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RESUMO

O carcinoma Anal (CA) é um tumor raro, cuja incidéncia é influenciada pelo
comportamento sexual e vem aumentando nos ultimos anos. E considerada uma
neoplasia de  crescimento  agressivo, com grande capacidade de
promover metastases. O objetivo desta pesquisa é descrever a carcinogénese do
cancer anal associado ao Papiloma Virus Humano, utilizando a citologia como método
de rastreamento. Esta € uma pesquisa de revisdo de literatura com busca nas bases;
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Cochrane e
Scientific Electronic Library Online (SciELO), além de sites de institutos e 6rgéos de
saude. Foram utilizadas as palavras-chaves: Cancer of the anus, Neoplasm Anus,
HPV, génesis del cancer anal e Cytology. .De acordo com com o INCA, ndo temos
como prever com exatidao a incidéncia do CA sendo assim incluido na estatistica de
cancer do célon e reto. O Virus provoca lesdes clinicas e subclinicas no anus que
podem evoluir para carcinoma anal. O surgimento desse tipo de tumor ocorre em
ambos o0s sexos, praticantes do sexo anal. A citologia como ferramenta para a
avaliacao e triagem de alteragdes na regido anal é de extrema importancia, pois € um
novo instrumento que vem sendo utilizado nos dias de hoje. Anatomicamente, o &nus
€ bem fragil por ndo suportar a fricgdo do ato sexual, sofre fissuras podendo
comprometer o esfincter anal — possui apenas uma camada de células colunares, uma
camada de células ciliadas na superficie e células caliciformes.lesdo constante
provoca alteragdo na morfologia das células, o que leva a displasias. Ha necessidade
de mais conhecimentos sobre esta patologia e sua génese para que através de
estudos experimentais e bibliograficos possamos contribuir como fonte de informagdes
para politicas em saude e para prevengao, tratamento e controle do HPV, e divulgar a
utilizacdo de meios preventivos para evitar tumores anais. Pois nas ultimas décadas
os casos de CA vém aumentando e causando um grande transtorno a populacao
mundial.

Palavras- chaves: HPV. Céncer Anal. Carcinogénese. Neoplasias. Citologia



ABSTRACT

Carcinoma Anal (CA) is a rare tumor, whose incidence is influenced by sexual behavior
and has been increasing in recent years. An aggressive growth neoplasm invading too
with great ability to promote metastasis is considered. The objective of this research is
to describe the carcinogenesis of anal cancer associated with Human Papilloma Virus,
using cytology as a screening method. This is a literature review of research looking at
the grassroots; Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Cochrane and Scientific Elebctronic Library Online (SciELO), and institutes sites and
health agencies. Key-words were used: Cancer of the anus, Neoplasm Anus, HPV,
génesis del cancer, anal e cytology. According to the INCA, we can not accurately
predict the incidence of CA is therefore included in the statistics of cancer of the colon
and rectum. The virus causes clinical and subclinical lesions in the anus that can
evolve to anal carcinoma. The emergence of this type of tumor occurs in both sexes,
anal sex practitioners. Cytology as a tool for the evaluation and screening of alterations
in the anal region is extremely important, since it is a new instrument that is being used
nowadays. Anatomically, the anus is very fragile due to not supporting the friction of the
sexual act, suffer cracks can compromise the anal sphincter - has only a layer of
columnar cells, a layer of hair cells in the surface and goblet cells. This constant lesion
causes changes in cell morphology, which leads to increasing dysplasia. There is a
need for more knowledge about this pathology and its genesis for experimental studies
and bibliographical can contribute as a source of information for health policies and for
prevention, treatment and control of HPV, and disseminate the use of preventative
means to avoid anal tumors. Because in recent decades CA cases have been
increasing and causing a great inconvenience to the world population.

Key-words: HPV. Anal cancer. carcinogenesis. Neoplasm. cytology
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INTRODUGAO

O carcinoma anal (CA) € um tumor raro, sua incidéncia é influenciada
pelo comportamento sexual e vem crescendo nos ultimos anos. Possui grande
capacidade de promover metastase e tem crescimento agressivo. No Brasil
nao ha muito conhecimento sobre esse tipo de tumor e as estatisticas
nacionais o incluem nas ocorréncias de colon e reto. A estimativa para 2016 no
Brasil foi 16.660 novos casos em homens e 17.620 em mulheres (INCA, 2017).
O surgimento do CA esta associado ao HPV e se origina, em sua maioria, com
células que revestem a parede do canal do anus. Estdo relacionados com a
carga viral, o tipo de virus e a interacdo dele com as células epiteliais do
hospedeiro que ocorre por meio de microabrasdes ou lesdes inflamatérias no
epitélio (SANTOS JR, 2007).

O virus Papiloma Humano (HPV) ¢é wuma estrutura que
desencadeia infeccbes do trato genital feminino e masculino, levando a
lesbes condilomatosas e tumores malignos, classificando-se desta forma, como
infeccdo sexualmente transmissivel (IST). Este virus tem predilegcdo pelas
células epiteliais escamosas causando infeccbes em pessoas de qualquer
idade (NADAL, MANZIONE 2006).

O HPV também esta envolvido no desenvolvimento de diversos tumores
cutdneomucosos, canceres na pele ndo melanoma, carcinomas genitais e
anais, além do cancer cervical uterino. Existem mais de 100 tipos conhecidos
de virus que pertencem a familia do HPV, pelo menos 40 tipos atingem a
regidao anal e 13 tipos sdo capazes de causar lesbes malignas, chamados
assim de tipo viral oncogénico. Dentre os principais tipos de HPV oncogénicos
16,18, 33 e 35 podem ser encontrados na maioria dos casos de CA (LETO et
al, 2011).

O virus infecta exclusivamente a camada basal do epitélio ou mucosa,
apos a entrada na célula, o genoma viral é transferido para o nucleo onde
acontece a traducgao e transcricdo. O CA é precedido por lesbes denominadas
de neoplasias intra-epiteliais anais (NIA) ou displasia anal. Quanto maior o grau
de displasia, maior € o risco de evolugcao da lesdo para um cancer. O exame
citologico da regido anal identifica essas lesdes e as classifica em displasia de

baixo grau (NIA 1) ou de alto grau (NIA 2 e 3). A citologia como método de
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detecgao dessas neoplasias intraepiteliais anais, parece ser muito util. A coleta
€ realizada de maneira simples e sem causar dor e pode ser junto a coleta
cervical. Sua interpretacdo vai de acordo com a classificacdo do sistema
Bethesda 2001 (PIMENTA et al, 2011).

CA pode em alguns casos aparecer como assintomaticos, portanto
devem-se observar os sintomas que se apresentam como: diarreia ou prisao de
ventre, desconforto abdominal com gases e cdlicas, sangramento durante a
evacuagao, lesbes no anus, aumento do tamanho dos ganglios linfaticos e
incontinéncia fecal, perda de peso, cansago, vomito. (INCA, 2017). A deteccao
precoce do CA deve ser um dos os principais objetivos da atengao basica
para evitar ou retardar a progressdo para cancer invasivo. Se a lesdo tumoral
for diagnosticada no estagio inicial, tem-se a possibilidade de cura sem que
haja necessidade de cirurgia (PC et al, 2013).

Para os casos de CA a terapéutica evoluiu bastante. As opcdes de
tratamento para lesGes anais de alto grau sdo amplas, uma vez que a falta de
conhecimento sobre a progressdo para o0 cancer invasor € existente. As
intervengdes podem ser de forma cirurgica e clinico, além de tratamento topico
com poddfilo-toxina, imiquimode, interferon, acido tricloroacético e nitrogénio
liquido (CHAVES et al, 2011). Radioterapia que utiliza radiagcdes ionizantes,
quimioterapia com uso de medicamentos anticancerigenos e a combinagao da
quimioterapia e radioterapia. A braquiterapia utiliza fontes de radiacéo na area
do tumor e a colostomia para eliminagéo das fezes (FRANCA, et al, 2014).

Deste modo, fica evidente a necessidade de mais conhecimentos sobre
esta patologia e sua génese para que através de estudos experimentais e
bibliograficos possamos contribuir como fonte de informagdes para politicas
publicas em saude e para prevencao, tratamento e controle do HPV, pois nas
ultimas décadas infecgbes por HPV vem aumentando e causando um grande
transtorno a populagdo mundial. Contudo, o objetivo deste estudo € descrever
a correlacado da génese do CA associado ao HPV, utilizando a citologia como

método de rastreamento.
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OBJETIVOS
Objetivo geral

e Analisar a Associagado do papiloma virus humano (hpv) ao carcinoma anal,

utilizando a citologia como método de rastreamento.

Objetivos especificos

e Associar a relagao do papilomas virus humano (hpv) ao surgimento do cancer
anal;

e Verificar os métodos e a importancia da citologia como meios de rastreamento
para o cancer anal.
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METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura com busca aos estudos mais
recentes sobre o tema abordado. As bases de consulta utilizadas foram;
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), PubMed,;
Wiley Online Library, Cochrane e Scientific Electronic Library Online (SciELO),
aléem de sites de institutos e 6rgdos de saude. Para o levantamento das
bibliografias foram utilizadas as palavras-chaves: HPV, Céancer Anal,
Carcinogénese, Neoplasias, Citologia. Foram escolhidos os artigos publicados
entre os anos 2012 a 2017 com insercdo de artigos de anos anteriores
considerados importantes, nos idiomas portugués, inglés e espanhol delimitado
a humano.

Os artigos foram selecionados a partir de uma leitura prévia dos
resumos. Foi realizado um processo de analise com uma leitura exploratoria
para reconhecimento dos artigos de interesse a pesquisa de forma geral.
Quando a leitura dos resumos nao foi suficiente para o entendimento do
contexto, consultava-se o texto completo para uma melhor compreensao e

interpretacdo do material.
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REFERENCIAL TEORICO

Epidemiologia do Carcinoma Anal

O CA vem aumentando a incidéncia nos ultimos anos. No Brasil, a
evidéncia desse tipo de tumor n&o € conhecida com exatidao, as estatisticas
nacionais o incluem nas ocorréncias de célon e reto. Entretanto, o processo de
surgimento e desenvolvimento do cancer € o mesmo. Porém o CA ocorre no
canal e nas bordas externas do anus, diferente do tumor colorretal que atinge
as regioes do colon e reto — segmentos anteriores do intestino grosso. O tumor
do canal anal € mais frequente em mulheres, e 0os que surgem nas bordas
ocorre mais em homens (SOARES et al, 2011) (tabela 1).

Localizacdo primaria  casos novos Localizacdo primaria casosnoves %

Prostata 61,200 o Mama Feminina
S ) Homens  Mulheres
Traqueia, Brinquio & Pulmao 17,330 % Colon e Reto

Célon e Reto 16,660 Colo do Utero .
Estdmago 12,920 Traqueia, Branquio & Pulméo 10,830
Cavidade Oral 11,140 Estimago 7.600
Estfago 7.950 Corpo do Utero £.950
Bexiga 7.200 Qvério 6.150
Laringe £.360 Glandula Tirsoide 5.870
Leucemias 5.540 Linfoma nao Hodgkin 5.030

Sistema Nervoso Cantral 5.440 Sistema Nervoso Central 4,830

Tabela 1: Estimativas de incidéncia de cancer no Brasil para 2016/2017.

Fonte: INCA; 2017

Observando a tabela de acordo com as pesquisas realizadas podemos
comparar a incidéncia da neoplasia maligna no colon e reto entre homens e
mulheres, nos anos de 2016/2017, 16.660 novos casos foram em homens,
enquanto 16.340 foram detectados em mulheres, ou seja, apesar do CA ser
distinto do cancer do codlon e reto, ndo tem como prever com exatidao a
incidéncia do CA sendo assim incluido nesta estatistica referente a pesquisa do
colon e reto. Apos a inoculagdo do virus, a particula permanece restrita a
mucosa e epitélio dos genitais e, aparentemente, ndo se dissemina para outras

partes do organismo, sem que haja um trauma local.
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Aspectos anatomo-histolégico Anorretal

O reto é a porgao final do intestino grosso, possui cerca de 20 cm de
comprimento, iniciando no centro da pélvis e terminando no anus. Seus ultimos
2 ou 3 cm correspondem ao canal anal. Histologicamente o reto apresenta um
revestimento composto de um epitélio glandular e um tecido epitelial
estratificado pavimentoso nao queratinizado e porcdes queratinizadas
(JUNQUEIRA, 2011). Em sua estrutura encontramos também um tecido
muscular que formam esfincter anal interno e o esfincter anal externo, que

possuem a funcéo de regular a defecacao (SOBOTTA, 1995) (figura 1).

Linha pectinea
SR A Y
W\

W

AL
‘ /% Esfincter interno
M iffiuh_*-}ﬁhh‘ Esfincter externo

.y

i

|

Canal anal

Figura 1: Perfil anatémico da regido do reto, canal anal e anus.

Fonte: A citologia na prevengao do cancer anal; 2011

No epitélio do canal anal que segue da borda do anus até a linha pectinea,
estrutura que também pode ser denominada de linha denteada, por seu formato, ou
de linha das valvulas anais, encontramos um epitélio pavimentoso de transi¢ao
estreita (escamoso e ndo escamoso). A mucosa abaixo da linha denteada é
denominada pécten anal e é rica em terminagdes nervosas. (Este local passa de um
epitélio colunar simples para o epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado,
havendo entre eles uma area chamada zona de transformagédo (ZT) (SANTOS,
2007).

E uma area de intensa atividade mitética, onde ocorre uma transicdo ativa do

epitélio colunar escamoso através, do processo chamado metaplasia escamosa.
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Nas neoplasias que acometem a regido anal, a ZT é a porgdo que apresenta
maior possibilidade de progressao das neoplasias para um carcinoma invasivo. Essa
regidao de acordo com a literatura pode ser mais suscetivel a infecgdo viral
(FORMIGA et al, 2010).

Carcinogénese do Carcinoma Anal: fatores de risco

O DNA do HPV é detectado em cerca de 80% a 96% das lesdes de CA.
Surgindo em pessoas acima dos 50 anos de idade com pico de incidéncia entre 58 e
64 anos (DURAES e SOUSA, 2010). O agente etiolégico mais comum que provoca
doencas na regiao perianal sdo os 16, 18 e 33 (LETO et al, 2011) (figura 2). Sabe-se
que o papilomavirus € um dos agentes importantes para a patogénese da neoplasia
do CA — um tumor raro que, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA)
representa de 1 a 2% de todos os tumores do cdélon e de 2 a 4% de todos os tipos

de cancer que acometem o intestino grosso.

Localizacao Tipos de HPV
Cutinea 1, 4, 41, 48, 60, 63, 65, 76, 77, 88, 95
Mucosa 6, 11, 13, 16, 18, 20, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42, 44, 45,

51,52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 04, 66, 67, 68, 69, 70, 72, 73,
74, 81, 82, 83, 84, 86, 87, 89

Cutinea e ou mucosa 2,3,7,10, 27, 28, 29, 40, 43, 57, 61, 62, 78, 91,

94, 101, 103
Cutinea associada 5,89, 12,14, 15, 17, 19, 20/46*%, 21, 22, 23, 24, 25, 36, 37,
i Epidermodisplasia Verruciforme 38, 47,49, 50, 80, 75, 92, 93, 96, 107

Figura 2: classificagao dos tipos de HPV de acordo com a localizagdo da lesdo que causam.

Fonte: infeccao pelo papiloma virus humano; 2011

Atualmente, a etiologia do CA parece estar bem elucidada quanto a
participacdo HPV. Os fatores de risco sdo diversos para causar o CA, A infeccao
pelo HPV é fator necessario, mas nao suficiente para o desenvolvimento do cancer,
pois existem outros fatores associados que vém sendo identificados como;
tabagismo, idade acima dos 50 anos, doencas inflamatorias do colon,

imunossupressao outras infecgbes sexualmente transmissiveis concomitante com
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aspectos relacionados a genética. Porém o principal relacionado é a infec¢ao por
HPV, geralmente associado a atividade sexual. O preservativo pode fornecer alguma
protecdo contra a infecgdo, porém qualquer contato genital € suficiente para a
transmissdo (CECCATO et al, 2015).

O inicio da vida sexual precocemente, também pode contribuir para o
aparecimento de lesbées. Desta forma observa-se um aumento da prevaléncia das
mesmas, causadas pela infeccdo do virus HPV. A pratica sexual ainda na
adolescéncia torna-se um problema, uma vez que 0s jovens nao possuem
discernimento suficiente e se expde aos riscos existentes, pois, ndo fazem uso de
medidas de prevengdo como o de preservativos por exemplo. Tornando-os
susceptiveis a outras doencas sexualmente transmissiveis. O fato € que a infecgao
pode ser disseminada entre essa rede de adolescentes, aumentando o numero de
pessoas contaminadas (VELOSO et al, 2013).

A idade média no Brasil para a primeira relagado sexual € de 15 anos para as
mulheres e 14 nos para os homens, o que representa um grande fator de risco para
0 surgimento de neoplasias uma vez que, é durante a puberdade que ocorre o
processo de metaplasia de maneira mais frequente, e com o ato sexual aumenta a
probabilidade de ocorrer transformagdes atipicas na Zona de Transformacgao (ZT), o
que aumenta as chances de alteragbes celulares anormais (HUGO et al, 2011). O
Brasil € um dos lideres mundiais em incidéncia de HPV (Ministério da Saude (MS),
2015). Mulheres que apresentam infec¢cbes sexualmente transmissiveis tem maior
possibilidade de ter cancer do colo do utero e regido anal pelo fato de provocar
inflamacoes, esta, aumenta em até cinco vezes mais. Por tanto jovens que iniciaram
a vida sexual mais cedo estdo mais vulneraveis quando comparado aos que
iniciaram com idade mais avangada. Leva-se em consideragao também o numero de
parceiros durante a vida, o uso de contraceptivos orais, multiparidade e outros
(MARTINS et al, 2007).

A doencga nao se restringe aos praticantes do sexo anal, uma vez que o virus
pode atingir a regido perianal a partir da vagina nas mulheres, e da base do escroto,
nos homens. Porém é citado como mais um fator de risco o coito anal o que pode
propiciar o aumento na incidéncia de CA em homens e mulheres, neste caso o risco
de contaminag&o passa a ser maior do que o numero de parceiros (FONSECA et al,

2012). O sexo anal receptivo se mostra como o maior responsavel pelo surgimento
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das lesdes condilomatosas e sua progressao até o surgimento do CA (NAHAS et al,
2011).

Virus Papiloma Humano (HPV), Cancer Anal e Citologia

Pertencente a familia Papoviridae - Género: Papillomavirus ndo envelopado, o
virus HPV com apenas 50-55nm de diametro possui uma unica molécula de DNA
circular de dupla hélice com aproximadamente 8.000 pares de base com simetria
icosaédrica e possuindo complexidade em sua estrutura molecular. Encontram-se
interligados as proteinas semelhantes a histonas, o capsideo que € composto por 72
capsomeros. O genoma viral esta dividido em trés regides: regulatoria (LCR ou
longcontrol region.) precoce (E ou Earl), e tardia (L ou Late). A LCR encontra-se
entre os genes L1 e E6 compreende cerca de 10% do genoma viral e possuindo
cerca de 1.000 pares de bases que nao codificam proteinas, mas contém elementos
necessarios para a regulagado do gene e replicagao viral (RODRIGUES e SOUSA,
2015) (figura 3).

L2

L1

Figura 3: Representacdo do genoma do HPV mostrando o arranjo dos genes precoces E, os genes do capsideo
L1 e L2 e aregido reguladora (URR).
Fonte: MUNOZ et al; 2006

As regides precoce e tardia estdo divididas em genes e sdo expressos a partir

de um RNA mensageiro transcrito de apenas uma fita de DNA. Na regido proximal E
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encontra-se até oito genes (E1 a E8) os genes que codificam as proteinas
envolvidas na replicacdo do HPV. Cerca de dois genes estao localizados na regiao
tardia, os genes E1 e E2 que sdo responsaveis pela transcrigdo, maturacédo e
liberacdo do virus, E4 sdo responsaveis pela modificacdo celular, Ja E5, E6, E7
impedem a apoptose da célula. Os dois genes virais principais sdo o E6 e E7, tendo
papel importante na transformacdo maligna da célula, classificados como
oncogénicos, devido a sua capacidade de induzir alteragdes em células infectadas.
Esses genes inibem a fungdo das proteinas supressoras de tumor; p53 e (pRB)
(FERRAZ et al, 2012).

A proteina E6 inibe p53 e dessa forma bloqueia a morte programada da
célula, enquanto que a inibicdo da proteina pRB pela proteina E7 impede a parada
do ciclo celular, promovendo uma desregulagdo nos genes limitando a resposta
imune do hospedeiro a infecgdo. A regido tardia L codificam as proteinas virais dos
capsideos durante os ultimos estagios da replicagdo, contendo 2 genes, L1 e L2,
que codificam proteinas estruturais; principal e secundaria do capsideo viral. A
L1 de 55KD de peso molecular é mais abundante e de alta imunogenicidade
representando 80% das proteinas da capsula viral. A proteina L2 € menos
abundante, possui peso molecular de 70KD importante para a formagao do capsideo
do DNA do virus. A L2 associada a L1 contribui para a introdugdo do genoma viral
dentro do virion (LIMA et al,2013).

Todos os tipos de HPV possuem tropismo por células do epitélio escamoso
estratificado, mas ha variagdes de afinidade com diferentes sitios anatdmicos, tais
como; vagina, colo do utero, vulva, pénis, anus, boca, garganta, bronquios e
pulmbes. Dentre esta familia existem diversos subgrupos. Atualmente séao
reconhecidos mais de 200 tipos de HPV (RODRIGUES et al, 2009) e divididos em
virus de baixo poder oncogénico tendo como os principais; 3, 6, 11, 41, 42, 43, 44,
54, 55, 61, 62, 64, 67, 69, 70,71, 72, 81, 83, e 89, responsaveis pelo
desenvolvimento de condilomas nas regides perianal e vaginal, e os de alto
risco carcinogénicos sao eles os 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56 e 58, 59,
66, 68, 73 e 82. O HPV 16 é o tipo que possui maior prevaléncia em todas as
regides brasileiras, porém ha uma variacao em relagao aos tipos e regides. O HPV
18 é o segundo mais prevalente no Norte, Sudeste e Sul, 0 31 no Nordeste e 33 no
centro do Brasil (OLIVEIRA et al, 2013).
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Quando o sistema imunoldgico ndo consegue eliminar a infecg¢ao, ela se torna
persistente induzindo a transformacdo maligna do epitélio. O HPV através de
disfuncbes na barreira epitelial por formacdo de microporos penetra a camada
celular basal da pele ou mucosa mitoticamente ativa, e dissemina-se. O inicio da
carcinogénese ocorre quando as células da regidao anal comegam a crescer
anbmalas com multiplicagdo rapida e desordenada. Sao necessarias varias
mutagdes genéticas em sequéncia e persisténcia do agente agressor para causar
dano celular e estrutural (BARATA et. Al, 2013).

Podemos observar os seguintes estagios da contaminacdo e disseminagao
viral: primeiro apos a penetragdo no nucleo da célula, o promotor dos genes precoce
é ativado. Nas células infectadas o DNA viral replica-se originando cerca de 100
cbpias do material genético por célula. No segundo estagio, durante o ciclo celular,
ocorre replicagao em células filhas que vao migrar para as camadas superiores do
epitélio. Nesse estagio, o virus promove sua proliferacdo no tecido sem destruir a
célula que o abriga. No terceiro estagio, ocorre o aumento da ampliagdo do genoma
viral, paralelo a isso se inicia a producdo das proteinas tardias L1 e L2, que sao
fundamentais na montagem de novos virus. A liberagdo dos virus ocorrera nos
queratinécitos a medida que o epitélio descama (BORSATTO et. al, 2011).

Entretanto, essas transformagdes podem levar décadas para ocorrer,
encontrados nas lesbes de maior gravidade como nos carcinomas “in situ” e nas
lesdes malignas pode assumir a caracteristica de invadir outros tecidos e 6rgéos,
esse processo de invasao € o que torna as células cancerosas. No CA invasivo
ocorre a penetracao das células tumorais através da circulagao linfatica e sanguinea
respectivamente para os 6rgaos distantes, num processo chamado de metastase. O
periodo de incubacgao pode variar entre trés semanas a oito meses, podendo passar
décadas sem ser descobertos (FIGUEIREDO et al, 2013).

A laténcia é uma caracteristica desses virus, podendo aparecer ou reaparecer
em qualquer momento da vida. A pessoa pode estar contaminada e ter lesdes que
sO serao notadas com a aplicacdo de uma solugao especifica. Existe outras formas
de contagio; inoculagdo através de objetos que alberguem o HPV como toalhas,
roupas intimas, banheiras e vasos sanitarios. No entanto, esses casos sdo bem
menos frequentes. Na gestacdo também pode ocorrer transmissdo, se a gestante
tem o virus, o bebé pode adquiri-lo no momento do parto, quando isso ocorre pode

causar verrugas no trato respiratério do bebé, o que denomina papilomatose
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respiratoria. Apdés a inoculacido, o virus pode permanecer em estado latente por
muitos anos, bem como apresentar manifestagdes clinicas ou subclinicas
(CECCATO-JUNIOR et al, 2015).

A expressao clinica mais conhecida da infecgao pelo HPV é constituida por
lesbes na regidao anogenital, também chamadas de condilomas acuminados,
verrugas genitais ou “cristas de galo” que se apresentam como papulas macias,
rosadas e com a aparéncia de uma couve-flor (CARVALHO et al, 2011). As
condigdes benignas como hemorroidas, fistulas e fissuras ndo parecem predispor ao
cancer. Entretanto, as fissuras podem facilitar o acesso do virus na camada basal
das células epiteliais. O CA é precedido por lesbes pré-invasivas denominadas de
neoplasias ou displasia anal. Quanto maior o grau de displasia, maior € o risco de
evolugdo para um carcinoma invasivo, podem se originar no canal ou na margem do
anus, podendo chegar até a ZT (LUZ et al, 2014).

A citologia Anal é utilizada como rotina aos doentes que s&o tratados de
condilomas anais, a coleta ocorre com a introdu¢cdo da escova nesta regido em ate 4
centimetros a partir da margem anal. E um procedimento que ndo causa dor ou
sangramento, por tanto ndo ha necessidade de anestesia. O uso dos esfregacos
anais para a citologia vem sendo realizado com grande eficacia assim como os das
coletas cervicais quando a citologia se mostra alterada, os profissionais competentes
indicam a realizagdo de colpospopia anal e biopsia assim tendo uma melhor
acuracia nos resultados. Este método passa a ser uma forma de rastreamento de
lesdes precursoras de neoplasias e ate mesmo um guia para tratamento de
neoplasias ja confirmadas, causadas pelo HPV. (DUARTE et al,2016).

O céancer anal apresenta semelhanga com o cancer cervical no aspecto
histolégico e na juncdo entre os tecidos escamoso e glandular onde aparecem as
lesdes, além de estarem associadas ao HPV. Desta forma as tentativas para fazer a
pesquisa precoce das neoplasias anais se da por meio da citologia que vem sendo
utilizada como modelo no rastreamento do cancer do colo do utero (SHRIDHAR et
al, 2016). A citologia anal € um método simples que necessita apenas de um rapido
treinamento para que se obtenha amostras adequadas e permita a amostragem de
uma grande area, causando o minimo de desconforto possivel ao paciente. Vale
lembrar que por ser uma técnica de rastreamento, ndo se deve té-lo como definitivo
(MELO, et al,2014).



21

No ano de 2001 o Sistema Bethesda para citopatologia cervicovaginal incluiu
itens para a classificacdo de amostras de citologia anorretal. Apesar das
semelhangas a analise citologica para esta regido torna-se mais dificil uma vez que
ha um numero grande de camadas anucleadas e grande quantidade de fungos e
bactérias que se apresentam no fundo da lamina além de matéria fecal que dificulta
a avaliagao do esfregaco. O mesmo é produzido rolando-se o cotonete em torno do
seu eixo sobre a parte transparente da lamina em faixas horizontais preenchendo
toda a superficie e depois corada pelo método de Papanicolaou (BARCELLOS et
al,2013) (figura 4)

Figura 4: Preparo da lamina para citologia anal.
Fonte: Chaves et al; 2011

O exame citolégico da regidao anal identifica tais lesbes e as classifica em
displasia de baixo grau (NIA 1) ou de alto grau (NIA 2 e 3). A NIA é consequéncia
da infeccdo crénica persistente pelo HPV, considerada (NIA 3) de alto risco e
associada a alta carga viral na regiao perianal. Como exemplo de lesdes pré-
cancerosas temos a papulose bowenoide, carcinoma “in situ” de células escamosas
cutaneas, que ficam restritos na superficie do canal anal — caracterizada pelas
multiplas papulas pequenas, planas ou aveludada e descamativa, com crescimento
lento que pode apresentar pigmentagédo escurecida de limites bem definidos. Outra
condigdo pode surgir, as lesbes se unem formando blocos e ocupando areas
extensas. Quando isso acontece, as lesdes chegam a obstruir a vulva e o anus,
denominado assim, condiloma acuminado gigante de Buschke e Lowoenstein.
Contudo, apenas os HPV ndo oncogénicos desenvolvem essas caracteristicas
(CHAVES et al, 2011) (figura 5)
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Figura 5: A células colunares da zona de transformacéo anal; B les&o intra-epitelial anal de baixo grau; C lesdo
intra-epitelial anal de alto grau.

Fonte: Barcellos et al; 2014

A incidéncia da papulose bowenoide é maior nos adultos jovens do sexo
masculino, considerada NIA 3, a lesdo é classificada como precursora do carcinoma
espinocelular (CEC) anal. O tipo histolégico mais comum é o carcinoma de células
escamosa seguido do adenocarcinoma, melanoma, entre outros com grande
potencial invasivo. O carcinoma espinocelular € chamado de carcinoma de células
escamosas que representa cerca 85% dos carcinomas anais, € um tumor que se
forma nas células que reveste o anus. O adenocarcinoma surge nas glandulas em
torno do anus da transicao entre reto e canal anal e sdo comuns em pacientes
idosos (FORMIGA et al,2011).

Segundo o sistema Bethesda, para que as amostras sejam consideradas
adequadas o esfregago convencional deve ter de 2.000 a 3.000 células escamosas
nao queratinizadas, que estejam bem preservadas e sem artefatos que escondam
os detalhes; para o meio liquido deve-se obter de 1 a 6 células escamosas nao
queratinizadas por campo; presencga de células colunares para indicar que a zona de
transformacao ano retal foi alcangada; mesmo que a amostra possua apenas células

escamosas ndo queratinizadas ela sera considerada satisfatéria, porém se tiver
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apenas células escamosas queratinizadas, passa a ser uma amostra insatisfatoéria.

Os critérios morfoldgicos encontrados para o diagnéstico sdo analogos aos da
citologia cervico-vaginal, difere pois, para citologia anal a presencga de coilécitos que
caracteriza HPV, ndo sdo muito pronunciados mesmo nas lesées de baixo grau
embora a binucleacdo e multinucleacdo sejam frequentes assim como a
queratinizagao das células, membrana nuclear irragular, hipercromatismo nuclear,
células de paraqueratose (figura 6). Para lesdes de alto grau encontra-se células
intermediarias profundas com alteracdo na relagdo nucleo citoplasma, nucleo com
cromatina em grumos, membrana nuclear irregular e as células tende a se
apresentar em pequenos grupamentos ou isoladas (GAMBONI e MIZIARA, 2013)
(figura 7).

Figura 6: lesdo intra-epitelial anal de baixo grau Figura 7: leso intra-epitelial anal de alto grau

Fonte: Manual de Citopatologia diagndstica.

Para as células com caracteristicas insuficientes para serem interpretadas
como uma NIA considera-se como células atipicas que deverao ser classificadas
como: Células escamosas atipicas de significado indeterminado- ASC-US (para
suspeita de lesdes de baixo grau) e ASC-H (para suspeita de lesbes de alto grau).
Tais caracteristicas s&o: nucleos aumentados, porém sem demais caracteristicas
discaridtica, amostras contendo raras células escamosas atipicas, discreto
hipercromatismo com leve aumento da relagdo nucleo citoplasma, associagédo com
células de paraqueratose, células pequenas e isoladas, irregularidade na distribuicéo

da cromatina do contorno da membrana nuclear e etc (FOX et al, 2005) (figura 8).
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Figura 8: células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US)

O sexo anal receptivo e sem protecao, evidentemente, € a pratica sexual mais
arriscada em matéria de transmissdao de doengas. O anus possui inumeras
bactérias, o que leva a infec¢des no trato vaginal e anal, pois ambos os 6rgaos estao
proximos um do outro. Anatomicamente, o anus é bem fragil por n&o suportar a
friccdo do ato sexual, sofre fissuras e pode comprometer o esfincter anal — possui
apenas uma camada de células colunares, uma camada de células ciliadas na
superficie e células caliciformes que produzem muco ceroso com fungao de proteger
o tubo digestivo dos acidos estomacais e aumentar o atrito dos alimentos. Havendo
relacdo sexual no anus, o orgao sofre agressdo podendo causar lesbes e ter
sangramentos com penetragcao de microrganismo, inclusive o virus do HPV. Essa
lesdo constante provoca alteragdo na morfologia das células, o que leva a displasia

aumentando a assim, a incidéncia do CA.

Prevencgao e diagndéstico do Cancer Anal

Prevenir o aparecimento do cancer é diminuir as chances de que uma
pessoa desenvolva essa doenca. A melhor maneira de reduzir o risco é evitar a
infeccao pelo HPV e prevenindo fatores que propiciem o desarranjo celular. O risco
aumenta naqueles que tém relagdes sexuais com multiplos parceiros, que praticam
sexo anal e sem nenhum tipo de protecdo. A infeccdo pelo HPV mesmo sem
quaisquer sintomas pode ser transmitida, por isso, aconselha-se a utilizacido do

preservativo em todas as relagdes sexuais (KENNE et al,2014).
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Mulheres que utilizam preservativos podem reduzir a taxa de infecgao genital
por HPV cerca de 70% quando usados corretamente. A vacina contra o HPV é uma
importante estratégia para a redugdo dos casos de céncer em mulheres. Estao
disponiveis as vacinas; bivalente que fornece protecao contra os subtipos 16 e 18 e
a quadrivalente que é mais ampla fornecendo protecao contra quatro subtipos: o 16
e 18, presentes em 70% dos casos de cancer de colo do utero, e 0 6 € 11, presentes
em 90% dos casos de verrugas anogenitais. A vacina age estimulando a produgéo
de anticorpos especificos para cada tipo de HPV é utilizada apenas para prevenir a
infeccao por HPV, e ndo para tratar uma infecgao ja existente (ZARDO et al,2014).

Estas vacinas sdo indicadas para serem administrada antes do inicio da
atividade sexual e foi incluida no Calendario Nacional de Vacinacdo do SUS em
marco de 2014, tendo como populacéo-alvo as meninas de 09 a 13 anos de idade. A
vacina esta aprovada para a prevencao do cancer de anus, verrugas genitais em
homens e mulheres, além da prevencao do cancer de utero. O CA mesmo com 0s
cuidados tomados pode surgir, e na maioria dos casos s&o assintomaticos, contudo,
devem ser observados os sintomas que podem surgir sutiimente e apresentar
sangramento anal durante a evacuagdo associado a dor, aumento no numero de
evacuacoes, dificuldade para evacuar, sensagdao de evacuacido incompleta e
tenesmo. A confirmagao da suspeita diagndstica se faz por meio da entrevista com o
paciente e exames proctologico, toque e anuscopia (FERREIRA et al,2015).

Durante o toque, o0 médico tem uma estimativa aproximada da localizacdo do
tumor e tamanho. Mas, a maioria das pessoas € diagnosticada quando os sintomas
comegam a incomodar sendo assim necessaria a confirmagdao através da
colonoscopia ou retossigmoidoscopia para visualizagdo da lesdo e histolégica por
meio da biopsia que revela a natureza do tumor. Na forma latente, a infec¢do pela
presenca do HPV é diagnosticada somente com técnicas de biologia molecular, ndo
sendo possivel verificar evidéncias clinicas, citologicas, colposcépicas ou
histolégicas do virus. Para os diagndsticos de lesbes pré-cancerosas é utilizada
citologia anal (NADAL et al,2009).

O método de anuscopia consiste num exame simples, na palpacao da regiao
anal, na avaliagdo do anus em sua porcao externa, canal anal, e parte inferior do
reto com o auxilio de um aparelho que permita aumentar a imagem, com um
colposcopio, na tentativa de identificar as lesdes displasicas, que serdo entéo

biopsiadas. No exame de anuscopio de alta resolucdo sao utilizados corantes para
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auxiliar na identificacdo de lesdes. O anuscoépio deve ser inserido no anus até
alcancar o reto, permitindo a observacao detalhada dessas estruturas (COUTINHO
et al,2006).

Em seguida é introduzida uma gaze embebida em solugdo de acido acético a
4% e retirara-se o anuscopio; apés 3 minutos, o anuscopio é reintroduzido e retirado
a gaze e entado é observado com aumento da imagem de 6 a 70 vezes a "zona de
transformacao" procurando lesdes. Sao consideradas positivas as areas que ficam
esbranquicadas quando coradas ao acido acético, descritas como areas de aspecto
acetobranco produzido pelo efeito citopatico do HPV. Essas alteracbes estao
relacionadas a coagulagao reversivel das proteinas nucleares e citoqueratinas,
sendo assim sera mais intenso nas areas de neoplasia intra-epitelial, que
apresentam uma maior densidade de células com nucleos (GIMENEZ et al,2011)

(figura 9).

Figura 9: Mostra o exame de anuscopia positivo em infec¢ao pelo HPV na forma subclinica.
Fonte: Magi et al; 2006

O exame anatomopatologico; captura hibrida e PCR sao feitos a partir de
bidpsias dirigidas as verrugas tipicas e as areas coradas ao exame de anuscopia de
alta resolucdo. Consiste na coleta de material nas lesbes suspeitas de HPV. Na
maioria o tratamento ja é realizado ao mesmo tempo (cauterizagdo). Podem ser
observados na ladmina de histologia e na de citologia; atipias coilocitoticas
caracterizadas por células superficiais com grande cavitagdo, de um nucleo atipico,
sendo comum a binucleagdo ou multinucleagcdo, cromatina opaca ou granular,
sempre hipercromatica, com citoplasma condensado e coloragdo que varia de

eosinofilica a basofilica. Nos exames de biologia molecular identifica-se o grupo a



27

que pertence o tipo de HPV. Classifica se de alto ou baixo risco o que pode indicar
se o portador tem maior ou menor risco de ter uma lesao pré-maligna. O tratamento
do CA pode ser dividido em cirurgico e clinico. Portanto espera-se que com as
técnicas de rastreamento possamos reduzir a incidéncia do carcinoma invasivo pela

deteccdo das lesdes pré-malignas (MAGI et al,2006).

Tratamento do Cancer Anal

Na terapia do CA existem imensos avangos no que diz respeito a melhoria
dos tratamentos oncoldgicos. O progndstico depende do estadiamento do tumor, ele
vai descrever aspectos do cancer, como localizacdo, se disseminou e local, e se
esta afetando as fungdes de outros 6rgaos. Conhecer o estagio do tumor ajuda na
definicdo do tipo de tratamento e na recuperacédo do paciente. O tipo de tratamento
principal para combater o CA é uma combinacgao de radioterapia e de quimioterapia.
Eles sao associados a cirurgia (antes ou depois) porque aumentam
significativamente a chance de cura. As drogas anticancerigenas atacam pontos
especificos do tumor; a radioterapia que utiliza radiagdes ionizantes para destruir ou
inibir o crescimento de células anormais, quimioterapia com uso de medicamentos
anticancerigenos para destruir células tumorais tentando reduzir o tumor e combate-
lo (CICOGNA et al, 2010).

A braquiterapia utiliza fontes de radiagdo na area do tumor sendo essa uma
técnica moderna e extremamente eficaz no tratamento dos canceres. Para pacientes
que precisam de cirurgia as técnicas cirurgicas vao depender do tipo e localizagao
do tumor: como resseccgao local que retira apenas o tumor com pequena margem de
tecido normal em torno da lesdo preservando o esfincter podendo ser utilizada
quando o tumor € pequeno e ndo se disseminou para os tecidos adjacentes. A
ressec¢cao abdominoperineal que é mais extensa e remove o anus fazendo

necessario uma colostomia para eliminagao das fezes (FRANCA et al,2014).
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CONSIDERAGOES FINAIS

E visto que o cancer anal € um tumor raro, entretanto, sua
incidéncia aumentou nos ultimos anos. O HPV provoca lesdes clinicas e
subclinicas no anus que podem evoluir para CA invasivo. O surgimento desse
tipo de tumor ocorre em praticantes do sexo anal. O anus passa por agressao e
por ser anatomicamente fragil, ndo suporta a friccdo do ato e sofre danos em
sua estrutura. A detecgdo precoce do cancer deve ser os principais objetivos
da atencgéo basica para evitar ou retardar a progressédo para cancer invasivo.
Com isso, Alguns médicos ginecologistas tem encaminhado pacientes com
infeccoes genitais para realizar exames citolégicos da regidao anal na tentativa
de reduzir possiveis neoplasias anais, porém essa medida n&o é realizada com
frequéncia.

A citologia anal utilizada como rastreamento para essas lesbes
enfrentam varios obstaculos quando se refere a implementagdo em programas
que auxiliem pacientes com fatores de risco. Ha uma caréncia de dados que de
fato exponha como ocorre o tratamento de NIA, o que dificulta na reducédo do
CA e a falta de conhecimento da real dimensao dos problemas que a doenca
causa, deixando evidente a necessidade de mais informagdes sobre esta
patologia e sua génese para que através de estudos experimentais e
bibliograficos possamos contribuir como fonte de comunicagbes para politicas
publicas em saude e para prevencao, tratamento e controle do HPV, pois o0 uso
do preservativo s6 é empregado para prevengao do HIV, fazendo necessario
difundir a utilizagdo de meios preventivos para evitar tumores anais. Pois nas
ultimas décadas os casos de CA vém aumentando e causando um grande

transtorno a populacao mundial.
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