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Resumo

O céancer do canal anal € uma das doencas associadas ao virus do papiloma
humano (HPV), com incidéncia crescente. O comportamento sexual de alto risco e o
ressurgimento da infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), associados
a baixa cobertura vacinal contra o HPV, séo fatores de risco para o0 aumento da
incidéncia desse cancer. Neste artigo, 0s autores apontam questdes pertinentes a
maior exposicdo da populacéo a alguns fatores de risco e discutem os dados
epidemioldgicos mais recentes desses fatores, particularmente aqueles
preocupantes para paises emergentes como o Brasil. Os autores também discutem
politicas adotadas que ndo foram bem-sucedidas no combate ao aumento do HIV e
HPV e que tém consequéncias diretas na incidéncia de cancer do canal anal.
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Introducéo e contextualizacéo

O carcinoma espinocelular do canal anal, geralmente denominado cancer do canal
anal, € uma doenca rara, mas sua frequéncia esta aumentando, especialmente em
grupos de alto risco [1]. Em todo o mundo, as taxas de incidéncia e mortalidade
padronizadas por idade para o cancer anal sao de 0,53 e 0,20 (por 100.000),
respectivamente, e a doenca foi responséavel por cerca de 20.000 mortes em 2018
[2]. Nos paises emergentes da América Latina, a incidéncia foi relatada em 0,92%,
mas é provavelmente mais alta porque os dados nacionais estdo subestimados
devido a registros incompletos de cancer [2, 3].
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Os fatores de risco conhecidos, exceto a idade e o uso de drogas
imunossupressoras, sao comportamentais [4]. O tabagismo aumenta
significativamente o risco de desenvolver cancer anal, atingindo um risco relativo de
9,4 nos homens quando comparado aos nédo fumantes [5]. Sexo de alto risco, com
multiplos parceiros e anorreceptivo também aumenta o risco relativo de cancer anal
[5]. Uma historia de infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs), como herpes,
gonorreia, sifilis, clamidia e particularmente a infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) subjacente, € um dos fatores de risco mais
importantes [5]. No entanto, o principal fator de risco € a infec¢ao pelo virus do
papiloma humano (HPV) [6, 7]. Evidéncias crescentes indicam que cepas
oncogénicas de HPV, especificamente os subtipos 16 e 18, causam cancer no canal
anal, como é conhecido por ocorrer no colo do Utero, cabeca e pescoco [5]. Estudos
recentes de base populacional dos Centros de Controle de Doencas (CDC) dos
EUA mostram que 91% das neoplasias do colo do utero, 75% das vaginais, 91%
das anais e 70% das orofaringeas sao atribuiveis a qualquer tipo de HPV [8]. Todos
0s anos nos Estados Unidos, estima-se que 44.000 novos canceres sejam
atribuiveis ao HPV [8].

Entre os mais de 240 tipos descritos, 0os genétipos HPV 16 e 18 sdo considerados
de alto risco, porque, ao integrar seu DNA no genoma da célula hospedeira,
codificam oncoproteinas com propriedades estimulantes, permitindo a progressao
de lesBes pré-neoplasicas para carcinoma invasivo [26]. A perda da funcéo
supressora da proteina E2 apds a quebra em sua regido durante a integracéo do
DNA resulta no aumento da expresséo das proteinas virais E6, que inativam a
proteina p53, e E7, que inibem a proteina Rb. A diminui¢do da atividade dessas
proteinas de controle celular, associadas ao aumento da expresséao de
oncoproteinas estimulantes virais, permite a imortalizacdo das células infectadas e a
invaséo, caracterizando o carcinoma [9].

Atualmente, quase 90% das amostras de tumores de cancer anal séo HPV
positivas, com taxas diferentes de acordo com a localizacdo geogréfica. A infeccdo
pelo HPV 16 € a mais comum, presente em 86% dos casos. Em alguns casos, a
coinfec¢@o com varios tipos de HPV foi encontrada [10].

Um estudo brasileiro em andamento para determinar a prevaléncia de HPV em
mulheres e homens sexualmente ativos com idades entre 16 e 25 anos e para
investigar diferencas regionais em tipos de prevaléncia e de virus mostrou que, para
5.812 mulheres e 1.774 homens analisados com idade média de 20,6 anos (IC95%
20,5-20,7), 17,7% dos participantes relataram a presenca de uma IST anterior ou
testaram positivo para os testes rapidos de HIV ou sifilis. Em relacédo ao HPV,
35,2% (n = 2.669) das amostras coletadas foram testadas quanto a presenca do
virus e genotipadas para definicdo do subtipo. Geralmente, a prevaléncia estimada
de HPV foi de 54,6% e o HPV de alto risco estava presente em 38,4% dos
participantes. O estudo também mostrou que comportamento sexual de risco foi
observado em 83,4% dos entrevistados, com a média de parceiros sexuais no
altimo ano em 2,2 (IC95% 1,7-2,7) e a média de parceiros sexuais nos ultimos 5
anos em 7,5 (1IC95% 4,5-10,6) [11].

Por se tratar de uma doenca fortemente relacionada ao HPV, a maioria (cerca de
85%) dos canceres do canal anal é de origem celular escamosa [6]. Nos demais
casos, cerca de 10% sao adenocarcinomas e 5% s&o tipos raros de tumores, como
melanoma, carcinoma de pequenas células e tumores metastéaticos de outros locais

[5].
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O tratamento moderno dessa doenca foi aperfeicoado ao longo dos anos por muitos
estudos, como o de Nigroet al [12], e baseia-se na quimioterapia associada a
radioterapia, deixando a cirurgia como uma opc¢ao de resgate [13]. No cenario
paliativo, a carboplatina + paclitaxel substituiu a cisplatina e a 5FU como opcéo de
primeira linha de acordo com os dados randomizados do ensaio interAACT, com um
ganho médio geral de sobrevida (20 versus 12,3 meses; taxa de risco (HR) 2.0; p =
0,014) e melhor perfil de tolerancia [14]. Além disso, o pembrolizumabe e o
nivolumabe demonstraram alguma eficacia nos estudos iniciais de imunoterapia,
com taxas de resposta de 17% e 24%, respectivamente [15, 16]. Uma das principais
formas de combater a doenca, no entanto, baseia-se na imunizagéo da populacao
contra o HPV, sendo o agente mais utilizado a vacina quadrivalente [17, 18],
enquanto a evidéncia da citologia anal oncotica como medida de rastreamento para
grupos de alto risco néo é robusta o suficiente para implementacdo mundial [19].

A sequir, discutiremos alguns aspectos pertinentes e preocupantes sobre o aumento
da incidéncia de cancer anal no Brasil, que podem se aplicar a outros paises
emergentes.

Discussao

Uso e reducédo de tabaco

Entre 1989 e 2013, a porcentagem de adultos fumantes no Brasil caiu
significativamente devido as inUmeras acfes adotadas pela Politica Nacional de
Controle do Tabaco, concedida em 1988 [20]. Dados oficiais mostram que, em
1989, 34,8% da populacdo acima de 18 anos era fumante e que, na Ultima pesquisa
de 2017-2018, esse percentual caiu para 10,1%, como mostra a Tabela 1 [21].
Considerando o periodo de 1989 a 2010, a queda no percentual de fumantes no
Brasil foi de 46%, como consequéncia das Politicas de Controle do Tabaco
implementadas. Estima-se que cerca de 420.000 mortes foram evitadas nesse
periodo [22], confirmando a importancia de politicas publicas de saude bem
planejadas e com adesao pela populacao.

Tabela 1: Frequéncias e nimeros de tabagismo e HIV de 2008 e 2018 no Brasil.

2008 2018
| | 1
Tabagismo* 18,5% 10,1%
HIV por sexo de alto risco** 49,1% 62%
Infecgdo por HIV *** 7.805 244.256

* percentual da populagdo brasileira acima de 18 anos
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** casos relatados de 13 anos ou mais de aquisigdo do HIV devido a relagdo homossexual ou bissexual
*** Numero total de casos reportados com idade igual ou superior a 13 anos
fonte: INCA - Instituto Nacional do Cancer. Observatério da Politica Nacional de Controle do Tabaco. 2019

Ministério da Saude. Boletim Epidemioldgico HIV/Aids 2018

Maior incidéncia de HIV

Infelizmente, as politicas de HIV/sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids)
parecem ndo alcangar o mesmo sucesso. De acordo com o boletim epidemiolégico
do HIV/Aids de 2018, nos ultimos 10 anos, o numero de pessoas infectadas pelo
HIV aumentou exponencialmente (Tabela 1), com uma predominancia masculina
crescente (a propor¢cdo homem:mulher aumentou de 1,4 para 2,6), e 0 aumento da
deteccédo da aids ocorre a partir dos 15 anos para ambos os sexos [23]. Foi
detectada uma alteracao no padréo de contagio do virus, com transmissao
heterossexual diminuida e aumento entre homens que fazem sexo com homens
(HSH). A exposicdo sexual heterossexual masculina caiu de 44,3% para 34,9%,
sendo estavel entre as mulheres (96,9% para 96,6%), e a homossexual ou bissexual
aumentou de 49,1% para 62% [23].

No entanto, o boletim também mostra uma diminuicdo no nimero de mortes
associadas ao HIV [23], o que contribui para uma maior incidéncia de cancer do
canal anal atribuida a dois fatores principais: aumento da sobrevida entre individuos
com infeccdo pelo HIV e aumento da atividade sexual de alto risco resultando em
um aumento das taxas de aquisicdo de HPV e, portanto, um maior risco de
desenvolver cancer ao longo do tempo. Embora a infeccao pelo HIV seja um fator
de risco bem estabelecido para o cancer do canal anal, o risco associado ao canal
anal ndo é reduzido pelo uso de terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) [5].
Ha um risco 12 vezes maior de cancer anal em pessoas que foram infectadas pelo
HIV por 15 anos ou mais em comparagao com aquelas que foram infectadas pelo
HIV por 5 anos ou menos [5].

Politicas publicas de imunizagéo

Outra politica que enfrentou dificuldades é a imunizacéo contra o HPV. Duas
vacinas contra o HPV (bivalente e quadrivalente) séo licenciadas pela Food and
Drug Administration (FDA) e estéo disponiveis no Brasil. A vacina quadrivalente
contra HPV demonstrou prevenir lesdes vaginais, vulvar e anal pré-cancerosas
associadas ao HPV 16 e HPV 18 e verrugas anogenitais associadas ao HPV 6 e ao
HPV 11 [17, 18]. A série de 3 doses tem eficacia muito alta na prevengdo do cancer
de colo do utero associado a virus [17].

Como o cancer de colo do utero, o cancer anal é precedido por neoplasia
intraepitelial de alto grau [18]. Estudos avaliando a eficacia da imunizacéo
mostraram que a taxa de neoplasia intraepitelial anal de grau 2 ou 3 relacionada a
infeccdo pelo HPV 6, 11, 16 ou 18 foi reduzida em 54,2% (IC95% 18, 0-75,3) na
intencéo de tratar populacéo e 74,9% (IC95%, 8,8-95,4) na populacado de eficacia
por protocolo [18]. Os riscos correspondentes de infeccédo anal persistente por HPV
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6, 11, 16 ou 18 foram reduzidos em 59,4% (IC95%, 43,0-71,4) e 94,9% (IC95%,
80,4-99,4), respectivamente, entre HSH [18]. Esses dados mostram que as vacinas
séo profilaxias eficazes. No entanto, eles ndo impedem a progressao da infec¢ao
existente para doenca ou tratam a doenca existente [24].

O Comité Consultivo em Préticas de Imunizacdo recomenda que meninas e
meninos sejam vacinados rotineiramente aos 11 ou 12 anos de idade e, para
aqueles que néo foram vacinados quando eram mais jovens, mulheres jovens até
26 anos e homens jovens até 21 anos de idade devem ser vacinados. O comité
também recomenda que 0os homens que fazem sexo com homens sejam vacinados
aos 26 anos [25].

No Brasil, o Sistema Unico de Saude incluiu, em marco de 2014, a vacina
guadrivalente contra o HPV no Programa Nacional de Imunizacéo (PNI), atualmente
disponivel para meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos, em duas doses
com intervalos de 6 meses. Para pessoas vivendo com HIV, transplantadas e
pacientes com cancer submetidos a quimioterapia e radioterapia e com idades entre
9 e 26 anos, a vacina quadrivalente contra o HPV estéa disponivel em trés doses
[26]. Até junho de 2017, 18 milhdes de doses foram aplicadas a populagéo feminina
em todo o pais, mas apenas 7,1 milhdes de meninas receberam o esquema
completo de vacinacdo em duas doses preconizado pelo Ministério da Saude, que
representa 47% do publico-alvo. Para os meninos, apenas 23,6% dos 3,61 milhdes
de adolescentes de 12 a 13 anos receberam a primeira dose da vacina [26].

A baixa cobertura vacinal, no entanto, ndo é especifica dos paises emergentes. Nos
Estados Unidos, a subutilizacdo de vacinas é uma preocupacgdo permanente. Um
relatorio do CDC de 2012 estimou que a cobertura de imunizacdo dos adolescentes
foi de 54% para 1 dose e apenas 33% para a recomendacao de 3 doses. [27] Os
motivos citados para a baixa penetracao inclui falta de conhecimento sobre os
beneficios da vacina, preocupacdes com a seguranca da vacina e a percepcao dos
pais de que seus filhos ndo eram sexualmente ativos e, portanto, ndo precisavam
ser vacinados [27].

Estudos brasileiros para averiguar os motivos da baixa cobertura vacinal mostraram
gue a aceitacao dos pais da vacina contra o HPV para filhas e criangas menores de
18 anos foi alta (92% e 86%, respectivamente) [28]. Os pais que aceitavam a vacina
contra o HPV para suas filhas, mas néo para seus meninos, eram mais propensos a
ignorar que a vacina é recomendada para meninos. As atitudes associadas a
aceitacao da vacina contra o HPV incluem: crenga geral em vacinas, confianga no
PIN e eficacia da vacina contra o HPV. Menos de um terco dos pais (30%) sabia
gue havia uma vacina para prevenir verrugas genitais, e apenas 37% reconheceram
gue os preservativos ndo sao totalmente protetores contra a infeccéo pelo HPV. O
motivo mais comum para recusar a vacinacao contra o HPV em ambas as criancas
foi "medo de reacgbes ou eventos adversos" relatado como principal motivo por 51%
dos pais. Entre os pais que recusaram a vacinacéo contra o HPV para meninos
(mas a aceitaram para filhas), o motivo mais comumente relatado foi "a vacina
contra o HPV nao é recomendada para meninos" (74% como o principal motivo)
[28].

No entanto, sabe-se que 92,1% dos eventos adversos relacionados a vacina sao
classificados como néo graves. Entre os eventos adversos néo graves, 0s sintomas
generalizados mais comumente relatados foram sincopes, tontura, nausea, dor de
cabeca, febre e urticaria; os sintomas locais mais comumente relatados foram dores
no local da injegéo, vermelhiddo e edema. Entre as 600.588 doses de vacina
guadrivalente administradas a mulheres de 9 a 26 anos, ndo houve aumento
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significativo do risco de eventos adversos pré-especificados apds a vacinacéo,
incluindo sindrome de Guillain-Barré, convulsées, sincope, apendicite, acidente
vascular cerebral ou tromboembolismo venoso, anafilaxia e outras reacdes alérgicas

[17].

O aumento do uso de vacinas contra o HPV por adultos jovens pode ser o
mecanismo mais econémico para prevenir a morbimortalidade do cancer do canal
anal nas proximas décadas. O grande desafio da saude publica é desenvolver
formas precisas de comunicacéo sobre o HPV para que as pessoas entendam a
importancia da prevencao e os problemas associados ao virus.

Sinergia entre HPV e HIV

Como testemunhamos o0 aumento exponencial na incidéncia de infecgéao pelo HIV,
um novo estudo mostra que a maioria dos jovens exibe comportamento sexual de
alto risco e alta prevaléncia de HPV de alto risco [11]. As pessoas com HIV, mesmo
guando efetivamente tratadas com HAART, tém risco e taxa de aquisicdo de HPV
elevados, porque apresentam disfuncdo de células B, células T e células NK,
inflamacéo persistente, e anormalidades epiteliais da mucosa persistentes. Além
disso, as pessoas co-infectadas tém uma frequéncia mais alta de varios tipos de
HPV e um aumento na taxa de doencas relacionadas ao HPV, incluindo uma
progressdo mais rapida de doencas malignas [29].

Outro estudo brasileiro anterior mostrou que quase todas as mulheres com HIV
estdo infectadas com HPV, com alta frequéncia de multiplos gendtipos de HPV. Das
208 mulheres infectadas pelo HIV, 98% testaram positivo para o DNA do HPV. No
geral, a genotipagem de hibridacao reversa revelou genétipos unicos em 43 (21,1%)
e multiplos gendtipos foram detectados em 161 (78,9%) dos 204 pacientes positivos
para o DNA do HPV, com uma média de 3,1 gendtipos por paciente (variando de 1 a
10 gendtipos). O HPV 6 foi 0 gendtipo mais prevalente, e foi observado em 39,2%
dos pacientes, seguido pelos gendétipos 51 (31,9%), 11 (26,0%), 18 (24,0%) e 16
(22,5%). Dos genotipos detectados, 40,9% eram de baixo risco, 21,2% da
populacdo do estudo continha apenas genétipos de alto risco, enquanto 64,3%
possuiam gendtipos de alto e baixo risco. O estudo também avaliou a citologia
oncatica cervical e descobriu que pelo menos um gendétipo de alto risco estava
presente em 89% das amostras da classe |, 84% das amostras da classe Il e 82%
das amostras da classe Ill. Dos 28 pacientes com lesdes intraepiteliais escamosas,
18% tinham gendtipos exclusivamente de baixo risco, 46% tinham gendtipos de
baixo e alto risco e 36% tinham gendtipos exclusivamente de alto risco[30].

Parece légico, entdo, que a populacéo infectada pelo HIV deva ser priorizada nas
campanhas de imunizag&o contra o HPV. O HIV, no entanto, geralmente reduz a
capacidade de resposta e a eficacia da vacina. Mesmo individuos que foram
tratados e que suprimiram as cargas virais por mais de 5 anos tém defeitos
especificos na funcéo das células T auxiliares de memoria, levando a respostas
reduzidas de células B [29]. Um estudo clinico randomizado, controlado por placebo,
para avaliar a eficacia da vacina quadrivalente na prevencao do HPV anal em
pacientes com HIV, interrompido precocemente pela futilidade, envolveu 575
individuos HIV positivos com idade entre 41 e 52 anos, mediana CD4 de 606
células/pL, 88% com carga viral <200 copias/mL. O objetivo priméario foi a eficacia
da vacina contra a nova infecgéo persistente pelo HPV 6, 11, 16 e 18, que
correspondeu a 22%, considerada néo significativa. Foi observada alta
soropositividade basal para o HPV, sugerindo que a eficicia da vacina pode ter sido
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comprometida por infec¢gdes subclinicas/latentes ndo detectadas prevalentes na
linha de base [31].

Uma coorte canadense avaliou 432 pacientes HIV-positivo com idades entre 9 e 65
anos (CD4 mediana de 500, 69% com carga viral <50 copias/mL) que receberam
trés doses da vacina quadrivalente. Das mulheres que atenderam aos critérios de
inclusdo para as analises de eficacia de acompanhamento de 2 anos (95,3% das
gue receberam 3 doses), a populagdo com intencéo de tratar foi de 279 e as taxas
de incidéncia foram de 2,3/100/ano para infecgédo persistente dos genotipos 6, 11,
16 e 18 (a maioria foi devido ao HPV 18) e 2,3/100/ano para verrugas genitais. Os
casos persistentes de HPV mostraram contagens de CD4 mais baixas (mediana de
333 células/uL) [32]. Nas mulheres vacinadas sem HIV, a taxa de infeccéo
persistente € de 0,1/100/ano [29]. Um terceiro estudo sobre a eficacia da vacina
guadrivalente em pacientes que foram expostos ou infectados perinatalmente pelo
HIV e posteriormente vacinados na adolescéncia mostrou que a soroconversao ao
HPV 6, 11, 16 e 18 ocorreu em 83%, 84%, 90% e 62% daqueles infectados com HIV
e 94%, 96%, 99% e 87% daqueles expostos ao HIV, respectivamente (p < 0,05).
Houve uma maior incidéncia de verrugas genitais e citologia oncética cervical
anormal naqueles infectados pelo HIV [33].

Existem varios estudos examinando a imunogenicidade das vacinas contra o HPV
em pessoas com HIV e, em geral, ha alguma reduc&o nos niveis de anticorpos
contra o HPV em comparagdo com individuos HIV-negativo [29]. No entanto, a falta
de evidéncias solidas da eficacia da vacina do HPV contra o HIV € uma
preocupacao significativa e requer mais testes clinicos.

Conclusao

Apesar do declinio do tabagismo, paises emergentes como o Brasil testemunharam
um aumento persistente na infeccéo pelo HIV, sem duvida associado a uma
mudanca no padrao de comportamento sexual da populagdo em risco. Esses
importantes fatores de risco comportamentais devem fazer com que a epidemiologia
da infeccao pelo HPV, seja por maior incidéncia ou co-infeccdo com multiplos
subtipos e HIV, mude nos proximos anos, causando um aumento na incidéncia de
tumores relacionados ao HPV, entre eles o carcinoma do canal anal. Ainda ndo ha
evidéncias solidas para rastrear o cancer anal, e as medidas de profilaxia contra o
HPV enfrentaram sérias dificuldades devido a informacdes equivocadas pela
populacao, baixa cobertura dos programas de imunizacéo e provavel menor eficacia
das vacinas em pessoas imunossuprimidas. E imperativo e urgente disseminar
conhecimento de maneira clara e objetiva sobre os riscos relacionados as praticas
sexuais de alto risco e orientar efetivamente as medidas de protecao da populacéo,
incentivando o debate técnico e garantindo o acesso a saude, insistindo em
melhorar a cobertura vacinal e os programas de controle do HIV. Caso contrario,
além de testemunharmos um aumento de outras doencas associadas ao HPV,
ficaremos indignados ao ver ndo apenas a crescente incidéncia de cancer do canal
anal, mas também o custo que isso implica, seja relacionado ao seu complexo
tratamento ou a qualidade de vida e, é claro, para a propria vida.

Como o0 aumento no uso de vacinas contra o HPV por adultos jovens pode ser 0
mecanismo mais econdmico para prevenir a morbimortalidade por cancer do canal
anal nas proximas décadas, uma estratégia que poderia aumentar a cobertura
vacinal é a imunizacao obrigatoria de todos os adolescentes nas escolas. Além
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disso, a ampliagéo de recursos publicos voltados ao combate do HIV/Aids visando a
sua prevencao, ou seja, ampliar o fornecimento de preservativos e promover uma
ampla publicidade enfatizando a seriedade, os custos e as consequéncias da aids
para a populacdo e que o aumento dessa doenca esta intimamente ligado a
comportamentos sexuais de alto risco, sugerindo também maior cuidado em relagcéo
a esses comportamentos por meio de materiais educacionais nas escolas.
Individuos de alto risco, como HSH e pacientes infectados pelo HIV, devem ser
rotineiramente rastreados para cancer anal através de exame clinico; a deteccédo de
tumores em estagio inicial melhora as taxas de cura. A politica bem-sucedida de
combate ao tabaco deve continuar e contar com a renovacéao de fundos e as
proprias politicas. Por fim, com o aumento projetado nos casos de cancer do canal
anal, os servicos de oncologia devem ser ampliados e preparados com profissionais
especializados e infraestrutura capaz de atender a essa demanda.
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