 meses de acompanhamento constituido por anuscopias,
esfregacos anais, tipagem viral e dosagem de carga viral. Contudo, 58% dos pacientes
apresentaram novas areas com NIA, sendo 32% de alto grau. Dessa forma, nota — se que
mesmo ap0s um tratamento eficiente o paciente ainda deve ser acompanhado
(CARVALHO, 2012; NADAL, MANZONE, 2002)

Imiguimode e resiquimode sdo farmacos da familia imidazoquinolina, sendo
capazes de estimular a producdo de interferon alfa e outras citocinas. O imiquimode
creme a 5%, é um tratamento prolongado( de 2 4 20 semanas) e de alto custo, que pode
ser aplicado pelo proprio paciente durante a noite. Em 50% dos casos ocorre 0
tratamento total das lesdes, sendo a diminuicdo das lesdes presente entre 70 e 80% dos
pacientes. Quando o individuo é HIV positivo nota — se resposta completa em apenas
30% (CARVALHO,2012; NADAL,MANZONE,2002).



Em caso de pacientes com exame positivo para a presenca de DNA de HPV, mas
com auséncia de alteracfes citologicas ou sem a deteccdo de lesbGes através de
anuscopia, ndo ha necessidade de tratamento. Nessas situacdes deve haver apenas um
acompanhamento periodico para a deteccdo do possivel surgimento de lesdes clinicas e
subclinicas. Nota — se também que a carga viral do HPV néo deve ser utilizada como
um marcador da doenca, pois esse ndo possui relagdo com o surgimento ou com a
evolucdo das lesdes. Contudo, o desenvolvimento de NIA de alto grau é diretamente
proporcional a elevacdo da carga viral, havendo a necessidade de um rigoroso
acompanhamento do paciente. (CARVALHO, 2012).

O tratamento do carcinoma espinocelular anal, é caracterizado pela excisdo da
regido acometida pelo carcinoma epidermoide, pequeno e superficial presente na borda
anal, havendo posteriormente uma terapia complementar de quimioterapia e/ou
radioterapia. Entretanto, até pouco tempo atras o procedimento seguido era a amputacao
abdominoperitonial do anus e do reto acompanhada de colostomia definitiva, havendo
chance de sobrevida de 5 anos para 70% dos pacientes. Atualmente esse tipo de
procedimento cirurgico € escolhido apenas como forma de tratamento para lesdes de
grande extensdo ou lesdes persistentes e recorrentes (JUNIOR, 2007).

Estima — se que por ano 500 mil novos casos de HPV s&o detectados em todo
mundo, indicando a necessidade de se reforcar a prevengdo da infecgdo, deteccdo de
lesGes e a importancia da conscientizacdo da populacdo. Pesquisas revelam que no ano
de 2006, 84% das mulheres do estado de Sergipe desconheciam as causas do cancer de
colo de utero, 77% ndo tinham informacao das formas de prevencédo da patologia e 23%
desconheciam totalmente o assunto (LIMA, 2006). Diante dessa realidade, foi
desenvolvida a vacina contra o HPV dos tipos virais 6,11,16 e 18, que sdo 0s mais
frequentes nos casos de verrugas anogenitais e carcinomas. A vacinacao € indicada para
mulheres entre 11 e 25 anos de idade, a fim de proporcionar uma imunizagdo superior a
imunidade adquirida, (NADAL,NADAL,2008).

Conclusao

O papilomavirus humano é o agente precursor de neoplasias malignas
principalmente na regido anogenital, sendo considerado um das doengas sexualmente
transmissiveis de maior incidéncia e prevaléncia no mundo. A infeccdo muitas vezes é

assintomatica tendo predilecdo a pacientes com grande namero de parceiros sexuais,



tabagistas, desnutridos, mulheres que fazem uso de anticoncepcional, individuos com
antecedentes de infeccdo por outras DSTs ou infectados por HIV. Diante dessa
realidade, nota — se a necessidade da realizacdo de campanhas como conscientizagdo

sobre o HPV, para que os individuos sejam capazes de evitar os fatores de risco.

Atualmente esta disponivel na rede publica de satde e em clinicas particulares a
vacina contra o HPV, a qual é capaz de imunizar os individuos contra os principais tipos
de Papilomavirus humano responsaveis pelas lesdes de baixo e alto risco oncogénico.
Entretanto, a vacinagdo ndo exclui a necessidade do uso de preservativos e a
necessidade de exames periodicos de Papanicolau e anuscopia, os quais sdao formas
seguras, de baixo custo e eficazes para a deteccdo de lesGes precursoras para o
desenvolvimento do cancer de anus. Quando detectadas na forma de lesdes precursoras

é possivel tratar o paciente e evitar o desenvolvimento de um carcinoma invasivo.
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