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RESUMO: A incidéncia do cancer anal vem aumentando atualmente, com um comportamento mais
agressivo. A neoplasia intraepitelial anal é uma lesdo precursora, cujo inicio e progressio estao relacionados
a infeccdo e persisténcia do Papillomavirus humano (HPV). Assim, este trabalho objetivou realizar um
levantamento bibliografico sobre os aspectos clinicos-laboratoriais relacionados a essa neoplasia. Para isso
realizou-se uma pesquisa nos bancos de dados PubMed, ScienceDirect, Scielo e Google Académico. Foram
selecionados artigos cientificos escritos em lingua inglesa e portuguesa disponiveis na integra, ndo havendo
restricao de ano de publicacdo. Como principais resultados destacam-se a relacdo entre o cancer anal e a
infeccao pelo HPV, transmitida principalmente pela pratica sexual sem uso de preservativos. Além disso, os
métodos de diagndsticos citolégicos e moleculares apresentam consideravel importancia para o rastreio
precoce de lesdes pré-malignas e neoplasicas na regido anal. Palavras-chave: Neoplasias do anus; Técnicas
de genotipagem; Comportamento sexual.

ABSTRACT: The incidence of anal cancer has been steadily increasing, displaying a more aggressive
behavior. Anal intraepithelial neoplasia is a precursor lesion, with its onset and progression associated with
infection and persistence of Human Papillomavirus (HPV). Therefore, this study aimed to conduct a
bibliographic review on the clinical-laboratory aspects related to this neoplasia. A search was conducted in
the PubMed, ScienceDirect, Scielo, and Google Scholar databases. Scientific articles written in English and
Portuguese, available in full text and without publication year restrictions, were selected. The main findings
highlight the association between anal cancer and HPV infection, primarily transmitted through
unprotected sexual activity. Additionally, cytological and molecular diagnostic methods are particularly
important for early screening of pre-malignant and neoplastic lesions in the anal region. Keywords: Anus
neoplasms; Genotyping techniques; Sexual behavior.
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INTRODUCAO

O cancer anal sdo tumores que ocorrem no canal e bordas externas do anus.
Apresenta-se como uma neoplasia rara, representando de 1 a 2% de todos os tumores do
c6lon, sendo o carcinoma epidermoide responsavel por 85% dos casos (Instituto Nacional
de Cancer [INCA], 2016). Atualmente, a incidéncia dessa doen¢a vem aumentando, muitas
vezes com um comportamento mais agressivo e de dificil resposta ao tratamento (V. M.
Nelson & Berson, 2017).

A American Cancer Socity estimou para o ano de 2017 cerca de 8.200 novos casos
de cancer anal (5.250 em mulheres e 2.950 em homens) nos Estados Unidos, com uma
estimativa de 1.100 mortes, dentre as quais 650 relacionadas ao sexo feminino (Siegel et
al., 2017). No Brasil, de acordo com o ultimo levantamento de dados realizado pelo
Instituto Nacional de Cancer (INCA), o nimero de 6bitos, em 2013, foi de aproximadamete
348, sendo 106 homens e 242 mulheres (INCA, 2016).

O cancer anal apresenta como estdgio precedente a neoplasia escamosa
intraepitelial (NIA) (Berry et al., 2014; Gondal et al., 2023), possuindo como fatores de
risco a infeccdo persistente pelo Human Papillomavirus (HPV), imunossupressao,
comportamento sexual de risco, tabagismo e outras infe¢des associadas ao HPV, como
cancer de colo de utero, vagina e vulva (Stier et al., 2015; Moscicki et al.,, 2015).

O HPV pertence a um grupo de virus de DNA, normalmente transmitidos pelo
contato sexual. Eles podem infectar as regides genitais e anorretais, boca e garganta de
homens e mulheres (Doorbar, Egawa, Griffin, Kranjec & Murakami, 2015; Clarke et al.,
2022). Mais de 200 tipos de HPV sdo descritos, dos quais, pelo menos, treze sao
considerados de alto risco para o desenvolvimento de neoplasias (Spiess, Dhillon,
Baumgarten, Johnstone & Giuliano, 2016).

Grande parte das infeccdes por HPV sdao transitérias e se resolvem
espontaneamente pelo sistema imune, ndo necessitando de tratamento. Entretanto, em
um numero pequeno, porém significativo de individuos, a infec¢ao se torna persistente,
permanecendo latente por tempo variavel, sendo posteriormente reativada, podendo
resultar em lesdes precursoras de diferentes graus, as quais podem progredir para o
cancer (Bernardi et al., 2015; Van et al., 2016).

A aplicagao de técnicas de rastreio contribui para a reducdo dos casos de cancer
anal, através da deteccao de lesdes pré-malignas. Essas técnicas incluem a citologia anal e
a anuscopia de alta resolugdo. O rastreamento tem sido proposto para os grupos de maior
risco como homens que praticam sexo com homens, pacientes HIV positivos, pacientes
transplantados em uso de imunossupressores e mulheres com neoplasia intraepitelial ou
cancer do colo de utero, vagina e vulva (Cuming & Nathan, 2017).

Além disso, os métodos de biologia molecular também merecem importancia, por
possibilitarem a identificacdo de gendtipos de alto risco oncogénico, que estao
intimamente relacionados a etiologia das lesdes intraepiteliais do trato anogenital,
particularmente os subtipos 16 e 18 (Benevolo, Dona, Ravenda & Chiocca, 2016).

Tendo em vista o crescente aumento dos casos de lesdes intraepiteliais anais e dos
canceres anais o presente estudo objetivou realizar uma revisdo da literatura sobre os
fatores de risco associados a essa neoplasia.
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METODO

Esse trabalho foi realizado a partir de uma revisdo narrativa da literatura
sobre o cancer de anus, com o objetivo principal de avaliar a relagcdo entre o HPV e o
desenvolvimento de lesdes precursoras desse tipo de neoplasia. Para tanto, considerou-
se critérios de inclusdo estudos que abordassem os fatores de risco para o cancer de
anus, escritos em inglés, portugués e/ou espanhol. Dessa forma o processo de
pesquisa englobou artigos de periddicos eletronicos selecionados do PubMed,
ScienceDirect e Scielo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
ANATOMIA ANAL

O canal anal representa a por¢dao final do intestino grosso, apresentando
aproximadamente 2,5 a 3,5 cm de comprimento. Inicia-se na jun¢do anorretal (zona de
transicdo) e se estende até a margem anal (anus), representando a abertura inferior do
tubo digestivo. E revestido por uma fina camada muscular, que na extremidade superior
do canal forma o esfincter interno, constituido por musculo liso, e na extremidade inferior
apresenta o esfincter externo, formado por musculatura esquelética (Shridhar, Shibata,
Chan & Thomas, 2015; Amuti, Li & Zhang, 2022).

O revestimento mucoso é constituido por epitélio glandular, transicional e
escamoso ndo queratinizado. A parte superior do canal é revestida por um epitélio
glandular semelhante ao reto, a regiao inferior é revestida por epitélio escamoso que se
assemelha a pele da regido perianal e préoximo a essa regidao encontra-se a zona de
transformacgao, que possui um epitélio escamoso metaplasico, de extensdo variavel,
exibindo um epitélio transicional. O limite da zona de transformagdo é a juncdo
escamocolunar (JEC), que corresponde a area onde o epitélio glandular retal encontra o
epitélio escamoso do canal anal. Essa regido é formada por células em metaplasia (Jiang
etal., 2017).

Entre as regides superiores e inferiores do canal anal, encontram-se as colunas
anais, as quais reinem-se, por uma prega da mucosa, as valvulas anais. A linha pectinea,
importante ponto anatémico, é formada pelas valvulas anais e as bases das colunas anais.
A regido inferior estende-se da linha pectinea até a margem anal. Distalmente, a mucosa
escamosa se mistura com a pele perianal. Esta juncdo mucocutidnea é denominada
margem anal (Wang, Hu, Jin, Li & Xu, 2016).

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL ANAL

A neoplasia intraepitelial anal é uma lesdo precursora do carcinoma escamoso anal
(Jin et al., 2017; Vyas & Gonzalez, 2023). O epitélio displasico é caracterizado pela
presenca de graus progressivos de anomalias de diferenciacdo celular e de maturacao,
ocorridas desde a membrana basal até a superficie epitelial (Abramowitz et al., 2007).

Podem ser classificadas em trés categorias ascendentes, de acordo com seu
reconhecido potencial para a transformag¢do maligna: Neoplasia Intraepitelial Anal de
Grau I (NIA I), que apresenta anormalidades nucleares limitadas ao tergo inferior do
epitélio, Neoplasia Intraepitelial Anal de Grau II (NIA II) e Neoplasia Intraepitelial Anal de
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Grau III (NIA III), que apresentam alto grau de displasia envolvendo os dois tergos
inferiores e espessura total do epitélio, respectivamente (Van Heukelom et al., 2017).

Em virtude do consideravel grau de discordancia inter e intraobservadores, na
andlise diagnostica de lesdes intraepiteliais, (Cai et al.,, 2007), a tendéncia atual é a de
condensar a classificagdo trina original (NIA-I, NIA-II, NIA-III) na binaria proposta pelo
Consenso de Bethesda, de 2001 (Ceballos et al., 2008). Sendo assim, a NIA-I tem sido
denominada Lesao Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL), enquanto que NIA-II e
NIA-III formam uma unica categoria, denominada Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto
Grau (HSIL) (Min, Lee, So & Kim, 2017).

As lesOes anais de alto grau sdo consideradas lesdes pré-malignas e podem
progredir para o carcinoma in Situ ou carcinoma escamoso invasivo, quando ocorre
infiltracao da lamina prépria por aglomerados de células tumorais (Darragh, 2017).

CANCER ANAL

Os tumores anais podem ocorrer na borda anal ou no canal anal, até a transicao
com o reto. Os tumores que surgem na borda anal sdo lesdes dermatolégicas e, como tal,
podem ser tratados apenas com excisao local. Por outro lado, os tumores que surgem no
canal anal ou na zona de transicao entre este e o reto podem apresentar-se como
adenocarcinoma ou carcinoma escamoso, requerendo tratamentos mais agressivos
(F1éjou, 2015).

Cerca de 80% dos tumores malignos anais sao carcinomas de células escamosas.
Os tumores que surgem na porg¢do distal a linha pectinea sdo frequentemente mais
queratinizados, em relacdo aos que aparecem acima da linha pectinea. O adenocarcinoma
do anus constitui apenas 5 a 10% dos casos, porém se comporta e é tratado como cancer
retal. Outros canceres também sdo categorizados como cancer anal devido sua
localizagdo; estes incluem carcinomas cloacogénicos, desenvolvidos na zona de transicao;
carcinomas basocelulares, derivados a partir da pele na area perianal; e melanoma
maligno, que pode se manifestar na pele ou mucosa anal (Fléjou, 2015).

As manifestagdes clinicas do cancer anal sdo frequentemente tardias e estdo
relacionadas ao tamanho e extensdo do tumor. Os sintomas sdo inespecificos, sendo
comum sangramento retal, prurido e desconforto anal. Outros sintomas incluem fezes de
calibre fino, altera¢des nos movimentos intestinais, tenesmo nao aliviado pela evacuagao
e sensacao de uma massa no canal anal. Dor durante a defecacao, corrimento anal ou
mudancga de habitos intestinais sdo geralmente encontrados em casos mais avanc¢ados
(Tupe & Pham, 2016).

De 70 a 80% dos casos de cancer anal sdo inicialmente diagnosticados como
condi¢des benignas, como doenca de Paget, leucoplasia, hemorroidas, fissuras e fistulas;
e 20% dos pacientes nao apresentam sintomas ao diagnostico. Por estas razdes, a maioria
dos pacientes apresenta doenga avancada ao diagnoéstico (Tupe & Pham, 2016).

EPIDEMIOLOGIA DO CANCER ANAL

Os tumores malignos do canal anal representam menos de 0,5% de todos os tipos
de cancer e 2% dos tumores do trato digestivo. No geral o tipo mais prevalente é o
carcinoma de células escamosas (85%), seguido por adenocarcinoma (10%). Outros
subtipos histologicos raros incluem melanoma, tumor neuroenddcrino, carcinoide,
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sarcoma, tumor estromal gastrointestinal e linfoma, representando menos de 5% de
todos os tumores diagnosticados no canal anal (Fléjou, 2015; Shridhar et al.,, 2015).

A incidéncia do cancer anal aumentou 50% nos ultimos 30 anos, com incidéncia
anual de 2:100.000 pessoas na populacdao em geral (Tong, Hillman, Kelleher, Grulich &
Carr, 2014; Islami, Ferlay, Lortet-Tieulent, Bray & Jemal, 2016). Grande parte das
informagdes epidemioldgicas refere-se ao carcinoma de células escamosas. Assim, de
acordo com as estatisticas, esse tipo de tumor é mais prevalente em mulheres, com o risco
aumentando de acordo com a idade (a idade média de diagnédstico é de 60 anos), e quando
ocorre em jovens, muitas vezes esses pacientes sao imunocomprometidos. Com tudo, o
diagnodstico em pessoas cada vez mais jovens vem sendo notificado atualmente (Tong et
al., 2014; Fléjou, 2015).

A incidéncia do cancer do canal anal em individuos mais jovens esta relacionada a
dois fatores principais. Primeiro, ao uso da terapia com medicamentos antirretrovirais,
que resulta em uma sobrevida maior dos individuos infectados pelo HIV, o qual eleva o
risco de cancer anal ao longo do tempo. Segundo um aumento de praticas sexuais de risco
(multiplicidade de parceiros sexuais, ndo uso de preservativos, sexo anal receptivo e o
coito anal), o que resulta no aumento das taxas de infec¢do pelo virus HPV (R. A. Nelson,
Levine, Bernstein, Smith & Lai, 2013; Stier et al,, 2015).

Estudos anteriores demonstraram aumento do nimero de cancer anal em diversos
paises, como o Canada, a Franca e o Reino Unido (Bouvier et al., 2016; Islami et al., 2016).
Nos EUA, estimou-se para o ano de 2017 aproximadamente 8.200 novos casos, sendo
esperadas 1.100 mortes (Siegel et al., 2017). No Brasil, a estimativa para o ano de 2016,
valida também para o ano de 2017, aponta a ocorréncia de aproximadamente 34 mil casos
de cancer de cdlon, reto e/ou anus (INCA, 2015).

FATORES DE RISCO PARA O CANCER ANAL

Os principais fatores de risco conhecidos para o cancer anal incluem a infeccao
persistente pelo HPV, imunossupressao (pacientes HIV positivos e transplantados de
orgdos que utilizam drogas imunossupressoras), comportamento sexual de risco (histéria
de intercurso anal receptivo, numero elevado de parceiros sexuais, presenca de outras
doencas sexualmente transmissiveis), tabagismo e outras afec¢des associadas ao HPV,
como historia de neoplasia intraepitelial ou cancer de colo de tutero, vagina ou vulva
(Welton, Sharkey & Kahlenberg, 2004; Chaves, Capp, Corleta & Folgierini, 2011).

Além desses fatores, portadores de lesdes anais cronicas benignas que cursam com
inflamacao (hemorroidas, fistulas, fissuras anais), usuarios de drogas injetaveis e
influéncia de fatores genéticos sao outros fatores que impde risco para o acometimento
de cancer em epitélio anal (I. T. D. C. Silva et al., 2005).

Papillomavirus humano

O HPV pertence a familia Papillomaviridae e género Papillomavirus. Sdo virus que
apresentam tropismo por células epiteliais, causando infec¢des na pele e nas mucosas
(genital, anal, oral, laringe e es6fago), e sua replicacdo ocorre no nucleo das células
escamosas epiteliais (Torre et al,, 2015).

Apresenta-se como um virus ndo envelopado de simetria icosaédrica, com
capsideo composto por 72 capsdomeros. Seu genoma € formado por DNA dupla fita e
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circular, contendo cerca de 8.000 pares de bases (Garcia-Espinosa et al., 2009; Walhart,
2015).

O genoma do HPV divide-se em trés regides: regido tardia (L), regido precoce (E) e
regido reguladora (LCR). A regido tardia possui genes estruturais (L1 e L2) envolvidos na
estrutura do capsideo. A regido precoce possui genes relacionados ao processo de
replicagdo viral (E1-E7), onde sao distribuidos nas seguintes fungdes: replicagdo viral (E1,
E2), regulacao da expressao (E2), montagem e liberacao do virus (E4) e imortalizagado e
transformacao celular (E5, E6 e E7). A regido reguladora nao-codificante (LCR) contém a
sequéncia de origem de replicagdo (ORI) e a maioria dos promotores de transcricdao
(Bordignon etal., 2017).

CLASSIFICACAO VIRAL

Diferente de outros grupos virais, os papilomavirus ndo sao referidos por
sorotipos. Sua classificacdo em tipos distintos se baseia na espécie de origem e no grau de
relacdo dos genomas virais, mediante a comparag¢do da sequéncia de nucleotideos do seu
genoma viral (Hazard, 2007).

Sdo agrupados em diferentes géneros que, por sua vez, sdo divididos em diferentes
espécies contendo um ou mais gendtipos. Cada gendtipo é agrupado em subtipos e
variantes de acordo com a similaridade da sequéncia na regido L1 (De Villiers et al., 2004).

Sdo conhecidos cerca de 200 gendétipos do HPV, dos quais aproximadamente 40
podem infectar a regido anogenital, sendo classificados em baixo-risco (ndo-oncogénico)
e alto-risco (oncogénico) de acordo com o grau de malignidade que provocam na regiao
infectada (Spiess et al,, 2016).

Dentre os genétipos de baixo risco estdo incluidos o HPV 6, 11, 40, 42, 43 e 44, que
podem causar lesdes benignas genitais e verrugas na pele. Ja entre os de alto risco
podemos citar os tipos 16, 18, 31, 33, 53, 56, entre outros, destacando-se os tipos 16 e 18
como os mais associados ao desenvolvimento de lesGes intraepiteliais anais de alto grau
e carcinoma invasor. O tipo viral mais encontrado nos casos de cancer anal é o 16, bem
como no de colo de utero (Hoots, Palefsky, Pimenta & Smith, 2009).

MECANISMOS DE INFECCAO E TRANSFORMAGAO CELULAR

Ainfecgdo pelo HPV é o principal fator de risco para o desenvolvimento de tumores
do canal anal. Este virus é capaz de promover lesdes que, caso ndo sejam tratadas, podem
progredir para o carcinoma invasivo. O HPV esta presente em 80 a 90% dos pacientes com
carcinoma anal de células escamosas, sendo o HPV 16 o tipo mais associado ao cancer
anal, presente em 65 a 80% dos casos, seguido pelo HPV 18. Esses dois tipos, sozinhos ou
em associacao, sao encontrados em 78% de todos os canceres anais (Brickman & Palefsky,
2015).

A transmissao do HPV ocorre na maioria das vezes por via sexual. O HPV acessa os
queratindcitos basais do epitélio anal por meio da zona de transformagdo. Ap6s a entrada
do virus na célula, o genoma se estabiliza na forma de elementos extra cromossémicos no
nucleo. Nesta fase, ha replicacdo 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 diferenciagdo
celular, porém outras continuam proliferando na camada basal. Este processo € seguido
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pela sintese das proteinas do capsideo, montagem do virion e liberacao da particula viral
(Brickman & Palefsky, 2015).

Nas lesdes benignas, o DNA do HPV é identificado em estado epissomal, enquanto
na maioria das lesdes de alto grau, o genoma se encontra integrado ao genoma do
hospedeiro. A integragdo 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 transcrigdo e
replicacdo, e entre outras fungdes, inibe a transcricdo dos oncogenes E6 e E7. Como
consequéncia da clivagem e perda do controle transcricional exercido pela proteina E2,
ha superexpressdao das oncoproteina de E6 e E7 do HPV, responsaveis pelo inicio e
manutenc¢do do processo carcinogénico (Moody & Laimins, 2010).

A proteina 53 (p53), envolvida nas vias de reparo ao dano do DNA, por levar a
interrupgao do ciclo celular na fase G1 ou induzir a apoptose, forma complexo com a
proteina E6, resultando na sua degradagao e inativacdo. Ja a proteina E7 do HPV forma
complexos com a proteina do retinoblastoma (pRB). Em condi¢des normais, a pRB esta
complexada ao fator de transcrigao celular E2F na fase G1 do ciclo celular. Para entrar na
fase S, a pRB é fosforilada, o que leva a liberacdo do fator de transcri¢cdo E2F e progressao
do ciclo celular. A inativacao da pRB pela proteina viral E7 causa a liberagdo do fator de
transcricao E2F, que passa a ser ativo em todas as fases do ciclo celular, levando ao
crescimento celular desordenado das células tumorais HPV-positivas. A acdo combinada
das proteinas E6 e E7 resulta na anulacao de muitos pontos de checagem do ciclo celular,
0 que, em células persistentemente infectadas com HPV, leva ao acimulo de mutac¢des
celulares ao longo do tempo e consequente progressao para cancer (Martinez-Zapien et
al,, 2016).

RESPOSTA IMUNOLOGICA A INFECCAO PELO HPV

Os HPVs induzem infec¢des cronicas que normalmente ndo apresentam
manifestacoes clinicas sistémicas. Sdo agentes infecciosos bem sucedidos, os quais
evoluiram para evitar ao maximo a sua exposicao ao sistema imune do hospedeiro. No
entanto, o sistema imunoldgico tem um papel importante no controle das infec¢oes pelo
HPV (Sasagawa, Takagi & Makinoda, 2012).

Durante as fases iniciais de uma infec¢do por HPV, a resposta imune inata do
hospedeiro torna-se a primeira linha de defesa contra a infeccdo. Macrofagos, células
dendriticas (DCs), células de Langerhans (LCs), células natural killer (NK), neutroéfilos e
queratindcitos, reconhecem antigenos virais por meio de receptores do tipo Toll-like
receptors (TLR), cuja sinalizacdo ativa uma cascata de citocinas inflamatérias e
quimiocinas como as interleucinas (ILs), o fator de necrose tumoral (TNF) e os interferons
(IFN). Esses eventos visam o recrutamento de células imunes e a secre¢do de fatores
antivirais, vinculando a imunidade inata com a imunidade adaptativa (Amador-Molina,
Hernandez-Valencia, Lamoyi, Contreras-Paredes & Lizano, 2013; Dai, Tohyama,
Murakami & Sayama, 2017).

Apbs o reconhecimento de antigenos e a producao de citocinas inflamatoérias, as
DCs, que sdo células apresentadoras de antigenos (APCs) residentes principais,
processam o antigeno viral e aumentam a expressio do complexo de
histocompatibilidade principal (MHC), para apresentar o antigeno processado aos
linfocitos T. Apés a sua ativacdo, as células T podem se diferenciar em linfécitos TCD4+,
contribuindo com uma resposta mediada por células ou com resposta humoral. Por outro
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lado, a diferenciacao em células TCD8+ gera linfocitos T citotoxicos capazes de reconhecer
e eliminar células infectadas mediante secre¢do de enzimas proteoliticas (Pai, 2013; Dai
etal, 2017).

Contudo, algumas infec¢des por HPV ndo sdo rapidamente eliminadas pela
imunidade da mucosa. De fato, a expressao cronica de HPV, a baixos niveis, pode induzir
tolerdncia ao epitélio infectado. Existem varias razdes para isto, que estdo diretamente
ligadas ao ciclo de vida do virus. Primeiro, o virus ndo tem uma fase de disseminac¢do
sanguinea; segundo, ndo causa lise dos queratindcitos, e, portanto, ndo induz resposta
inflamatdria; e terceiro, a produgdo e liberacdo do virus se da nas células escamosas
diferenciadas que sdo distantes das citocinas e células imunocompetentes na submucosa
(Bashaw, Leggatt, Chandra, Tuong & Frazer, 2017; Bordignon et al., 2017).

RASTREIO DO CARCINOMA ANAL E SEUS PRECURSORES

A prevencao e a deteccdo precoce do cancer anal ou de NIA tém importante papel
na sobrevida dos pacientes. As técnicas atuais de deteccdo do cancer anal incluem a
citologia anal, para deteccdo de lesdes precoces; identificacdo dos tipos de HPV de alto
risco; a anuscopia de alta resolucdo e a confirmagao histopatolégica (Cuming & Nathan,
2017).

O rastreamento do cancer anal vem sendo discutido e incentivado nos grupos
considerados de risco. As Diretrizes do Servico de Sadde Publica dos EUA recomendam
que a citologia anal deva ser considerada para homens e mulheres HIV positivos. 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 (Aberg et al., 2014).

CITOLOGIA ANAL

A citologia é uma ferramenta de rastreio de lesdes anais, que permite a obtengdo
de células para analises citopatologicas, com a interpretacdo baseada no sistema de
Bethesda. No entanto, como um teste de rastreio, nao fornece diagnoéstico definitivo,
sendo usado principalmente para o acompanhamento do paciente (Jay, 2011; Johnson et
al,, 2016).

Estudos sobre o uso da citologia anal demonstraram valores de sensibilidade e
especificidade entre 42 a 98% e entre 16 a 96%), respectivamente. Porém, apesar de ser
um método sensivel, resultados citol6gicos podem ndo concordar bem com a histologia.
Ao se interpretar tais resultados, deve-se levar em conta a subjetividade da histologia,
também sujeita a erros de amostragem e medicdo (Bean & Chhieng, 2010; Duarte, Silva,
Germano & Leonart, 2016).

Além disso, o sucesso do rastreio do cancer anal deve ser baseado na repeti¢cao dos
testes ao longo do tempo. Palefsky et al relataram em seus estudos aumento na
sensibilidade para a deteccdo de lesdes anais, de 69% para 81%, ap6s 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 (Cuming & Nathan, 2017).
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ANUSCOPIA DE ALTA RESOLUCAO E BIOPSIA DIRIGIDA

A anuscopia de alta resolucao (HRA) baseia-se na utilizacdo de um colposcépio
com luz, equipado com uma lente magnificadora de imagens, que permite o estudo do
epitélio de transicdo do canal anal. Semelhante a colposcopia cervical, para a andlise do
canal anal utiliza-se uma gaze embebida com acido acético a 3-5% e uma coloragdo com
lugol (Albuquerque et al., 2017).

A suspeita de NIA se da mediante observacao de placas acetobrancas, que nado
captam lugol, e regides da mucosa que apresentem alteragdes vasculares. A anuscopia
apresenta consideravel subjetividade, com sensibilidade e especificidade variando de 59
a 100% e de 19 a 66%, respectivamente. Entretanto, resultados de anuscopia geralmente
correlacionam bem com os histopatologicos (Gimenez et al.,, 2011; Albuquerque et al.,
2017).

Apesar de suas limita¢oes, o exame histopatolégico ainda é considerado o padrao-
ouro para o diagnostico de lesdes anais. As NIA sdo geralmente diagnosticadas utilizando-
se uma adaptacdo da classificacdo das Neoplasias Intraepiteliais Cervicais (NIC), sendo
categorizadas histopatologicamente nos graus 1, 2 e 3, dependendo da avaliacdo
qualitativa e quantitativa de: atipias citoldgicas, grau de maturagdo e diferenciacdo do
epitélio escamoso e atividade mitética (Maia et al., 2014).

Devido a alta prevaléncia da NIA em certas populagdes, 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. No entanto, dada a disponibilidade insuficiente
de HRA, a utilizacdo 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
situacao de risco (Lam et al., 2011).

TESTES MOLECULARES

Diferentes métodos moleculares estdo disponiveis para a determinac¢do dos tipos
de HPV presentes na mucosa anal infectada. Dentre essas técnicas pode-se destacar a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que amplifica o material genético (DNA) viral de
forma exponencial a cada ciclo de reacao, gerando de centenas a milhares de cdpias. Essa
metodologia pode ser realizada tanto em amostras de citologia em meio liquido, como em
amostras de bidpsia (Benevolo et al., 2016).

A base de uma PCR consiste na amplificacdo de uma sequéncia especifica do DNA
molde através das etapas de desnaturacdo, pareamento e extensdo. Inicialmente, as
dupla-fitas do DNA sdo desnaturadas em fitas simples pelo aquecimento a 95 °C, liberando
os sitios que serao reconhecidos pelos iniciadores. Em seguida, a amostra é submetida a
temperatura de pareamento, que é especifica para cada iniciador, mas que varia em torno
de 60 °C. Nesta etapa, os iniciadores senso e anti-senso se pareiam de forma
complementar e especifica ao alvo, e a formagdo do complexo iniciador-DNA permite o
seu reconhecimento pela enzima Taq polimerase, que promovera a extensao da fita copia
pela adicao dos nucleotideos a regidao 3’ do iniciador. Em uma reagédo de PCR convencional,
ap6s o fim das reacodes, os produtos amplificados (amplicons) sdo submetidos a uma
corrida eletroforética em gel de agarose para a avaliacdo qualitativa da presenca do
material genético do virus em questao (E. R. D. Silva et al,, 2015).
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CONSIDERACOES FINAIS

A incidéncia do cancer anal vem aumentando globalmente, muitas vezes com o
diagnoéstico determinado em situagdo avangadas e de dificil tratamento. Dentre os fatores
de risco encontra-se a infeccdo pelo HPV, virus que apresenta tropismo por células
epiteliais, sendo transmitido principalmente pelo ato sexual desprotegido. Apos a
infeccdo o HPV pode desenvolver lesdes intraepiteliais nas células do tecido anal. A
citologia anal é uma ferramenta valiosa para a identificacdo de lesdes precoces,
contribuindo para o tratamento efetivo dessas lesdes. Faz-se necessario melhor
conhecimento sobre a epidemiologia das neoplasias que acometem o canal anal e, bem
como, maiores informacdes sobre a prevenc¢do, o diagndstico e o tratamento desta
patologia.
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