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RESUMO

As pessoas que vivem com HIV, os homens
que tem sexo com homens, as mulheres com
lesbes pré-cancerosas ou cancro ginecolégico, 0s
doentes transplantados e outros sob
imunossupressao farmacoldgica e os doentes
com condilomas anais sdo grupos de risco para
lesdes pré-cancerosas anais e para o carcinoma
epidermoide anal causados pela infe¢cao anal pelo
virus papiloma humano (HPV). E importante
promover a prevengao e a detegao precoce do
carcinoma epidermdide anal, sobretudo nestes
grupos de risco. Estas recomendacdes incluem
cinco areas: vacinagdo contra o virus HPV,
cessacao tabagica, rastreio de grupos de risco,
tratamento de lesbes pré-cancerosas anais €

detegao precoce de cancro.

ABSTRACT

People living with HIV, men who have sex with
men, women with precancerous lesions or
gynecological cancer, transplant recipients and
other under pharmacological immunosuppression
and patients with anal condylomas are high-risk
groups for anal precancerous lesions and anal
squamous cell carcinoma, caused by anal HPV
infection. The prevention and the early detection of

anal squamous cell carcinoma are important,

especially  in  high-risk  groups. These
recommendations include five areas: HPV
vaccination, smoking cessation, screening,

precancerous lesions treatment and early cancer

detection.
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INTRODUGAO

A infegao anal pelo virus do papiloma humano (HPV) é a infegao sexualmente transmissivel
mais frequente na populacéo’ e esta associada a presenca de lesdes pré-cancerosas anais e ao
carcinoma epiderméide anal.

As pessoas que vivem com HIV, os homens que tem sexo com homens (HSH), as mulheres
com lesdes pré-cancerosas ou cancro ginecolégico associado ao HPV, os doentes
transplantados e outros sob imunossupressao farmacoldgica tem um risco acrescido de infegéo
anal por HPV e complicacdes associadas.?

O carcinoma epidermaoide anal é a forma mais comum de cancro anal,® com uma incidéncia
crescente nos Ultimos anos® e uma tendéncia de manter este crescimento nos proximos anos.*
Dado o declinio do cancro cervical associado a um rastreio eficaz, é esperado que nos EUA, o
carcinoma epidermoide anal seja o cancro associado ao HPV mais comum em mulheres de meia-
idade nas proximas décadas.® Neste sentido, tem havido uma necessidade de implementacéo
de estratégias de prevencao e detegéo precoce.

INFEGAO ANAL POR HPV E LESOES PRE-CANCEROSAS ANAIS

A infegdo por HPV ocorre em cerca de 80% das pessoas sexualmente ativas, no entanto, a
maioria elimina espontaneamente esta infegdo.® Em algumas situagées, nomeadamente de
imunossupressao, esta infecdo pode persistir e levar ao aparecimento de lesées, como o caso
das lesdes pré-cancerosas ou cancro.

Ainfecdo anal por HPV é muito prevalente nas pessoas que vivem com HIV, sobretudo HSH,
a prevaléncia de HPV16 € de 29% e de qualquer tipo de HPV de alto risco de 74%, ou seja cerca
de 3 em cada 4 HSH que vivem com HIV estdo infetados com HPV de alto risco.” No caso, dos
HSH que nao tem HIV, 14% tem infegao anal por HPV16 e 41% tem infe¢cdo por um HPV de alto
risco.” No caso dos doentes transplantados a prevaléncia de HPV16 ¢ de cerca de 4%.8

Existem duas classificagdes histologicas das lesGes pavimentosas intraepiteliais anais ou
neoplasia intraepitelial anal (AIN). A neoplasia intraepitelial anal (AIN) pode ser classificada como
AIN1 (displasia ligeira), AIN2 (displasia moderada) e AIN3 (displasia grave). As lesdes
pavimentosas intraepiteliais anais podem ser classificadas como lesbGes pavimentosas
intraepiteliais anais de baixo grau (low-grade squamous intraepithelial lesions - LSIL) ou de alto
grau (high-grade squamous intraepithelial lesions - HSIL).® No caso das AIN2, estas sdo um
grupo heterogéneo de lesdes, e nestas situagdes, deve ser feito o marcador imunohistoquimico
p16.° As lesbes AIN2p16+ e AIN3 ou lesdo pavimentosas intraepiteliais de alto grau (HSIL) s&o
consideradas lesdes pré-cancerosas.®

Os HSH que vivem com HIV s&o o grupo com maior prevaléncia de lesbGes pré-cancerosas
anais, com uma prevaléncia de 22%.” No caso dos HSH que s&o HIV-negativos a prevaléncia é
de cerca de metade, 11%’ e nos transplantados de 5%.2 Os condilomas anais s&o uma forma de
manifestagdo da infegao anal por HPV e tém sido associados a um maior risco de carcinoma

epidermoide anal.’ No caso dos doentes imunodeprimidos, a prevaléncia de lesbes-pré-
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cancerosas associadas aos condilomas é de 24% vs. 12% em condilomas de doentes n3o-

imunodeprimidos.'?

CARCINOMA EPIDERMOIDE ANAL

Cerca de dois tercos dos casos de carcinoma epidermdide anal ocorrem em mulheres,' mais
frequentemente na sexta década de vida.'?

Na populagéo geral, a taxa de incidéncia descrita deste tipo de cancro é de 1.9 por 100 000
pessoas-ano.' Em 2021, foi publicada uma meta-analise que estratificou os grupos de risco para
carcinoma epidermoide anal por taxas de incidéncia.? Os HSH que vivem com HIV tem a maior
incidéncia, com um valor global de 85 por 100 000 pessoas-ano, sendo que esta aumenta com
a idade, sendo de 107.5 por 100 000 pessoas-ano em individuos = 60 anos de idade e 16.8
100 000 pessoas-ano para <30 anos de idade.?

O impacto da infegdo por HPV no nimero de casos de carcinoma epidermoide anal é diferente
nos homens e nas mulheres, 1 em cada 3 casos de cancro anal em homens ocorre em homens
HIV-positivos, no entanto apenas 1 em cada 30 casos de cancro anal em mulheres ocorre em
mulheres HIV-positivas.' Estudos relacionaram também a taxa de incidéncia deste tipo de
cancro com a prevaléncia de HIV em homens e o consumo de tabaco nas mulheres.'

As mulheres transplantadas com =10 anos de transplante e as mulheres com antecedentes
de cancro ou lesdes pré-cancerosas vulvares sdo grupos com uma taxa de incidéncia elevada

de cancro epidermoide anal.? Na Tabela 1 esta descrito a taxa de incidéncia por grupos de risco.

Tabela 1: Grupos de risco para carcinoma epidermoide anal distribuidos por taxa de incidéncia.

GRUPOS RISCO TAXA INCIDENCIA

(100 000 pessoas-ano)

Homens que tem sexo com homens 85
Pessoas que vivem com HIV? Homens que tem sexo com mulheres 32
Mulheres 22
=10 anos transplante Mulheres 49.6
Transplantados?
= 10 anos transplante Homens 245
Cancro vulva 48
Cancro ou lesdes Lest . | 42
pré-cancerosas esdes pré-cancerosas vulva
ginecoldgicas Cancro vagina 10
(assgmadas ao V|ru23 Cancro cervical 9
papiloma humano)
Lesbes pré-cancerosas cervicais 6
Homens que tem sexo com homens? 19
Colite ulcerosa 10.2
Doenga inflamatoria intestinal*3 Doenga Crohn 7.7
Doenca Crohn perianal 19.6
Lupus Eritematoso Sistémico? 10
) . Homens 12.7
Condilomas anais™®
Mulheres 4.7
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METODOS RASTREIO
O toque rectal, a citologia anal, o teste de HPV e a anuscopia de alta resolugdo séo os

métodos de rastreio mais frequentemente descritos.

Histéria clinica

A retorragia € a forma de manifestagdo mais comum do carcinoma epidermdide anal,
ocorrendo em cerca de 45% dos doentes. A proctalgia ou a sensagao de massa anal surgem em
cerca de 30% dos doentes. Prurido anal, incontinéncia fecal, fissura anal ou fistulas sdo outras

formas de manifestagédo possivel.'67

Toque rectal
O toque rectal € uma forma de detecdo precoce permitindo a detegdo de ndédulos com 3mm
ou mais de didmetro."”® No entanto, o toque rectal ndo permite a detecdo de lesdes pré-

cancerosas anais, que nao séo palpaveis.'®

Citologia anal e teste HPV

A citologia anal é uma técnica que permite a colheita de células no canal anal. E realizada
com uma escova propria introduzida as cegas, cerca de 5 cm, no canal anal. Com movimentos
de rotagéo € depois removida, e colocada, normalmente, num meio liquido de citologia.?°

A classificagdo da citologia anal é feita, de forma mais comum, segundo o sistema de
Bethesda em: negative for intraepithelial lesions or malignancy (NILM), atypical squamous cells
of undetermined significance (ASC-US), low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL),
atypical squamous cells cannot exclude high-grade (ASC-H), high-grade squamous intraepithelial
lesions (HSIL) ou cancro.?'

A citologia anal é limitada na avaliagdo da regido perianal dado a hiperqueratose, uma baixa
celularidade e uma menor sensibilidade.?® A citologia devera ter células suficientes para
avaliacao e ser representativa da zona de transformacgao (jungdo escamo-colunar), onde surgem
a maior parte das leses.?® Uma citologia com um resultado ASC-H ou HSIL é muito sugestiva
da presencga de lesdes pré-cancerosas anais na histologia.??

A sensibilidade da citologia anal varia nos varios grupos de risco, sendo maior em doentes
imunodeprimidos e com lesbes mais extensas.?®>?* Uma meta-andlise mostrou que a
sensibilidade da citologia anal é de 85% e a especificidade de 53% (ASC-US+) em HSH que
vivem com HIV.?5> Em comparagéo, o teste HPV tem uma sensibilidade maior nesta populagdo
(96%), mas uma especificidade mais reduzida (30%),?° dada a elevada prevaléncia de infeg&o
anal por HPV nesta populagéo de risco, ndo sendo assim o melhor teste isolado de rastreio. No
entanto, pode ser util na triagem de doentes com uma citologia ASC-US otimizando a
referenciacdo posterior. Num estudo prospetivo realizado no Brasil, as lesdes pré-cancerosas
anais foram diagnosticadas em 2/23 (9%) participantes com uma citologia ASC-US e um teste
negativo para HPV de alto risco, em comparagéo com 3/9 (33%) participantes com ASC-US e
HPV16 ou HPV18.%¢
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O risco de AIN2+ é de 5%, 7% e 9% no caso de um co-teste (citologia e teste HPV) negativo,
um teste HPV negativo e uma citologia negativa, respectivamente.?

No caso das mulheres com antecedentes de patologia neoplasica vulvar, a sensibilidade da
citologia (ASC-US+) é de 74% e especificidade de 63%.23

Anuscopia de alta resolugao

A anuscopia de alta resolugdo é uma técnica de avaliacdo da jungdo escamo-colunar, canal
anal e da regido perianal sob ampliagéo para permitir a detecéo de lesdes pré-cancerosas anais,
que n&o seriam visiveis a olho nu.?” 22 Durante este procedimento ¢ feita a aplicagéo de acido
acético a 5% para melhorar a detegéo destas lesdes, que sdo normalmente acetopositivas € a
visualizacdo do seu padrdo. Um padrdo com ponteado ou mosaico, associados a alteragoes
vasculares, sdo sugestivos de lesdes pré-cancerosas. 27 A utilizagéo de soluto de Lugol também
pode ser feita no canal anal (e ndo na regido perianal), estas lesdes sdo habitualmente iodo-
negativas.”’” Em caso de presenca de lesbes suspeitas deverdo ser feitas biopsias para
caracterizacéo histoldgica. A anuscopia de alta resolugéo permite a detecdo de lesdes, a sua

posterior destruicdo dirigida e o follow-up.

RECOMENDAGOES

As recomendacgdes para a prevencao e detecdo precoce do carcinoma epidermodide anal
estdo divididas em cinco areas: vacinagéo contra o virus HPV, a cessacao tabagica, rastreio, o
tratamento das lesdes pré-cancerosas e a detecdo precoce de cancro. Estas recomendacgoes
foram classificadas usando o Infectious Diseases Society of America-United States Public Health

Service Grading System.?

Vacinagéao contra o HPV

Uma meta-andlise recente avaliou a eficacia da vacina contra infecdo anal por HPV e o
aparecimento de lesbes pré-cancerosas anais. Este estudo mostrou que a vacina é eficaz na
prevencdo da infegdo persistente por HPV e no aparecimento destas lesbes quando
administrada em idades < 26 anos. Nos estudos incluidos, em pessoas vacinadas com idade >26
anos (maioritariamente em pessoas que vivem com HIV), a vacina ndo mostrou eficacia
significativa na prevengao primaria da infegao ou deste tipo de lesdes.°

No caso da prevencéo secundaria, em pessoas que vivem com HIV e com antecedentes de
lesbes pré-cancerosas anais tratadas, ndo existe beneficio na administracdo da vacina para
diminuir o risco de recorréncia destas lesbes.*

Em Portugal, a vacina contra o HPV faz parte do Plano Nacional de Vacinagao para criangas

de ambos os sexos.?

A vacinacao contra o HPV deve ser realizada em criangcas de ambos os sexos, idealmente

antes da exposic¢ao sexual ao virus (Nivel evidéncia |, Grau recomendacdo A)
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Cessacgao tabdgica

O tabaco € um fator de risco para o carcinoma epidermoide anal®?-3® através da promocg&o do
desenvolvimento das fases finais de evolugéo para cancro, de um efeito inibidor da apoptose e
um efeito imunossupressor do sistema imunitario na eliminagdo espontanea da infe¢cao por
HPV.3¢ O tabaco foi também associado a um risco aumentado de lesbes pré-cancerosas anais

em grupos de risco.3®

A cessacao tabagica deve ser recomendada (Nivel evidéncia |, Grau recomendacao A).

Rastreio de les6es pré-cancerosas

Em paises em que 0 acesso a profissionais qualificados para a realizagcado de técnicas de
rastreio, diagnostico e tratamento de lesbes pré-cancerosas anais é ainda muito limitado, os
grupos de maior risco devem ser priorizados.

Um estudo publicado em 2018, tomando como referéncia situagdo do rastreio do cancro
coloretal, com uma taxa cumulativa de incidéncia aos 5 anos de 0.27%, considerou que para o
cancro anal uma taxa cumulativa de incidéncia aos 5 anos de 0.25% (aproximadamente uma
taxa de incidéncia de 50 por 100 000 pessoas-ano), poderia servir como limite inferior para
identificar grupos prioritarios de rastreio do cancro anal.’” Outra analogia possivel & com a taxa
de incidéncia de cancro cervical em mulheres >35 anos, antes da introdu¢do generalizada do
rastreio em paises desenvolvidos (taxa de incidéncia de 30-40 100 000 pessoas-ano).?

O rastreio anual devera ser considerado nos grupos de maior risco, nomeadamente nos HSH
que vivem com HIV =35 anos de idade, mulheres com =10 anos de transplante e mulheres com
antecedentes de cancro ou lesGes pré-cancerosas vulvares (grupos com taxas de incidéncia >40
por 100 000 pessoas -ano), Tabela 1. Em outros grupos de risco, como outras pessoas que vivem
com HIV (mulheres ou homens que tem sexo com mulheres), HSH nao imunodeprimidos, outros
transplantados, mulheres com antecedentes de neoplasia genital cervical e vaginal, doentes nao
imunodeprimidos com condilomas, a decisdo de fazer rastreio pode ser considerada e deve ser
individualizada.

Apos realizagdo de citologia anal, deve ser feita referenciagcdo para anuscopia de alta
resolugéo no caso da presenca de alteragao no resultado da citologia (ASC-US+), Figura 1.
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Figura 1: Rastreio em grupos de risco

GRUPOS DE RISCO

Citologia anal

*
Teste HPV
| |
NILM ASC-US+
| |
Repetir citologia (apds 1 ano) Anuscopia de alta resolugéo
| | |

Lesbes Lesdes

Sem lesdes baixo grau alto grau
(LSIL) (HSIL)

Tratamento e

follow-up com

anuscopia de

alta resolucao
(apds 6 meses)

Repetir citologia
(apds 1 ano)

ASC-US: atypical squamous cells of undetermined significance, NILM: negative for intraepithelial lesions or malignancy

O rastreio ndo devera ser iniciado em situagdes em que ndo é possivel a referenciagédo
posterior para anuscopia de alta resolu¢do. Os resultados alterados numa citologia devem ser
sempre confirmados por anuscopia de alta resolucdo que permita a eventual detecédo de lesdes,
confirmagao histologica, e posterior tratamento dirigido. Os doentes com uma citologia ASC-H
ou HSIL devem ser priorizados no acesso a anuscopia de alta resolugdo. No caso de uma
citologia ASC-US, se tiver sido feito concomitantemente o teste de HPV, os doentes com infegéo
por HPV de alto risco devem ser priorizados na referenciagao para anuscopia de alta resolugéo
(em comparagao com uma citologia ASC-US e HPV de alto risco negativo).

Nos casos em que a anuscopia de alta resolugdo n&o esta disponivel, uma vigilancia anual
com inspegao, toque rectal e anuscopia convencional pode ser considerada para eventual
detecdo precoce de carcinoma epiderméide anal (e n&o lesbes pré-cancerosas).

No caso das mulheres com antecedentes de neoplasia vulvar ndo imunodeprimidas, a
citologia tem menor sensibilidade que em pessoas que vivem com HIV, e em muitos casos podem
também existir lesbes pré-cancerosas perianais, estando assim mais limitada a avaliagdo por
citologia anal. No entanto, ndo existem estudos, que permitam aferir o eventual beneficio de uma

estratégia de rastreio diferente neste grupo de doentes.
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A citologia anal deve ser feita com recurso a escovas proprias para este efeito. Em caso de

citologia nao satisfatéria ou nao representativa, esta deve ser repetida.

O rastreio deve ser considerado, sobretudo em grupos de maior risco, como os HSH que
vivem com HIV 235 anos, mulheres 210 anos de transplante e mulheres com antecedentes

de cancro ou lesdes pré-cancerosas vulvares (Nivel evidéncia Il, Grau recomendagao B).

Tratamento de les6es pré-cancerosas anais

O estudo ANCHOR é um estudo randomizado que decorreu em 25 centros nos EUA e que
incluiu pessoas que vivem com HIV com =35 anos de idade e com diagnéstico de lesdes pré-
cancerosas anais. Foram incluidos 4446 pacientes, randomizados (1:1) para tratamento destas
lesbes ou monitorizagdo sem tratamento. Foram diagnosticados 9 casos no grupo com
tratamento e 21 casos no grupo sem tratamento. A taxa de progressdo para o carcinoma
epidermoéide anal foi significativamente mais baixa no grupo tratado que no grupo com
monitorizacg&o ativa em 57%.38

A maioria dos estudos mostra taxas de recorréncia elevadas das lesdes apos tratamento.3®
Existem multiplos tratamentos descritos para o tratamento das lesdes pré-cancerosas anais, no

entanto, faltam estudos randomizados que comparem as diferentes modalidades terapéuticas.*°

As lesbes pré-cancerosas devem ser tratadas para diminuir o risco de progressao para
carcinoma epidermoide anal (Nivel evidéncia I, Grau recomendagao A).

Detecao precoce de carcinoma epidermdide anal

Quando a prevengao deste tipo de cancro nao é possivel, € fundamental que a detegéo seja
feita o mais precoce possivel, pois isto tem um impacto no prognostico dos doentes.*!

Em caso de queixas suspeitas, como retorragias, sensagado de massa anal, proctalgia (ou
outras), é importante que seja feita uma avaliagéo clinica atempada com recurso a inspecao,
toque rectal, anuscopia e colonoscopia para exclusdo de carcinoma epidermoide anal.*?

A colonoscopia ou a rectosigmoidoscopia ndo estao recomendados como exames de rastreio
e de detecdo de lesbes pré-cancerosas anais, dado ndao permitirem uma correta e completa
avaliagdo canal anal e da regido perianal.*> No entanto, estes exames podem permitir uma
detecdo precoce de carcinoma epidermdide anal, sendo sobretudo importante, que em grupos
de risco, seja feito um toque rectal minucioso e uma visualizagéo da jungdo escamo-colunar com

retroflexdo durante a colonoscopia.*?

Em caso de queixas suspeitas de cancro anal a avaliacdo deve ser feita com inspecgéo toque

rectal, anuscopia convencional e colonoscopia (Nivel evidéncia I, Grau recomendagéo A)

CONCLUSOES
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Existem grupos de risco identificados para a infegdo anal por HPV e as complicagbes
associadas, sendo a mais grave o cancro. E importante promover a prevengdo e a detegdo
precoce do cancro epidermoide anal. Neste sentido, a vacinagao contra o virus HPV, a cessagao
tabagica, o rastreio de grupos de risco, o tratamento das lesdes pré-cancerosas e a detecao

precoce de cancro (com intuito de melhorar o prognéstico) sao estratégias relevantes.
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