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RESUMO - Introdugéo: Os homens que 1m sexo com homens, particularmente os infectados pelo virus da imunodeficiéncia hu-
mana (VIH) #&m risco aumentado de cancro anal. Ao contrdrio da maior parte das doengas oportunistas e/ou definidoras de SIDA,
os dados s@o contraditérios no que diz respeito ao efeito da terapéutica antirretrovirica, néo sendo claro o impacto da supresséo
virolégica e reconstitui¢do imunitéria na evolucdo da infecgéo por virus do papiloma humano (HPV) e prevengéo das neoplasias
associadas. Actualmente é | recomendada a vacinagdo de doentes com infecgdo por VIH contra o HPV; os programas de rastreio
do cancro anal, recomendados por algumas organizagdes, carecem ainda de validagéo definitiva da sua eficécia. Material e Mé-
todos: Os autores fizeram um estudo retrospectivo dos casos de cancro anal diagnosticados entre 2000-2015 em doentes com in-
feccdo por VIH em seguimento no servico de Infecciologia do Hospital de Curry Cabral, em Lisboa. Séo avaliadas as caracteristicas
clinicas e epidemiolégicas dos doentes com cancro do canal anal ao longo de um periodo de quinze anos. Resultados: O cancro
anal foi diagnosticado em dez doentes, maioritariamente homens HSH, com infecgéo por VIH com uma duracéo média de 15,1
anos, com contagem média de linfécitos TCD4+ de 441 células/uL. O diagnéstico foi mais frequentemente realizado no estadio Il
e o tratamento mais frequente foi cirdrgico, ocasionalmente conjugado com radioterapia. Faleceram 4 doentes. Conclusées: Séo
necessdrios programas de rastreio consensuais do cancro anal, a par da necessidade de reforco da vacinag@o contra o HPV nos
homens, nomeadamente nos homens que tm sexo com homens, com ou sem infecgéo por VIH.

PALAVRAS-CHAVE - Homossexualidade Masculina; Infeccées por VIH; Infeccoes por Papilomavirus; Neoplasias do Anus.

Anal Cancer in HIV Patients - Experience at Hospital
de Curry Cabral

ABSTRACT - Introduction: Men who have sex with men, particularly those infected by human immunodeficiency virus (HIV), have
an increased risk of anal cancer. Unlike most opportunistic or AIDS-defining events, data have been contradictory regarding impact
of antiretroviral therapy, viral suppression and immunologic reconstitution on HPV infection prevention and related cancers. Vacci-
nation against human papillomavirus (HPV) is presently recommended in all HIV-infected patients, whereas there is still an on-going
debate about the need for anal cancer screening programmes. Material and methods: The authors performed a retrospective study
of anal cancer cases diagnosed between 2000-2015 in HIV patients on follow up at the Infectious Diseases Unit at Hospital de Curry
Cabral, in Lisbon. We present the clinical and epidemiological characteristics of anal cancer cases throughout a fifteen-year period.
Results: Anal cancer was diagnosed in ten patients, most of them MSM, HIV-infected for an average time of 15.1 years, with an
average TCD4+ cell count of de 441 cells/uL. Anal cancer diagnosis was more frequently performed at stage Il and treatment most
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frequently involved surgery, occasionally with radiotherapy. Four patients died. Conclusion: There is a need for consensual anal can-
cer screening programs, along with a need to reinforce HPV vaccination in men, particularly men who have sex with men, regardless

of HIV infection.

KEY-WORDS - Anus Neoplasms; HIV Infections; Homosexuality, Male; Papillomavirus Infections.

INTRODUCAO

As neoplasias relacionadas com a infecgéo pelo virus do
papiloma humano (HPV) assumem particular importéncia nos
doentes com infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH), tendo-se vindo a registar um aumento na frequéncia de
cancro anal nesta populagdo, mais frequentemente em ho-
mens que tém sexo com homens (HSH)."?

MATERIAL E METODOS

Foi feito um estudo retrospectivo dos casos de cancro anal
diagnosticados entre 2000-2015 em doentes com infeccdo
por VIH em seguimento no servico de Infecciologia do Hospi-
tal de Curry Cabral. Os doentes foram identificados a partir
dos registos dos diagnésticos de neoplasias néo definidoras
de SIDA dos doentes com infeccdo por VIH em seguimen-
to. Os processos clinicos foram revistos, tendo sido recolhi-
dos dados relativos a caracteristicas demogréficas, tempo
de diagnéstico de infeccdo por VIH, estddio imunolégico e
virolégico na altura dos diagnésticos de infeccdo por VIH e
cancro do canal anal, terapéutica antirretrovirica, histéria
passada de processos oportunistas, caracteristicas clinicas,
procedimentos de diagnéstico e terapéutica, estadiamento da
doenca neoplésica, evolucdo clinica e mortalidade.

O diagnéstico de cancro anal foi feito por histologia; a
deteccéo de HPV foi realizada por amplificacdo por reac-
¢Go em cadeia da polimerase (PCR) em tecidos embebidos
em parafina utilizando o dispositivo CLART® Papilomavirus

Humano, que detecta 35 tipos de HPV (6, 11, 16, 18, 26, 31,
33, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59,
61, 62, 66, 68,70,71,72,73,81, 82,83, 84,85¢ 89). O
estadiamento foi feito de acordo com o sistema internacional
TNM. A mortalidade global foi definida como o total de ébitos
ocorridos durante o periodo em andlise.

RESULTADOS

Num universo de 2497 doentes com infeccéo por VIH em
seguimento no servigo de Infecciologia do Hospital de Curry
Cabral, entre 2000-2015 foram diagnosticados 10 casos de
neoplasia do canal anal (Tabela 1), correspondendo na tota-
lidade a homens, idade média de 49,5 anos (32-81 anos), a
maioria HSH (n=8). No momento do diagndstico de cancro
anal, o tempo de infec¢do por VIH era em média de 15,1
anos (mediana 16, 5-20 anos), com contagem de linfécitos
TCD4+ média de 441 células/uL (mediana 403, 6-930 célu-
las/ul). Dois doentes tinham carga viral (CV) detectdvel, um
em interrupcdo de terapéutica antirretrovirica (TARV). Os res-
tantes nove casos encontravam-se sob TARY, todos com CV
indetectdvel, excepto um doente, com CV inferior a 1000 cé-
pias/mL. Trés doentes tinham histéria de doenca oportunista,
tuberculose (n=2) e sarcoma de Kaposi cuténeo (n=1). Ne-
nhum tinha recebido vacinacdo contra o HPV.

O quadro clinico mais frequentemente detectado incluiu
queixas locais, como a presenca de placas ou lesdes vege-
tantes (n=6), rectorragia (n=4), proctalgia (n=3), tenesmo

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas, clinicas e estadiamento de acordo com o sistema TNM dos casos
de cancro do canal anal.

Doente ; Tem’po. de Doeng.as TFD4+ CY \!IH ; Evolucéio
pes Idade | TARV diagnéstico de oportunistas (células/ | (cépias/ Estadiamento (tempo de
infeccéo por VIH prévias ul) mL) sobrevida)
1 38 Sim 8 - 240 n.d. 0: Tis Cura (4a)
2 60 Néo 19 - 6 >500000 | Nao disponivel Obito (12m)
3 40 Sim 17 L 930 n.d. II: T3NxMx Cura (24)
cutaneo
4 42 Sim 20 Tuberculose pulmonar 221 <1000 [TA: T4NxMx Obito (24m)
5 49 Sim 16 : 597 n.d. [11A: T4NxMx Obito (12m)
6 32 Sim 18 Tuberculose pulmonar 200 n.d. [l: T2NxMx Cura (6a)
7 53 Sim 16 - 155 n.d. 11A: T4NxMx Obito (2m)
8 81 Sim 16 - 566 n.d. l11B: TAN3MO Cura (50q)
9 51 Sim 5 - 884 n.d. [1IB: T2N2MO Cura (Ta)
10 49 Sim 16 - 607 n.d. NA: TINTMO Cura (Ta)

CV: carga viral; d: dias; m: meses; n.d.: ndo detectdvel; TARV: terapéutica antirretrovirica
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e falsas vontades (n=2). Um doente apresentava histéria de
abcesso anal recidivante, e um doente finha histéria prévia
de carcinoma espinocelular in situ. Um doente encontrava-
-se assinfomdtico. Seis doentes tiveram condilomas perianais
sincronos com/ou previamente ao diagndstico de neoplasia
do canal anal.

Todos os diagnésticos foram realizados por anuscopia
com bidpsia. O diagnéstico histélogico foi de carcinoma pa-
vimentocelular em 9 doentes, um deles variante basaléide, a
par de um caso de lesdo intraepitelial pavimentosa de alto
grau (ASIN-3). Foi realizada genotipagem de HPV a partir de
material da peca de biépsia por amplificagdo por PCR e de-
teccdo por microassays em 8 casos, (Tabela 2), verificando-
-se presenca de HPV em 5 casos, com estirpes de alto risco
em 4 doentes. Em um doente foram detectados HPV 6 e 45
simultaneamente.

Tabela 2 - Genotipagem de HPV (n = 8).

HPV 16 8
Inconclusivo 2
HPV 6, HPV 45 1
HPV 11 1
Negativo 1

O estadiamento de acordo com o sistema TNM revelou
frequentemente doenca avancada (Tabela 1). Né&o foi possi-
vel obter informacgéo relativa a estadiamento do doente n° 3,
realizado noutra instituicdo de sadde.

O tratamento envolveu cirurgia (n=4), radioterapia (n=4)
e quimioterapia (n=2). Registaram-se 4 &bitos relacionados
com a neoplasia, encontrando-se em seguimento os restantes
6 doentes, com tempo livre de doenca em média de 1,4 anos
(0-6 anos). A sobrevida aos 5 anos foi de 40%.

DISCUSSAO

A incidéncia anual global de cancro anal é aproxima-
damente de 1-2/100.000 habitantes, estando substancial-
mente aumentada nos doentes HSH com infecgéo por VIH.
Nos EUA, a incidéncia de cancro anal nesta populacdo é de
131/100.000, de 46/100.000 nos outros homens VIH e de
30/100.000 nas mulheres seropositivas para o VIH.

Algumas séries recentes revelam que o nUmero em ex-
cesso de casos de cancro do canal anal ultrapassa j& o ex-
cesso de casos de cancro do pulméo em doentes VIH,? uma
das neoplasias ndo definidoras de SIDA mais frequentemente
reportada.®¢ No nosso centro verificamos igualmente a pre-
senca desta tendéncia de evolucdo dos tipos de neoplasias
nos doentes com infecgdo por VIH, verificando-se actual-
mente um nUmero de casos de cancro do canal anal muito
proximo dos casos de neoplasia do pulméo (10 e 11 casos,
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respectivamente). O envelhecimento e aumento da sobrevida
dos doentes com infecg@o por VIH poderéo estar relaciona-
dos com o aumento de neoplasias de SIDA que se tem ve-
rificado.* Admite-se que também as recentes mudancas na
prdtica clinica, com mais realizacdo de exames de rastreio
em doentes com infec¢do por VIH, possam contribuir para
esta tendéncia.

O cancro anal é primariamente causado pela infecgéo
por estirpes de alto risco do virus do papiloma humano. VIH
e HPV influenciam-se reciprocamente nédo sé pelo papel pro-
motor que a infeccdo HPV tem na aquisicdo da infecgéo VIH,
mas sobretudo pela maior prevaléncia e incidéncia de infec-
¢6o por HPV em individuos com infec¢do VIH, especialmen-
te HSH, que tém mais infecgdes e mais frequentemente por
multiplos serétipos, incluindo os de alto risco oncogénico.””?
Assim, estima-se que mais de 80% dos HSH infectados pelo
VIH tém infeccéo por HPV,* com uma prevaléncia de 22-34%
de infeccdo por HPV de alto risco.'® Estes achados relacio-
nam-se com uma probabilidade cerca de 44 vezes maior de
cancro do canal anal nesta populacdo.'

Na nossa amostra, todos os individuos eram do sexo mas-
culino, tendo-se conseguido confirmar epidemiologia sexual
de risco na maioria dos casos, nomeadamente homens com
multiplos parceiros do mesmo sexo. Além desta, e da infeccdo
por VIH, néo foram apurados outros factores de risco.

Os sintomas clinicos mais frequentemente descritos s@o a
rectorragia, a proctalgia, a presenca de uma massa, histéria
de alteracdo dos hdbitos intestinais e tenesmo.'® Na nossa
amostra, a presenca de condilomatose, rectorragia, dor anal/
perianal foram frequentes, sendo de salientar um diagnéstico
de cancro anal estabelecido apés citologia do canal anal com
deteccéo de HPV 16 em doente assinfomdtico.

Naqueles em que foi possivel a genotipagem de HPV,
metade apresentaram estirpes de alto risco, nomeadamente
HPV 16 e 45. Nesta série, a sobrevida aos 5 anos é de 40%,
o que estd de acordo com a sobrevida de 39-65% reportada
na bibliografia.

Os dados s@o contraditérios no que diz respeito ao im-
pacto da TARV na prevengéo e evolugdo da infecgéo por HPV
e neoplasias, ndo sendo claro o beneficio da sua utilizacdo
precoce e/ou controlo virolégico e imunolégico. E possivel
que a reconstituicdo imunitéria associada & TARV né&o influen-
cie a histéria natural de infecgdes com HPV e cancro anal,
uma vez que o aumento da sobrevida decorrente da utiliza-
¢Go de TARV pode estar associada a um aumento da incidén-
cia de neoplasias que néo se relacionam fortemente com a
imunodepressdo.®

Os estudos mais recentes em mulheres com infecgéo por
VIH mostraram um efeito protector da TARV na presenga de
HPV no cérvix'" e progressao para CIN, particularmente nas
mulheres com supresséo virolégica,'" apoiando as recomen-
dacdes internacionais de inicio de TARV em doentes com
neoplasias relacionadas com HPV, independentemente dos
estadios virolégico e imunolégico. Contudo, a heterogenie-
dade dos dados é grande relativamente a HSH e neopla-
sia anal. Um nadir baixo de linfécitos TCD4+ parece estar
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associado a maior risco de cancro anal invasivo em homens
com infecg@o por VIH.3413 Em alguns trabalhos a TARV néo
pareceu ter um impacto significativo na persisténcia da in-
fecc@o por HPV ou histéria natural de lesées pré-malignas,®
contudo outros autores verificaram um efeito significativo da
utilizacdo da TARV, principalmente quando era tido em conta
o nadir de linfécitos TCD4+.'4,Assim é possivel que o risco
aumentado de neoplasias relacionadas com infeccdo por
HPV se possa dever a um estado prolongado de imunode-
press@o relativamente estdvel e ndo a imunossupressdo de
agravamento progressivo.® Dado o intervalo de tempo que
pode ocorrer entre a determinagéo do nadir de linfécitos
TCD4+ correspondente ao diagnéstico de SIDA e o diag-
néstico do cancro anal, ndo é claro qual o periodo do pro-
cesso de oncogénese das neoplasias relacionadas com HPV
em que a imunossupress@o seja efiologicamente relevan-
te, sendo possivel que o impacto mais significativo seja por
pobre controlo imunolégico de lesdes pré-malignas e nédo
propriamente durante a progressdo de doenca invasiva.®
Desse modo, poder-se-ia justificar o aumento de incidéncia
observado & medida que foi também aumentando a sobre-
vida destes doentes, fruto de uma cada vez maior disponi-
bilidade da TARV." De facto, seria expectdvel, caso a TARV
tivesse um papel realmente protector, uma vez que a sua uti-
lizacao e disponibilidade t¢ém vindo a aumentar globalmente,
que a tendéncia observada fosse no sentido de observar uma
diminuicé@o da incidéncia de cancro anal, e ndo o contrdrio.
Por outro lado, enquanto que em doentes com infecg@o por
VIH a incidéncia de cancro anal tem vindo a aumentar, o
mesmo ndo se verifica relativamente &s incidéncias de can-
cro cervical, da orofaringe, pénis, vagina ou vulva.?

No conjunto de casos aqui apresentado, os ébitos verifi-
caram-se em doentes com carga virica detectével e indetec-
tavel (n=2, respectivamente), trés sob TARV, dois dos quais
com CD4+ inferior a 250 células/uL (Tabela 1). O reduzi-
do tamanho da nossa amostra e a ocorréncia de ébitos em
doentes com caracteristicas tdo dispares ndo permite retirar
conclusdes.

O nosso estudo possui algumas limitagdes. O reduzido
numero de casos e a impossibilidade de determinar com
rigor a o tipo de epidemiologia sexual do universo global
de doentes HSH em seguimento n&o permite a comparacdo
entre o grupo de HSH com cancro do canal anal e os res-
tantes HSH com infecc@o por VIH sem doenga neoplésica.
Néo foi possivel apurar pormenorizadamente a presenca de
factores de risco adicionais, como por exemplo o tabagismo,
classicamente descrito como um factor de risco para neopla-
sias relacionadas com infeccdo por HPV. As determinagdes
da contagem de linfécitos TCD4+ na altura do diagnéstico
da infecgdo por VIH e no diagnéstico do cancro anal pode-
réo ndo reflectir de modo adequado as flutuacdes no estado
de imunossupress@o, uma vez que ndo foi feita uma andlise
sistemdtica da evolucdo da contagem de linfécitos TCD4+
entre o diagnéstico de infeccdo por VIH e o diagndstico de
cancro do canal anal. Néo foi feita uma andlise detalhada
da abordagem terapéutica, por se considerar fora do dmbito
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deste trabalho. Finalmente, o tamanho da nossa amostra e a
incapacidade de quantificar precisamente o nUmero de HSH
com infeccdo por VIH em seguimento n&o nos permite cal-
cular a incidéncia.

Algumas instituicdes recomendam o rastreio de lesées
anais pré-malignas nestes doentes, de forma a prevenir o
cancro invasivo, com recurso a técnicas de citologia do canal
anal com ou sem métodos de deteccéo e tipificacdo de HPY,
complementadas ou ndo por anuscopia de alta resolugéo.
Infelizmente, estes métodos tém limitacées importantes: de-
pendendo do método, e se utilizada isoladamente como mé-
todo de triagem de doentes com AIN, a tipificacéo anal do
HPV tem uma boa sensibilidade mas baixa especificidade
e baixo valor preditivo positivo, particularmente em HSH e
VIH'¢; a citologia anal tem especificidades e sensibilidades
muito varidveis (69-93% para a sensibilidade e 32-59% para
a especificidade)'! e a disponibilidade da anoscopia de alta
resolugdo é limitada.!” A principal limitagéo da implementa-
¢Go de tais programas serd o acesso a anoscopias, uma vez
que é previsivel que mais de metade dos HSH e 20-30% de
mulheres com infeccdo VIH apresentem resultados anormais
na citologia do canal anal, requerendo referenciacéo para
realizacdo de anoscopia de alta resolucdo.'” Outra limita-
¢@o importante desta estratégia é a necessidade de multi-
disciplinaridade a nivel hospitalar, obrigando a que fossem
cumpridos prazos razodveis na realizacdo de exames, entre-
ga de resultados, decisdo e intervenc@o terapéuticas. A im-
plementacdo de programas de rastreio teria sempre que ser
acompanhada de informacéo e divulgagdo sobre a infecgdo
por HPV nas populagées alvo, sendo essencial a compreen-
sGo por parte dos doentes sobre a metodologia, 4reas de
incerteza e eventual necessidade de realizacéo de procedi-
mentos invasivos. Uma revisé@o recente da literatura'® suge-
re que a populacdo alvo de programas de rastreio deverdo
ser individuos em elevado risco para o desenvolvimento de
neoplasia do canal anal, particularmente HSH com infecgdo
por VIH. De acordo com esta evidéncia, concordamos que
o rastreio do cancro anal apenas fard sentido se estiver ga-
rantido o adequado seguimento de doentes com alteracdes
na citologia do canal anal e que tais programas sé devem
ser implementados uma vez garantidos a participacdo de um
laboratério de Anatomia Patolégica com experiéncia na ava-
liagéo de citologias e biépsias do canal anal, assim como
acesso facil a anoscopias e tratamento nos casos em que
este esteja indicado. O tratamento das lesées anais pré-can-
cerosas é muito invasivo, ndo existindo ainda consenso sobre
como e quando tratar estas lesées, nem estudos randomiza-
dos que demonsirem que o tratamento diminui a incidéncia
de cancro invasivo, aumente a sobrevida ou o tempo livre de
doenca. Por outro lado, existem andlises de custo-efectivida-
de que suportam o rastreio por rotina em determinados indi-
viduos em elevado risco para o desenvolvimento de cancro
anal, particularmente HSH com infecgé@o por VIH.'®

As vacinas contra o HPV t&ém eficadcia demonstrada na
prevengéo da aquisi¢do da infecgéo pelos tipos de HPV in-
cluidos, reducé@o da infecc@o genital e anal persistentes e
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doenca neopldsica em mulheres e homens e, eventualmen-
te, proteccdo na prevengdo do cancro anal equipardavel &
observada na prevencdo da infecgdo cervical por HPV.21-24
Apesar da informagdo sobre a eficdcia destas vacinas na
populacéo VIH ser ainda escassa, existem |& vdrias reco-
mendagdes internacionais de vacinagdo contra o HPV em
doentes com infeccdo por VIH que vém enfatizar o potencial
da vacinacdo na prevencdo do cancro associado & infeccdo
por HPV em doentes seropositivos.?>?” De acordo com as
Ultimas recomendacdes americanas sobre prevengéo e tra-
tamento de doencas oportunistas em doentes com infeccéo
por VIH, a vacinag@o contra o HPV estd recomendada em
todos os doentes com infecgé@o por VIH com idades entre os
13-26 anos, na auséncia de vacinagéo prévia na inféncia. A
recente aprovacéo da vacina nonavalente contra o HPV (que
inclui os tipos 31, 33, 45, 52 e 58, além dos |& presentes
na vacina quadrivalente) poderd vir a aumentar a cobertura
vacinal.

CONCLUSOES

Concluindo, na nossa populagéo de doentes seropositivos
para o VIH observdmos um ndmero importante de doentes
com cancro anal. Estes eram todos homens, de idade mo-
deradamente avancada, na sua quase totalidade HSH, com
infeccéo por VIH de longa data com controlo imunolégico e
TARV varidveis, conseguindo-se identificar infeccdo por HPV
na biépsia de 5 doentes num total de 8 bidpsias realizadas.
O estadio Ill foi o mais frequentemente detectado, com neces-
sidade de tratamento cirdrgico e radioterapia, e a sobrevida
aos cinco anos foi de 40%. Os nossos dados, & semelhanca
do que tem vindo a ser publicado, apontam para a neces-
sidade de programas de rastreio consensuais e eficazes do
cancro anal e, sobretudo, para uma necessidade de reforco
da vacinagdo contra o HPV nos homens, nomeadamente nos
HSH, com ou sem infec¢éo por VIH.
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