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O cancer anal ndo tem sido considerado problema de saude publica. No
entanto, sua incidéncia vem aumentando em pessoas que praticam sexo anal receptivo, promiscuos e portadores de
doencas sexualmente transmissiveis, principalmente HPV (papilomavirus humanos) e HIV (virus da imunodeficiéncia
humana). Nos Ultimos anos, em varios paises, a incidéncia do cancer anal aumentou 1,5 vezes entre os homens
e triplicou nas mulheres. Embora a literatura ndo reforce o rastreamento de rotina das lesdes intraepiteliais
anais nas populacoes de risco, seu uso racional baseia-se no sucesso obtido com o rastreamento por meio da
citologia cervical na reducao da incidéncia do cancer cervical. Neste artigo revisamos os métodos diagndsticos
disponiveis e as possibilidades de tratamentos das lesdes precursoras anais a fim de prevenir a evolucao para o
cancer anal. Os aspectos bioldgicos das lesdes precursoras anais sdo semelhantes aos das lesdes cervicais. Dessa
forma, como o ginecologista é o principal responsavel pelo acompanhamento das mulheres, poderia exercer um
papel importante na prevencao do cancer anal mediante a realizacado de um diagndstico precoce.

Anal cancer was not considered a neoplasm of public health concern
until recently. Nevertheless, it may be object of attention in groups in which its incidence is increasing: people
who have anoreceptive intercourse, promiscuous people and people who have sexual transmitted diseases (HPV
and HIV infection). The incidence of anal cancer increased 1.5 fold among men and tripled among women in
recent years. Although there is no strong literature evidence that document the value of screening for ASILs (anal
squamous intraepithelial lesions) in the risk population, the rationale screening relies upon the success of cervical
cytology screening in the reduction of cervical cancer incidence. It was reviewed the availability of screening
modalities that effectively diagnosis the precursor lesion and the possibility of treatments that can prevent ASILs
from progressing to anal cancer. The biologic consequences of anal dysplasia or ASIL are considered analogous
of those of cervical dysplasia so the gynecologists may contribute to this diagnosis and to the prevention of
anal cancer.

' Doutora pelo Programa de P6s-Graduacao em Medicina: Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS) - Porto Alegre (RS), Brasil.

2 Professores, Doutores do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da UFRGS; Laboratorio de Ginecologia e Obstetricia
Molecular do Hospital de Clinicas de Porto Alegre — Porto Alegre (RS), Brasil.

3 Professora e Mestre do Servico de Patologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre — Porto Alegre (RS), Brasil.
Fonte de financiamento: Fundo de Incentivo a Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Endereco para correspondéncia: Eunice Beatriz Martin Chaves — Rua Ramiro Barcelos, 2350 — Servico de Medicina Ocupacional — CEP: 90930-003 —
Porto Alegre (RS), Brasil — E-mail: ebomchaves@hcpa.ufrgs.br



Introducao

O cincer anal é incomum, entretanto sua incidéncia vem
aumentando nos dltimos 30 anos, tanto nos Estados Unidos
como em outras partes do mundo™? (B, A). Na populagio em
geral sua incidéncia é maior entre as mulheres do que entre os
homens’ (A).

A incidéncia do cancer anal nos Estados Unidos é de apro-
ximadamente 8 casos em cada 100.000 pessoas/ano? (A). No
Brasil, de acordo com o INCA (Instituto Nacional do Cincer), a
estimativa da incidéncia de cancer de c6lon e reto foi de 28.110
individuos em 2010, sendo 13.310 homens e 14.800 mulhe-
res'(A). Esses valores correspondem a um risco estimado de 14
casos novos a cada 100.000 homens e 15 para cada 100.000
mulheres. O cincer anal representa 1 a 2% de todos os tumores
do célon e de 2 a4 % de todos os tipos de cincer que acometem
o intestino grosso’ (A).

A semelhanca da prevencio do cAncer cervical, a prevengio
do cincer anal por meio da citologia poderia ser realizada pelo
ginecologista naquelas mulheres que apresentarem um maior

risco para essa patologia.

Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisdo bibliogrdfica
realizada no perfodo de fevereiro de 1991 a marco de 2011 por
meio da pesquisa em algumas bases de dados como: BIREME,
LILACS, MEDLINE, PubMed e SciELO, utilizando-se palavras-
chaves citologia anal, cincer anal e neoplasia intraepitelial anal.
Foram encontrados 124 artigos mais relacionados especificamente
ao assunto. Os artigos selecionados foram classificados com base
no grau de recomendagio e nas for¢as de evidéncia, de acordo
com a classificacio da Associagio Médica Brasileira, dando-se
preferéncia para os niveis de evidéncia A ou B, sendo incluidos

41 artigos nesta revisio.

Canal anal

O canal anal inicia-se no orificio anal, ou dnus, que é revesti-
do por pele completa (provida de pelos) e passa a ser recoberto,
em dire¢do cranial, por pele modificada (desprovida de pelos)
até o nivel da linha pectinea (do latim pecten, pente, ou linha
dentada)’ (A). Acima da linha pectinea é encontrado tecido mu-
coso: mucosa retal. O canal anal anatémico inicia-se a altura da
linha pectinea e termina no rebordo anal. No entanto, o canal
anal cirdrgico inicia-se a altura do anel anorretal (formado pela
al¢a do musculo puborretal) e termina no rebordo anal. Uma

série de afec¢des proctolégicas acometem o canal anal acima da

linha pectinea, estando anatomicamente situadas no reto, mas
comportando-se como se pertencessem ao canal anal, estando
dentro dos limites musculares deste’ (B). Da constatacdo deste
fato deriva o conceito de canal anal cirdrgico. O canal anal ou
anus tem cerca de 5 cm de comprimento’ (A) e engloba a mus-
culatura responsavel pelo controle (continéncia) da evacuagdo
fecal (Figura 1).

O canal anal e a cérvice uterina compartilham caracteristicas
embrioldgicas, histolégicas e patolégicas, pois ambos se desen-
volvem a partir da membrana embridnica e apresentam sitios de
fusdo do tecido endodérmico e ectodérmico para formar a jungdo
escamo-colunar. Essas dreas podem apresentar mudangas meta-
plésicas normais, bem como alteracGes displdsicas principalmente
relacionadas a infeccdo pelo papilomavirus humanos (HPV).

Dessa forma, o cAncer anal se assemelha mais aos canceres

genitais que aos do trato gastrointestinal.

Fatores de risco

Alguns fatores de risco tém sido associados ao desenvolvi-
mento de neoplasia intraepitelial anal (NIA), sendo os mais
significativos a infeccdo pelo HPV'¢ (B), o sexo anal receptivo,
a infecgdo pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana) e os
baixos niveis de CD4’? (B).

Embora o sexo anal receptivo esteja relacionado com alte-
ragBes anais, alguns estudos ndo encontram associa¢do entre o
sexo anal e a infec¢do pelo HPV'®!! (B), sugerindo que outras
formas de transmissio do HPV estejam envolvidas, como o
contato genital mesmo sem penetra¢do e também por meio de
maos e boca'? (B).

Outros fatores associados com uma incidéncia aumentada
de neoplasias anais comuns a ambos 0s sexos sd0 o cigarro e um

grande ndmero de parceiros'®(B).

Neoplasia intraepitelial anal

A neoplasia intraepitelial anal € uma lesdo precursora do carcino-
ma escamoso anal, semelhante a que ocorre no colo uterino, ambas
associadas a infeccdo pelo papilomavirus'>'4(B). Diversos estudos
epidemiolégicos demonstraram o papel dos diferentes subtipos de
HPYV no desenvolvimento das neoplasias anogenitais>-'® (B).

As neoplasias intraepiteliais anais podem ser classificadas
de acordo com o sistema de Bethesda em: lesdes de baixo grau
(LIABG), que incluem as neoplasias intraepiteliais anais de
grau I (NIA I), e lesdes de alto grau (LIAAG), que correspon-
deriam as neoplasias intraepiteliais anais de graus II e ITI (NIA
II/NIA III). As lesGes anais de alto grau sdo consideradas lesdes
pré-malignas e podem progredir para o cincer anal de forma

similar ao que ocorre nas lesdes cervicais de alto grau®!*?! (B).
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A infec¢do anal e cervical por HPV é mais prevalente em
mulheres jovens em comparagdo com aquelas com mais de 50
anos. No entanto, a prevaléncia de infec¢do anal pelo HPV isolada
permanece estdvel em todas as faixas etdrias® (B).

Um estudo de coorte em mulheres adultas no Havai mostrou
que mulheres com infecgdo cervical pelo HPV apresentam um
risco trés vezes maior de infec¢io anal simultdnea (OR=3,3;
IC95% 2,5-4,4) (B).

O Estudo de Frisch et al. isolou DNA do HPV-16 em 87% de
386 tumores anais, HPV-18 em 7% e HPV-33 em 6% (B).

A detecgio de maltiplos sorotipos de HPV estd associada
com lesGes anais e sua progressdo para lesdes de alto grau em um
seguimento de mais de dois anos em pacientes homens, HIV
positivo e negativo, quando comparado com a presenca de um
anico sorotipo de HPV ou auséncia deste’ (B).

Embora a maioria das infeccdes causadas pelo papilomavirus
ndo cause sintomas e seja autolimitada, a persisténcia dessa infec¢do
por sorotipos oncogénicos estd associada com cincer anogenital
na mulher. Estudos clinicos tém mostrado que a vacina tem se
mostrado altamente eficaz, mas somente naquelas mulheres que

ainda ndo foram infectadas pelo HPV?(A).

Incidéncia do cancer anal em pacientes HIV positivo

As mulheres HIV positivo tém apresentado um risco au-
mentado de lesdes intraepiteliais anais quando comparadas as
HIV negativo em virios estudos"!®(B), associando-se a infeccdo
pelo papilomavirus, que é o agente sexualmente transmissivel
relacionado ao cincer cervical®' (B). Em algumas populagdes, a
prevaléncia da infec¢do pelo HPV anal em mulheres é maior
que aquela da infec¢do cervical. Quanto a NIA, sua prevaléncia
relatada é de 21 a 26% em mulheres HIV positivo e 6a 8% em
HIV negativo de alto risco® (B).

Segundo Levi, em um grupo de 208 mulheres infectadas
pelo HIV no Brasil, houve prevaléncia de multiplos gendtipos
do HPV em 78,9% dos casos, em média 3.1 sorotipos por
paciente® (B).

Embora pouco se conheca sobre a relagdo das lesdes intrae-
piteliais e o cAncer anal nas mulheres HIV positivo, Frisch et
al. relataram um risco aumentado de 7,8 vezes de ciAncer anal
in situ nessas mulheres' (B).

Na andlise da incidéncia de cincer anal, houve um aumento na era
pré-terapia antirretroviral de alto impacto (HAART) de 19/100.000
pessoas/ano (1992 a 1995) para 48,3/100.000 pessoas/ano
(1996 a 1999) imediatamente ap6s o inicio do uso da HAART
e para 78,2/100.000 pessoas/ano mais recentemente (2000 a
2003) p<0.0018(B). Esses dados incluem homens e mulheres.

Jé a incidéncia do cancer cervical nas mulheres HIV positivo

Linha pectinea

W
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8

Figura 1 - Anatomia do canal anal. Semelhanca entre epitélio
cervical e anal — zona de transicao do epitélio escamoso para o
glandular.

mostrou-se diferente, superior a do cincer anal (149,9, 194,6 e
134,5/100.000 pessoas/ano nos perfodos de 1992 a 1995, 1996 a
1999 e 2000 a 2003, respectivamente), ndo havendo aumentado
de forma continua apés a introducio da HAART? (B). Em alguns
estudos, o uso da HAART estd associado a uma diminui¢do do
risco do cAncer cervical (risco relativo 0,48; p=0,019), mas ndo
do cancer anal* (B). O motivo dessa diferenca ndo estd claro,
mas poderia ser reflexo do rastreamento ativo para neoplasia
cervical, o que ndo ocorre para a neoplasia anal.

Em um estudo realizado em mulheres HIV positivo em modelos
ajustados pelo CD4, nem a HAART nem a carga viral foram fatores
independentes no risco da neoplasia intraepitelial anal® (B). O uso
da terapia antirretroviral de alto impacto ndo mostrou diferenga na

prevaléncia de anormalidades na citologia anal®*® (B).

Métodos diagnésticos da neoplasia intraepitelial anal

A citologia anal parece ser ttil na detecgdo de neoplasias
intraepiteliais anais>?*?’ (B, A, B). O procedimento de coleta é
simples e indolor, podendo ser realizado com a coleta da citologia
cervical. A interpretagio da citologia anal tem sido realizada
usando a classificacao de Bethesda 20017 (B).

A sensibilidade da citologia anal, quando comparada a biGpsia
em homens HIV positivo, ficou entre 50 e 80%), semelhante
a citologia cervical e a detec¢do de patologia quando os casos
de atipias em células epiteliais de significado indeterminado
(ASCUS) sdo incluidos entre os resultados anormais® (B).

Um estudo de coorte, prospectivo, mostrou que o valor
preditivo da citologia pode melhorar com a repeti¢io do exa-
me, o valor preditivo positivo passando de 38 a 78% e o valor
preditivo negativo de 46 para 79% apés testes consecutivos
por dois anos® (B).

O esfregaco da citologia anal pode ser coletado as cegas,

introduzindo-se um swab ou cotonete umedecido em solucio
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fisiolégica cerca de 5 cm dentro do canal anal na altura da zona de
transi¢do entre epitélio escamoso e glandular. A coleta é realizada
por meio de movimentos de rota¢do com cerca de 10 a 12 giros.
O esfregaco é produzido rolando-se o cotonete em torno de seu
eixo sobre a parte transparente da lamina (Figura 2), em faixas
horizontais, até preencher toda a sua superffc1626 (A).

A citologia anal também pode ser coletada guiada por anus-
copia para visualiza¢ao da zona de transformacio.

Um estudo comparando essas duas técnicas mostrou que a
citologia realizada as cegas foi superior a guiada por anuscopia
em 151 homens (27 versus 15 casos, p=0,001) em estudo clinico
randomizado’® (A).

Embora Pereira critique a citologia realizada as cegas e
recomende a anuscopia com bidpsia, seu estudo incluiu apenas

21 pacientes® (B).

Figura 2 - Preparo da lamina para a citologia anal. O esfregaco
¢é produzido rolando-se o cotonete em torno de seu eixo

sobre a parte transparente da lamina, em faixas horizontais,

até preencher toda a superficie da lamina. Na parte fosca é
colocada a identificacao da paciente e do tipo de material. Fixar
com etanol 90%. Modificado de Costa e Silva?® (A).

Normal

[L1aAG ou ASC-H |

Anuscopia +biépsia

| Lesao de baixo grau (NIA 1) || LIAAG (NIA Il e NIA 111) |

Repetir em
umano: HIV +.
Repetir em 1

dois a trésanos: HIV —.¢-| Normal

Seguimento
-

seis_meses

Figura 3 - Protocolo para rastreamento de lesdes intraepiteliais
anais, modificado de Park3?(B). NIA: neoplasia intraepitelial
anal; LIABG: lesao intraepitelial anal de baixo grau; LIAAG: leséo
intraepitelial anal de alto grau; ASC-H: atipias de significado
indeterminado, em que nao se pode afastar alto grau.

O estudo de Costa e Silva et al., comparando as diferentes
formas de coleta da citologia anal, ndio demonstrou diferenga
significativa no indice de citologia insatisfatéria ao comparar a
coleta por swab de algoddo, escova ou Dracon (swab de poliéster),
cujos valores foram: 27,9, 19,5 e 18,3% respectivamente®® (A).
Ja o Dracon na coleta para detecgdo do HPV-DNA mostrou
12% de resultados insatisfatérios® (B).

O achado de atipias de significado indeterminado em células
epiteliais (ASCUS) na citologia anal deve servir de sinal de alerta
para melhor acompanhamento dessas pacientes®” (B).

Pacientes com diagndstico de ASCUS ou LIABG na citologia
anal apresentam um risco de 46 a 56% de LIAAG na biépsia.
Arain et al. sugerem que todos os pacientes com esse tipo de
altera¢do na citologia anal sejam submetidos a anuscopia de alta
resolu¢do e biépsia, se necessdrio® (B).

A investigag¢do anal mediante o protocolo de diagndstico
por citologia anal revelou 25% dos pacientes com lesdes pré-
invasivas'? (B).

Apesar das altas taxas de deteccdio de HPV, os estudos ndo
correlacionam a simples presenga do HPV com achados de ati-
pia ou neoplasia intraepitelial anal na citologia. Dessa forma, a
presenca da captura hibrida para os diferentes sorotipos de HPV
representa um fator determinante muito pobre na identificagio
de neoplasias intraepiteliais de alto grau nas pacientes HIV
positivo, embora indiquem necessidade de acompanhamento.

Este estudo mostrou que a citologia apresenta uma sensibi-
lidade de 83% e uma especificidade de 38% quando comparada
a histologia'® (B). Assim, para esta populacio a citologia seria
uma ferramenta melhor que a captura hibrida para o HPV em
termos de rastreamento de neoplasia intraepitelial anal*’ (B).

Park e Palefsky sugerem a realiza¢do da citologia anal a cada
ano nas pacientes HIV positivo e a cada dois a trés anos nas
HIV negativo (Figura 3). No caso de a citologia anal identificar
ASCUS, LIABG, LIAAG ou Asc-H, as pacientes deveriam ser
encaminhadas para anuscopia de alta resolugio e biépsia quan-
do necessdrio. No caso de confirma¢io de LIAAG ou cincer,
deveriam ser submetidas a tratamento®® (B). Na confirmacio
histoldgica de LIABG, as pacientes poderiam ser submetidas a
um tratamento mais conservador ou a um seguimento a cada

seis meses>? (B).

Tratamento

As opgodes de tratamento nas lesdes anais de alto grau sdo
amplas em razdo da falta de conhecimento da taxa de progres-
sdo para o cincer invasor, bem como pela indisponibilidade de
anuscopia de alta resolu¢do em diferentes regides. As interven-

¢Oes variam em termos de amplitude, resultando em menor ou
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maior morbidade, podendo ser classificadas em ndo cirtirgicas
e cirtrgicas® (B).

De forma semelhante a cérvice uterina, hd uma variedade
de agentes para tratamento tépico nas altera¢des anais, como
podéfilo-toxina, imiquimode, interferon, 4cido tricloroacético e
nitrogénio liquido®* (B), bem como as terapias ablativas: eletro-
cauterizacdo, laser e LEEP* (B). A ressec¢do cirdrgica de lesdes na
circunferéncia anal estd associada a perda do controle esfincteriano
e perda involuntdria de fezes. A anuscopia com excisio local de

lesdes iniciais apresenta menos morbidade®® (B).

Estudos de custo-efetividade

Modelos matemdticos sugerem que o rastreamento rotineiro do
cancer anal em homens que fazem sexo com homens seja custo-efetivo,
melhorando a qualidade de vida dessa populagio®*° (B, A).

Outros estudos de custo-efetividade da triagem diagndstica
para o cancer anal por meio da citologia em homens homosse-
xuais mostraram-se desfavordveis, principalmente devido aos
resultados falso-positivos, a possibilidade de tratamento das
neoplasias intraepiteliais anais de alto grau, bem como as taxas
de regressao das lesdes intraepiteliais anais de baixo grau. Dessa
forma, é sugestivo que a triagem para mulheres HIV positivo
apresente probabilidade ainda menor de custo-eficdcia® (A).

Lam e colaboradores, comparando a anuscopia de alta re-
solucdo (AAR), teste para o HPV e citologia anal em homens
homossexuais, sugerem que a AAR seja o exame mais custo-
efetivo para detectar neoplasia anal de alto grau. Os custos nos

Estados Unidos (EUA) por procedimento AAR, citologia e teste

Leituras suplementares

de HPV foram de US$ 193, US$ 90 e US$ 95 respectivamente.
Emboraa AAR apresente um maior custo, este foi compensado
pela alta sensibilidade e baixa especificidade do HPV e teste de

citologia naquele pais®® (A).

Conclusoes

Embora ndo tenhamos fortes evidéncias na literatura para
documentar a importincia da citologia anal no rastreamento
de lesdes anais intraepiteliais em populacdes de risco, seu valor
baseia-se no sucesso da citologia cervical na redugio da incidéncia
do cincer cervical.

Evidéncias indiretas sugerem a realizacdo do rastreamento
das NIAs em populagdes de risco, como: aumento da incidéncia
do cancer anal, disponibilidade e facilidade de realizacio do
rastreamento desta populagdo, e a possibilidade do tratamento
precoce de lesdes intraepiteliais, impedindo a progressdo para
o cancer anal®**° (B, A, A).

A citologia anal descrita acima € simples de ser realizada e
possibilita o rastreamento de mulheres que apresentam um maior
risco de desenvolver cincer anal, principalmente aquelas HIV
positivo, com CD4 menor do que 200 cells/mm?3, fumantes e
com citologia cervical alterada® (A). No entanto, mais estudos
de custo-efetividade sdo necessdrios para determinar a sua rea-
liza¢do na rotina, mesmo nesta populagdo.

Esta revisdo visa a alertar os ginecologistas para a possibilidade de
um diagndstico precoce das NIAs, principalmente naquelas mulheres

que apresentam um maior risco de desenvolvé-las ! (A).
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