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RESUMO

As neoplasias intraepiteliais anais (NIAs) é o termo usado para designar alteracdes
nucleares em celulas do epitélio, porém, sem o comprometimento da membrana basal.
Essas neoplasias se ddo pela persisténcia da infeccdo do Virus Papiloma Humano (HPV)
de alto risco que podem levar ao desenvolvimento de lesGes precursoras, podendo evoluir
para 0 cancer anal.O presente estudo trata-se de uma revisdo literaria mediada pelas bases
de dados: SciELO, PubMed, LILACS e MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias
da saude). Foram elaborados recortes temporais dos ultimos dez anos (2008 — 2018)
eforam utilizados osartigos nacionais e internacionais que obtivesse a relevancia alusiva ao
titulo e aos objetivos desta revisdo.Com o resultado deste trabalho, podemos concluir
quetanto a populacdo masculina quanto a feminina precisam ter o conhecimento dos
possiveis grupos de riscoe principalmente da associacdo do HPV nesta neoplasia.A
incidéncia das NIAs vem crescendo, principalmente entre as pessoas receptivas durante as
relacGes sexuais anais, promiscuas e portadores de ISTs, principalmente o HPV e HIV.
Mesmo diante dos inimeros casos de cancer anal, e da prevaléncia do HPV nessas lesdes,
este carcinoma ainda ndo é considerado um problema de salde publica, provavelmente,
isto tenha correlagdo com os poucos estudos divulgados na literatura.
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The intraepithelial neoplasias Annals (NIAs) is the term used to designate nuclear changes
in epithelial cells, however, without the commitment of the basal memberana. These
neoplasms are given by the persistence of the infection of the high-risk HPV that can lead
to the development of precursor lesions, which may develop into cancer.The present study
it is a literary expansion mediated by databases: SciELO, PubMed, LILACS and
MEDLINE (International Literature on health sciences). Temporal clippings were prepared
in the last ten years (2008-2018) and were used national and international articles that get
the allusive title and relevance to the objectives of this review.With the result of this work,
we conclude that both the male population as the women need to have the knowledge of
the possible risk groups and in particular the Association of HPV in this neoplasia.The
incidence of NIAs has been growing, especially among people receptive during sex
Annals, promiscuous and bearers of ISTs, especially HPV and HIV.Even in the face of
numerous cases of cancer, and the prevalence of HPV in these lesions, this still carcinoma
is not considered a public health problem, probably, this correlation with the few studies
published in the literature.

Keywords: Human Papillomavirus, HPV. anogetinal cancer .rectal cancer.

INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é considerado a maior infeccdo sexualmente
transmissivel em todo 0 mundo. A infeccdo viral vem aumentando significativamente nos
altimos anos no mundo, e em virtude da variabilidade nas relacGes sexuais vem ganhando
grandes proporcles tanto em homens quanto em mulheres (PELIZZER et al., 2016;
OLIVEIRA et al., 2013).

Existem mais de 200 subtipos diferents de HPV, dentre os quais 40 possuem grande
afinidade pela mucosa anogenital (HPV CENTER, 2016). Os subtipos considerados
oncogénicos sdo os HPVs 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 70, 73, 82 ¢
outros trés sdo considerados como provavel de risco oncogénico, que sdo 0s 26, 53 e 66. Ja
0s considerados de baixo risco sdo os 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 72, 81, 83 e CP6108
(NONATO, 2016).
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O céncer na regido anal é considerado raro, porém ha algumas popula¢des que
possuem maior probabilidade de desenvolver essa neoplasia, principalmente os portadores
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), assim como homens que possuem
atividade sexual com outros homens (DUARTE et al., 2016).

A infeccdo pelo HPV ¢é considerada o maior fator de risco para o desenvolvimento
do céancer anal, pois, o virus consegue desenvolver lesdes na pele e mucosa, e caso ndo
possua tratamento, possui grande progressdo para o cancer invasor. Alguns subtipos virais
do HPV foram detectados em 80 a 90% dos portadores de céancer anal de células
escamosas, e 0s mais comumente encontrados foram os 16 e 18, sendo o 16 com maior
prevaléncia (BRICKMAN e PALEFSKY, 2015).

A neoplasia intraepitelial anal (NIA) se da pela persisténcia da infeccdo do HPV de
alto risco que podem levar ao desenvolvimento de lesdes precursoras, podendo evoluir
para o cancer anal. As NIA possuem trés tipos de classificacdes: NIA | (leve), NIA 1l
(moderada) e NIA 11l (severa), sendo os tipos Il e Ill, consideradas de alto grau, e que
possuem grande probabilidade de evoluirem para uma neoplasia invasiva em
aproximadamente cinco a 10 anos (LIBERA, 2016).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), este tipo de cancer é
considerado raro e possui incidéncia de 1 a 2% de todos os tipos de tumores que acometem
0 cblon. Pode acometer tanto os homens (0s tumores presentes nas bordas externas do
anus) quantoas mulheres (os tumores presentes no canal do anus).

Mulheres que possuem infec¢Bes simultaneas na regido anogenital possuem maior
probabilidade de propagacdo viral devido os sitios anatdmicos serem uma fonte comum de
infeccdo e podem vir a expressar 0 mesmo genoétipo do HPV em ambas as
regides(SEHNAL et al., 2014; VOLPINI, 2016).

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo realizar uma reviséo
complementar da literatura acerca da incidéncia de infeccdes pelo HPV no céancer

anorretal,tanto em homens quanto em mulheres.

28

~
—



Journal of Biology & Pharmacy
and Agricultural Management

Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 15, n. 1, jan/mar 2019
ISSN 1983-42009 revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma expansaoliteraria mediada pelas bases de dados:
SciELO, PubMed, LILACS e MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias da saude).
Foram elaborados recortes temporais dos Gltimosdez anos (2008 — 2018) e os descritories
utilizados para a realizacdo dapesquisa foram: Papilomavirus humano, HPV, cancer
anogetinal e cancer retal. Para analise, foram encontrados 54 trabalhos, dentre os quais23
foram selecionados. Como critérios de insercdo foram utilizados artigos nacionais e
internacionais que obtivesse a relevanciaalusiva ao titulo e aos objetivos desta revisao.
Foram suprimidos da pesquisa, 0s trabalhospublicados anteriores ao ano de 2008, assim

como, outros que ndo estavam bem relacionados com o proposito deste trabalho.

DESENVOLVIMENTO

1- INFECCAO PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO

O papilomavirus humano (HPV) é considerado o agente infecioso de maior
disseminacdo sexual em todo o mundo. Esta infeccdo viral vem aumentando
significativamente nos Gltimos anos no mundo inteiro, e em virtude da variabilidade nas
relacBes sexuais vem ganhando grandes proporc¢des tanto em homens quanto em mulheres
(PELIZZER et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2013).

De acordo com varios estudos, uma das importantes vias de transmissao do HPV é
a pratica das relacdoes sexuais sem seguranca, ou seja, grande quantidade de pessoas
possui multiplicidade de parceiros e ndo utilizam nenhum mecanismo de prevencdo. Em

estudo realizado, 68% dos homens universitarios praticaram relacdes sexuais por mais de

29

~
—



Journal of Biology & Pharmacy
> and Agricultural Management

Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 15, n. 1, jan/mar 2019
ISSN 1983-42009 revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

duas vezes semanalmente, e dentre estes, 20% relataram ndo utilizar métodos
preservativos, e grande parte possuem mais de uma parceira (SILVA; SOUSA;
LACERDA, 2013).

Em estudo realizado por Silva; Sousa; Lacerda (2013), os autores realizam uma
pesquisa com homens universitarios onde apenas 4% destes relataram ndo fazem uso de
preservativos durante as relacdoes sexuais, 20% sempre usam 0 preservativo e 76%
confirmaram que ocasionalmente ndo fazem o uso durante a relagdo sexual, conforme

exposto na figura 01.

Figura 01: Homens universitarios que fazem ou ja fizeram relagdes sexuais com

preservativo e sem preservativo.

Figura 01: Homens universitirios que fazem ou jd fizeram relagdes sexuais com

preservativo e sem preservativo.
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FONTE: Adaptado de SILVA; SOUSA; LACERDA, 2013.

A literatura relata mais de 200 subtipos diferents de HPV, dentre os quais 40
possuem grande afinidade pela mucosa anogenital. Em estudos realizados por Nonato
(2016), os subtipos virais podem ser classificados como: os de baixo risco, 0s considerados
oncogeénicos, ou seja, de alto risco, e ainda os que sdo considerados como provavel risco

oncogénico, conforme mostra tabela 01.
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Tabela 01: Classificacdo dos HPVs quanto ao grau de oncogenicidade.

Risco oncogénico Tipos de HPV

Baixo grau de oncogenicidade | 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 72, 81, 83 e CP6108

Alto graude oncogenicidade 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 70, 73,
82

Provavel risco oncogénico 26, 53 e 66

Fonte: NONATO, 2016.

Dentre os subtipos de HPV ja conhecidos na literatura, pelo menos 60 possuem
tropismos pela regido genital, dentre eles, o subtipo 16, considerado oncogénico, e um dos
mais encontrados na correlacdo do cancer cervical. No homem, as regifes mais comumente
encontradasinfectadas pelo HPV 16 é no pénis, escroto, uretra, anus, aléem da orofaringe
(CARVALHO, 2012)

Corroborando com o estudo anterior, Doorbar (2012) relatou que os HPVsque séo
considerados de alto risco possuem maior associa¢cdo com 0s carcinomas cervicais, cancer
anal, vagina, vulva, condilomas planos e a doenca de Bower. Ja os subtipos considerados
de baixo risco estdo ligados as verrugas genitais, papilomatose laringea e os tumores de

Buschke-Lowenstein.

2- CANCER ANOGENITAL

O carcinoma espinocelular (CEC) da regido anal possui grande semelhanca com o
cancer do colo uterino, como: a infeccdo do HPV, que também esta correlacionado ao
surgimento da neoplasia, o aspecto histologico da lesdo e também o fato das lesdes
iniciarem na juncdo escamo-colunar (JEC). Essa regido possui grande importancia por ser
o local onde o virus encontra maior facilidade para infectar as camadas de células basais.
(SMYCZEK; SINGH; ROMANOWSKI, 2013; BRICKMAN ePALEFSKY, 2015).
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A neoplasia intraepitelial anal (NIA) é o termo usado para designar alteracbes
nucleares em células do epitélio, porém, sem o comprometimento da memberana basal
(GINGELMAIER et al., 2010). Essas neoplasias se dao pela persisténcia da infeccdo do
HPV de alto risco que podem levar ao desenvolvimento de lesdes precursoras, podendo
evoluir para o cancer anal. As NIA podem ser classificadas como Les6eslntraepitliais de
Baixo Grau (LIABG) e as LesdesIntraepitliais de Alto Grau (LIAAG). Essas lesGes, de
baixo e alto grau, podem ainda ser subdivididasemtrés tipos: NIA 1 (leve), NIA 1I
(moderada) e NIA 111 (severa), sendo os tipos Il e Ill, consideradas de alto grau, e que
possuem grande probabilidade de evoluirem para o cancer invasor em aproximadamente
cinco a dez anos, mesmo tendo sido realizado tratamento enquanto lesdes precursoras, € a
NIA | corresponde a lesdo de baixo grau, conforme mostra a figura 2(PARK e
PALESFSKY, 2010; LIBERA, 2016; STANLEY et al., 2012).

Figura 2:ClassificacOes das lesdes intraepiteliais anais(NI1As) de baixo e alto grau.

Neoplasia intraepitelial de baixo grau Neoplasia intraepitelial de alto grau
Condiloma ‘ NLA 1 NIA 2 NIA S
Mormal Displasia leve moderada severa in situ

Fonte: Adaptado de LIBERA, 2016.

Os tumores presentes no canal anal podem Se apresentar como carcinoma escamoso

ou adenocarcinoma, porém 80% sao de células escamosas. Contudo, o HPV foi encontrado
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em 80 a 90% dos tumores anais de células escamosas, sendo 0s subtipos 16 e 18 com
maior prevaléncia (SMYCZEK; SINGH; ROMANOWSKI, 2013).

O carcinoma anal pode apresentar-se tanto na forma escamoso, apresentando
células grandes, com bastante citoplasma, eosinofilico e palido, incluindo a presenca de
queratinizacdo e pontes intercelulares. J& o carcinoma cloacogénico, também conhecido
como tumores de células de transicdo ou basaloide, apresenta-se por células pequenas ndo
queratinizadas, com agrupamento em palicadas e que acomete a zona de transformacéo,
porém, se comportam como tumores de células escamosas (GAMI, KUBA, ZIPRIN, 2014;
GLYNNE et al., 2014).

O carcinoma anaplasico também conhecido como tumores de células pequenas,
apresentando padrdo de células pequenas, com alto grau mitético e apoptotico, é
extremamente invasivo e por isso ndo possui um bom progndstico. Este tipo de neoplasia é
divergente do carcinoma de pequenas células ou neuroendocrino (GLYNNE et al., 2014).

Corroborando com o estudo anterior,Libera (2016), relatou que 0s canceres que
acometem o canal anal estdo relacionados principalmente com oscanceres de células
escamosasCCEse estes, em sua grande maioria (92%) sdo originados pelo HPV do tipo
oncogénico. Em pesquisa, a autora relata sobre diversos estudos realizados no mundo
inteiro com relacéo a detec¢do do HPV em cénceres na regido anal e em todos os estudos
detectaram a presenca viral nos CCEs, com prevaléncia para o genotipo 16 (82%).

De acordo com o INCA, este tipo de cancer é considerado raro e possui incidéncia
de 1 a 2% de todos os tipos de tumores que acometem o colon. Pode acometer tanto 0s
homens (os tumores presentes nas bordas externas do anus) quanto as mulheres (0s

tumores presentes no canal do anus).
3- FATORES DE RISCO
O indice de cancer anal vem aumentando significativamente, e com isto, a infeccao

e persisténcia do HPV carcinogénico tem se mostrado um dos principais e maiores fatores
de risco no desenvolvimento do carcinomaanal (SOLERA, 2015; LIBERA, 2016).
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S&o variados os fatores de risco que propiciam a infeccdo do HPV na regido do
canal anal, com possivel desenvolvimento para os canceres de células escamosas (CCESs),
dentro as quais as mulheres possuem maior susceptibilidade devido as exposicdes
continuas ao virus em concomitancia a outros fatores como: histérico de neoplasia
intraepitelial de alto grau, tabagismo, uso de contraceptivo oral, nuliparidade, laqueadura,
dentre outros fatores (COFFEY et al., 2015). Mulheres que possuem infecgdes simultaneas
na regido anogenital possuem maior probabilidade de propagacgdo viral devido os sitios
anatomicos serem uma fonte comum de infeccdo e podem vir a expressar 0 mesmo
genotipo do HPV em ambas as regides (SEHNAL et al., 2014; VOLPINI, 2016).

Segundo estudo realizado por Doorbar (2012) o HPV infecta a mucosa por meio de
microtraumas, que pode ser ocasionados pelo ato sexual, pela passagem do bolo fecal ou
pela presenca de fistulas.Em mulheres que ja atingiram a menopausa observa-se mais
facilidade em desenvolver as fistulas anais, abscessos, incontinéncia anal, devido a
diminuicdo dos niveis de estrogénios e progesterona nesta fase de vida (PEREIRA et al.,
2008; ELBANNA et al., 2010).

Com relagcdo ao sexo masculino, diversos estudos referenciam o homem como o
principal propagador do HPV. E por se tratar de uma infeccdo sexualmente transmissivel
(IST) o virus consegue ser transmitido mais facilmente do homem para a mulher do que
inversamente. Ja os homens que fazem sexo com homens possuem maior propensdo de
infeccdo pelo HPV, com possivel desenvolvimento de cancer anal em comparacdo a
homens heterossexuais (NATUNEN et al., 2011; NELSON et al., 2013).

Corroborando com a citacdo anterior, Solera (2015) também relatou que os homens
sdo considerados grandes portadores e disseminadores dos HPVs, principalmente os
subtipos oncogénicos, podendo vir a desenvolver lesées no pénis, na orofaringe e perianal,
podendo ainda, evoluir para o cancer invasor, além de aumentar a probabilidade de
desenvolvimento do céncer de colo uterino nas mulheres devido a transmissao sexual.

Pacientes portadores de HIV geralmente apresentam infeccdo por mais de um tipo
de HPV. Sendo assim, com a progressdo da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ha a perda

da imunidade especifica, e a escassez dos linfocitos CD4 converge para infecgdo pelo HPV
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e consequentemente expansao para as neoplasias intraepiteliais anais (N1A) (BRICKMAN
e PALEFSKY, 2015).

De acordo com estudos realizados por Zardo e colaboradores (2014), no Brasil, a
maior incidéncia de cancer de pénis e anal encontra-se na regido do nordeste, e 0 seu indice

€ 0 maior em todo o mundo.

4- DIAGNOSTICO

A investigacdo das leses causadas pelo HPV nas NIAs pode ser feita por diversos
métodos. Segundo SILVA et al (2010) o exame proctologico foi realizado em sua pesquisa
e para a realizacaodeste exame foi utilizado o auxilio de um colposcépico, método também
denominado de anuscopia de alta resolucdo (AAR). Neste exame, foram realizados dois
tipos de procedimento: coleta de material bioldégico para citologia oncética e em seguida,
aplicacdo de acido acetico a 5% e azul de toluidina para investigacdo de possiveis lesdes
que sdo avaliadas através do colposcopico. Pode-se ainda, realizar a PCR (reacdo em
cadeia da polimerase) para deteccdo do DNA viral como também a captura hibrida.

Corroborando com o estudo anterior, Park e Palesfsky (2010) sugerem em seu
trabalho, a realizacdo da citologia oncética anal a cada dois ou trés anos em pacientes HIV
negativos, e anualmente em pacientes HIV positivos. No caso de identificacdo de
alteracdes como: as atipias em células epiteliais de significado indeterminado (ASC-US e
ASC-H), LIABG, LIAAG, os pacientes seriam encaminhados para a realizacdo da AAR, e
se for necessario, realizar comcomitantemente a bidpsia. Nos casos positivos para
carcinoma ou LIAAG, os pacientes devem ser encaminhados ao tratamento.

Quando detectado ainda em fase inicial, o cancer anal possui elevada possibilidade
de cura. Segundo o Instituto Nacional do Céancer (INCA), ap0s o surgimento dos sintomas,
como: dor, prurido e sangramento anal, o paciente precisa consultar 0 médico o quanto

antes, principalmente pessoas que fazem parte do grupo de risco.
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5- TRATAMENTO

O tratamento do carcinoma anal pode ser tanto clinico, quanto cirurgico, depende
do estadiamento do céncer, que serd avaliado atraves do diagnostico (INCA, 2016). O
tratamento clinico tem o intuito de preservar o segmento ano-retal e pode ser feito através
de aplica¢cdes de quimioterapia ou radioterapia. J& o tratamento cirdrgicoé a retirada desde
seguimento, através da excisdo do local lesionado ou até mesmo da amputacdo
abdiminoperianeal anal e do reto (SOLERA, 2015).

Segundo a literatura, fazendo concordancia com a citacdo anterior, evidencia que,
da mesma forma que é feito o tratamento na cérvice uterino, também acontece com as
alteracdes da regido anal. Ha uma grande variedade de intervencdes, e elas podem ser
classidicadas como cirdrgicas e nao cirdrgicas. Dentre as ndao cirdrgucas, podemos citar 0s
agentes de uso tdpicos, como: &cido tricloroacético, imiquimode, interferon, nitrogénio
liquido e poddfilo-toxina, como também a eletrocauterizacdo, laser e LEEP. O tratamento
cirargico das lesdes anais (excisional) esta correlacionado a perda do controle do esfincter
e consequentemente, a perda do controle involuntario das fezes (PARK e PALESFSKY,
2010;PINEDA e WELTON, 2009).

6- PREVENCAO

O conhecimento sobre as doencas é a melhor forma de prevenir contra elas
proprias.A elucidacdo sobre a prevencdo, o diagndstico e tratamento além de proporcionar
exclarecimentos ainda contribuem para melhoria da qualidade de vida. Buscar instrucdes
sobre a infeccdo pelo HPV e suas formas de desenvolvimento das neoplasias ira
proporcionar uma mudanca de habito na rotina das pessoas, andloga ao afastamento de
possiveis doencas (SILVA; SOUSA; LACERDA, 2013).

De acordo com a literatura, as vacinas para o HPV sdo utilizadas como profilaxia

com o intuito de reduzir e prevnir substanciamente o condiloma acuminato (verrugas) nas
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regides genitais, as lesdes intraepiteliais cervicais (NIC) e anogenitais (SILVA;
SOUSA;LACERDA, 2013).

Dois tipos de vacinas profilaticas estdo disponiveis no Brasil: a bivante Cervarix da
GlaxoSmithKline e a quadrivalente Gardasil da Merck Sharp & Dohme. S&o produzidas
através de tecnologia de recombinacdo de engenharia genética, e ndo apresentam material
genético do virus, logo, ndo ha risco de infeccdo (ZARDO et al., 2014; GIRALDO et al.,
2008)

A indicacdo da vacina quadrivalente para 0s homens esta relacionada a faixa etaria,
entre 9 e 26 anos, com o intuito de prevenir as lesdes precursoras € o carcinoma anal
(subtipos 16 e 18), como também o condiloma acumitado (subtipos 6 e 11).A eficiéncia da
vacina quadrivalente apresentou grande significancia, com 89,4% contra as verrugas
genitais em homens com idade entre 16 e 23 anos, como também, potecdo cruzadas contra
diversos outros subtipos de HPVs (31, 33, 45, 52 e 58) (GIRALDO et al., 2008;
CARVALHO, 2012; ZARDO et al., 2014).

Montenegro e seus colaboradores (2014) ressalva que a vacina tem como propésito
inibir a infeccdo pelo HPV na genitalia feminina, com o proposito de prevenir contra o
cancer do colo do dtero. Dessa forma, os autores enfatizam que a vacina tambem tenha

acdo contra as infec¢bes na regido da orofaringe e anogenital.

CONSIDERACOES FINAIS

Podemos compreender que 0 homem nao é s6 propagador do HPV, como também é
susceptivel a sua infeccdo e aodesenvolvimento de lesdes e neoplasias. Tanto a populagédo
masculina quanto a feminina precisam ter o conhecimento dos possiveis grupos de riscoe
principalmente da associacdo do HPV nesta neoplasia.

A incidéncia das NIAs vem crescendo, principalmente entre as pessoas receptivas
durante as relacdes sexuais anais, promiscuas e portadores de ISTs, principalmente o HPV
e HIV.
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Mesmo diante dos inimeros casos de cancer anal, e da prevaléncia do HPV nessas
lesbes, este carcinoma ainda ndo € considerado um problema de salde publica,

provavelmente, isto tenha correlagcdo com os poucos estudos divulgados na literatura.
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