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RESUMO 

A incidência do câncer anal vem aumentando significativamente, 
principalmente quando associado ao Papilomavírus humano (HPV). O 
objetivo deste estudo foi avaliar os aspectos clínicopatológicos dos cânceres 
anais e suas associações com a detecção e distribuição genotípica do HPV. 
Trata-se de um estudo epidemiológico transversal retrospectivo, com a 
utilização dos dados clínicopatológicos secundários e análises moleculares 
de espécimes de cânceres anais contidos em blocos de parafina, 
diagnosticados em uma instituição de referência no tratamento de câncer na 
região Centro-Oeste em um período de dez anos (2000-2010). Inicialmente 
foi consultada uma lista com 140 casos de cânceres anais mas apenas 81 
cumpriram os critérios de inclusão e exclusão e foram incluídos no estudo. A 
análise molecular incluiu a amplificação de um fragmento do genoma viral 
por PCR (reação em cadeia da polimerase) e hibridização reversa, com o 
uso do kit comercial INNO LiPA. A análise dos dados foi feita por estatística 
descritiva, análise univariada e de sobrevida. Do número de casos avaliados 
(n 81), 53,1% tinham mais que 61 anos de idade e a maior parte (63%) 
foram mulheres; 51,9%(n 42) apresentavam câncer anal de células 
escamosas (CCE). Metástases linfonodais foram descritas em 25,9%, 
metástases a distância em 8,6% sendo o fígado e o pulmão os órgãos mais 
acometidos e o óbito foi registrado em 45 casos (55,6%). A detecção de 
DNA do HPV foi positiva em 69% dos casos. Na ánalise por tipo histológico, 
88,1% dos carcinomas de células escamosas (CCE) e 43,8% dos 
adenocarcinomas foram positivos para o DNA viral. O CCE foi associado ao 
HPV (p 0,0001) assim como o sexo feminino (p 0,01). Infecções múltiplas 
foram detectadas em 14,3% dos casos. Os genótipos mais prevalentes 
foram o HPV16, 33 e 18. O HPV 16 esteve presente em 100% das infecções 
múltiplas. A sobrevida global em 60 meses foi de 44,3%, os fatores de pior 
prognósticos foram o sexo feminino (p 0,008), o carcinoma de células 
escamosas (p 0,01) e a presença de metástase à distância (p 0,01). A 
sobrevida não foi influenciada pela presença do HPV (p 0,54). A 
agressividade dos cânceres anais descritos neste trabalho reforça a 
necessidade de estratégias de prevenção para esses cânceres, incluindo a 
vacina contra HPV.  
 
Palavras chave: Papillomaviridae; Neoplasias do Ânus; Câncer Anal; 

Sondas de DNA de HPV. 
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ABSTRACT 

Anal cancer incidence is increasing significantly, especially when associated 
with the Human papillomavirus (HPV). The objective of this study was to 
evaluate the clinicopathological aspects of anal cancers and their association 
with HPV detection and genotypic distribution. It was a retrospective 
epidemiological study, with the use of the clinicopathological secondary data 
and molecular analyses of specimens of anal cancers embedded in paraffin 
blocks, diagnosed in a reference institution in the treatment of cancer at the 
Centro-Oeste region in a period of ten years (2000-2010). It was initially 
consulted a list of 140 cases of anal cancers but only 81 were included in the 
study. Molecular analysis included the amplification and detection of a viral 
genome fragment, by using PCR (polymerase chain reaction), and 
genotyping by reverse hybridization, using the commercial kit INNO LiPA. 
Data analysis was performed by descriptive statistics, univariate analysis and 
survival. According to the cases evaluated (n 81), 53.1% were more than 61 
years of age, and the majority (63%) were females; 51.9% (n 42) presented 
squamous cells carcinoma (SCC). Lymph node metastases were described 
in 25.9%, distant metastases in 8.6% being the liver and the lung the most 
affected organs, the death was recorded in 45 cases (55.6%). HPV DNA was 
positive in 69% of cases. In the analysis by histologic type, 88.1% of 
squamous cell carcinomas (SCC), and 43.8% of adenocarcinomas was 
positive for viral DNA. The ECC was associated with HPV (p 0.0001) as well 
as females (p 0.01). Multiple infections were detected in 14.3% of the cases. 
The most prevalent genotypes were HPV16, HPV33 and HPV18. HPV 16 
was found in 100% of multiple infections. After five years, overall survival was 
44.3% for the group, the prognostic factors worse were female sex (p 0.008), 
squamous cell carcinoma (p 0.01) and the presence of distant metastasis (p 
0. 01). Survival was not influenced by the presence of HPV (p 0.54). The 
aggressiveness of anal cancer described in this study reinforces the need of 
prevention strategies for this type of disease, including the HPV vaccine. 
 

 

Keywords: Human papillomavirus; Anus Neoplasms; Anal Cancer; HPV 

DNA probes. 
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1. INTRODUÇÃO 

A associação entre a infecção pelo Papilomavírus humano (HPV) e o 

câncer cervical já é bem estabelecida (WALBOOMERS et al., 1999; BOSCH 

et al., 2001; CLIFFORD et al., 2003). De forma similar o câncer anal também 

está fortemente associado ao HPV (MUNOZ et al., 2006; SHUKLA et al., 

2009). Cerca de 27.000 novos casos de câncer anal são diagnosticados por 

ano em todo mundo, com um pico de incidência na faixa etária entre 58 e 64 

anos (DE MARTEL et al, 2012). A porcentagem global de câncer anal 

atribuída ao HPV é de 90%, com destaque para os genótipos 16 e 18 que 

são encontrados em mais de 70% desses cânceres, enfatizando a 

importância da vacina profilática contra o HPV na prevenção do câncer anal 

(DALING et al., 2004; PARKIN e BRAY, 2006; ABRAMOWITZ et al., 2011). 

O HPV é o agente etiológico mais prevalente nas infecções do trato 

anogenital (NADAL e MANZIONE, 2006). Mais de 200 tipos de HPV já foram 

identificados e classificados como de baixo risco oncogênico (principalmente 

HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54 e 73), risco intermediário (principalmente HPV 

26, 30, 53, 66, 67, 69, 70, 71, 74, 97) e alto risco oncogênico (principalmente 

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82) (DOORBAR, 

2006; SERUP- ABRAMOWITZ et al., 2011; HANSEN et al., 2014; ALEMANY 

et al., 2015). 

A detecção e a genotipagem do HPV são fundamentais para avaliar o 

a ação do vírus na epidemiologia da infecção, bem como a associação dos 

genótipos de alto risco com a carcinogênese anal, possibilitando estabelecer 
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e monitorar a eficácia da vacina contra o HPV e seu impacto futuro na 

incidência desses cânceres (TOTA et al. 2011; HARTWIG et al. 2012). 

Uma vez que o HPV é considerado o principal fator etiológico para o 

câncer anal e que o HPV-16 é o genótipo mais comum nos cânceres anais, 

a vacina contra o HPV-16 e HPV-18 pode reduzir o número de indivíduos 

afetados por neoplasias e cânceres anogenitais em até 80% dos casos 

(JOHNSON et al., 2004; VUYST et al., 2009). A prevalência da infecção pelo 

HPV e a distribuição de seus genótipos no câncer anal varia em diferentes 

países e dentro do mesmo país nas diferentes regiões (VUYST et al., 2009). 

Desse modo, a epidemiologia da infecção necessita ser avaliada em cada 

região geográfica (SANTOS JR, 2007; HARTWIG et al., 2012). 

A prevenção é o caminho mais adequado para minimizar os efeitos do 

câncer anal, contudo, esse tipo de conduta ainda não foi implementada para 

o câncer anal no Brasil. A carência de estudos demográficos específicos 

sobre os cânceres associados ao HPV no Brasil e uma melhor compreensão 

da patologia tumoral relacionada aos diferentes genótipos de HPV 

detectados em cânceres anais em Goiás, motivaram a realização do 

presente estudo, sob a hipótese de que diferentes tipos de HPV podem estar 

associados com diferentes características clínicopatológicas, prognósticas e 

moleculares em cânceres anais associados ao vírus. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1. Câncer anal 

O câncer anal primário é um tumor raro, embora sua incidência esteja 

aumentando em vários países (PLESEC e OWENS, 2015). Os cânceres 

anais são definidos como cânceres que ocorrem no canal anal e/ou borda 

externa do ânus (ROSSI et al., 2004). Sua origem está fortemente 

relacionada à infecção e à persistência do Papilomavírus humano (HPV) 

(MUNOZ et al., 2006; SHUKLA et al., 2009). O tipo histológico mais comum 

e com maior importância clínica para este câncer é o carcinoma 

espinocelular ou carcinoma de células escamosas (CCE) (FRISCH et al., 

1999; PARKIN e BRAY, 2006; SANTOS JR, 2007; PLESEC e OWENS, 

2015). 

 

2.2. Anatomia do canal anal 

O canal anal é a porção final do intestino grosso, onde há o 

estreitamento da luz distal do reto, medindo aproximadamente quatro 

centímetros no adulto (figura 01) (PLESEC e OWENS, 2015). A estrutura 

mais característica do canal anal é a linha pectínea ou dentada (WENDELL-

SMITH, 2000). A parte superior à linha pectínea é caracterizada por pregas 

em forma de colunas, cujo epitélio é de padrão colorretal, ou seja, de 

revestimento colunar (DEVITA, HELLMAN, ROSENBERG, 2008).  

A parte inferior à linha pectínea e que se estende até a borda anal, é 

revestida por epitélio escamoso estratificado, que pode ser ou não 
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queratinizado e que contém folículos pilosos e numerosas glândulas 

apócrinas (PLESEC e OWENS, 2015). A transição entre o epitélio colunar e 

o estratificado, que reveste um centímetro acima da linha pectínea, contém 

epitélio especializado que varia em epitélio colunar, cuboide, escamoso e 

transicional. A referência anatômica aparente é a parte inferior das válvulas 

anais (WENDELL-SMITH, 2000).  

A junção escamo-colunar (JEC) do canal anal é muito semelhante à 

encontrada no colo do útero (CLIFFORD et al., 2003). Esta estrutura é de 

grande importância para a infecção pelo HPV, já que o HPV apresenta 

tropismo pelas células dessa área (PATEL, et al., 2008; SHUKLA et al., 

2009). A margem anal caracteriza-se por revestimento epidérmico com 

presença de anexos cutâneos (DEVITA, HELLMAN, ROSENBERG, 2008).  

Figura 01. Anatomia do canal anal. (adaptado de Plesec e Owens, 2015). 

 
 

A parte superior do canal anal é irrigada pelas artérias retais 

superiores e drenada pelas veias retais superiores. Já a parte inferior do 

canal anal, que começa na linha pectínea, é alimentada pela artéria retal 
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inferior e drenada pelas veias retais inferiores. Quando presentes vasos 

retais médios se anastomosam com os vasos retais superiores e inferiores 

(GAMI, KUBA, ZIPRIN, 2014). As anastomoses entre os plexos venosos 

retais, que encontram-se predominantemente na parede do canal anal, 

estabelecem uma conexão entre a veia porta do fígado (veia mesentérica 

inferior, plexo venoso interno) e a veia cava inferior (veia ilíaca interna, plexo 

venoso externo) (HANKIN; MORSE; CLARKE, 2015). Como as veias não 

possuem válvulas, o fluxo sanguíneo é dependente de pressão e pode fluir 

em qualquer direção (HANKIN; MORSE; CLARKE, 2015). 

A linha pectínea limita os dois sistemas de drenagem linfática do 

canal anal (HANKIN; MORSE; CLARKE, 2015). O primeiro, acima da linha, 

faz a drenagem linfática para os linfonodos mesentéricos inferiores e 

paraórticos, via linfáticos retais superiores. Já abaixo da linha pectínea, a 

drenagem linfática segue para os linfonodos perianais e inguinais (DEVITA, 

HELLMAN, ROSENBERG, 2008; GAMI, KUBA, ZIPRIN, 2014). Na mulher, a 

drenagem linfática também pode fluir para o fundo-de-saco, ovário e parede 

vaginal (HANKIN; MORSE; CLARKE, 2015) 

 
2.3. Epidemiologia 

O câncer anal tem etiologia multifatorial e muito similar à do câncer 

cervical (WALBOOMERS et al., 1999; BOSCH et al., 2001; CLIFFORD et al., 

2003). São aproximadamente 27.000 casos a cada ano no mundo (DE 

MARTEL et al, 2012).  

Nos Estados Unidos, dados do programa “Surveillance, Epidemiology 

and End Results” – SEER (USA) mostram que o número de novos casos de 

câncer anal, entre 2008 a 2012, foi de 1,8/100.000 habitantes ao ano, 
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enquanto que o número de óbitos foi de 0,2/100.000 habitantes ao ano, 

sendo que a sobrevida em cinco anos para este câncer é de 65,7% (USA, 

2015). Nos Estados Unidos foram estimados 7.270 novos casos de câncer 

anal para o ano de 2015 (USA, 2015).  

O carcinoma de células escamosas anal é o tipo histológico de tumor 

anal mais comum, um estudo de prevalência realizado na Inglaterra, entre 

1990 e 2010, demonstra um aumento de 69% dos casos de CCE anal em 

homens, que correspondem à incidência de 0,43/100.000 habitantes, no 

período de 1990 a 1994, para 0,73/100.000 habitantes, no período de 2006 a 

2010. Para as mulheres, as taxas foram de 0,50/100.000 habitantes, no 

período 1990-1994, e 1,13/100.000 habitantes, no período de 2006 a 2010, 

com um aumento de 126% (WILKINSON et al., 2014). 

No Brasil, dados mais específicos sobre o câncer anal não estão 

disponíveis, porém, estima-se que correspondam a 1 a 2% de todos os 

cânceres de cólon (INCA, 2013). Em 2010, foram registradas no país 274 

mortes por câncer anal, sendo 98 em homens e 176 em mulheres (INCA, 

2011). Em 2013, foram registradas 348 mortes, sendo 106 em homens e 242 

em mulheres (INCA, 2015). Em 2014, foram estimados 1.100 novos casos 

de câncer anal no Brasil (INCA, 2015). Em uma análise retrospectiva (1993-

2005) no estado de Sergipe, a incidência de novos casos de câncer anal por 

ano foi de 0,39/100.000 habitantes, sendo que o CCE anal foi responsável 

por 68% dos casos (NETO JR, et al., 2007). De acordo com o Registro de 

Câncer de Base Populacional de Goiânia, entre os anos de 1989 a 2008, um 

total de 117 casos foram diagnosticados com câncer anal na região (figura 

02). 
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Figura 02. Número de casos diagnosticados com câncer anal por sexo na cidade 

de Goiânia de acordo com o Registro de Câncer de Base Populacional de Goiânia 
entre anos de 1989 a 2008. Fonte: Registro de câncer de base populacional da 
cidade de Goiânia –GO. 

 

Um trabalho realizado em Goiânia reuniu 42 casos de câncer anal, 

dos quais, 38 foram testados para o DNA do HPV e 76% foram positivos 

para a presença do vírus (AGUIAR et al., 2014).  

O câncer anal acomete principalmente pessoas acima dos 50 anos, 

sendo o pico de incidência entre 58 e 64 anos de idade e a idade média de 

diagnóstico de 62 anos (LICITRA et al., 2002). Nos últimos anos, uma 

precocidade vem sendo observada para o surgimento do câncer anal, com 

faixas mais jovens em homens (HILLMAN et al., 2014). Os estudos entre os 

homens geralmente se concentram em indivíduos portadores do vírus da 

imunodeficiência humana (HIV), ou em homens que fazem sexo com 

homens (HSH) e bissexuais HIV positivos e a incidência de câncer anal para 

esse grupo pode chegar a 131/100.000 habitantes, diferente de outros 

homens que fazem sexo com homens não portadores de HIV (46/100.000 

habitantes), e mulheres, 30/100.000 habitantes, (SILVERBERG, et al., 



Revisão da literatura 8 

2012). As mulheres mais jovens apresentam incidência mais baixa de câncer 

anal em relação aos homens, entretanto, este quadro se inverte após os 45 

anos de idade (INSINGA et al., 2009; WEBB e LEE, 2011). Esta mudança 

pode estar relacionada ao histórico de neoplasia cervical, vulvar ou vaginal 

por HPV ou à ação hormonal na mucosa (KLENCLE e PALEFSKY, 2003). A 

diminuição de estrogênio e de progesterona durante a menopausa predispõe 

ao aparecimento de abscessos, fístulas e à incontinência anal (MENSAH-

BROWN, et al., 2004; RIZK et al., 2005; RIZK et al., 2007; ELBANNA et al., 

2010). 

 

2.4. Fatores de risco 

O principal fator de risco para o câncer anal é a infecção persistente 

pelo HPV que ocorre principalmente por transmissão sexual (JOHNSON et 

al., 2004; DALING et al., 2004; ABRAMOWITZ et al., 2007). Nos cânceres 

anais, o DNA do HPV é detectado na grande maioria dos casos (88-94%) e 

o HPV-16 é o genótipo mais prevalente, seguido pelos genótipos 18, 31 e 33 

(MUNOZ et al., 2006; VUYST et al., 2009). 

Vários cofatores também influenciam na carcinogênese anal, como, 

aspectos comportamentais que incluem práticas sexuais, intercurso anal, 

múltiplos parceiros sexuais, tabagismo, etilismo, uso prolongado de 

corticoides, dieta pobre em fibras, bem como aspectos relacionados ao 

hospedeiro, que incluem idade, resposta imune, histórico de transplante, 

predisposição genética, infecção com o vírus da imunodeficiência adquirida 

e fístula anal crônica (MANZIONE et al., 2004; DALING et al., 2004; 

SHUKLA et al., 2009; GRULICH et al., 2010) . Aspectos relacionados ao 
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HPV, como genótipos de alto risco, variante do genótipos, carga viral e 

integração do DNA viral ao DNA da célula hospedeira, também inferem na 

carcinogênese induzida pelo vírus, já que a maioria das infecções pelo HPV 

é transitória e regride naturalmente (MANZIONE et al., 2004; DALING et al., 

2004; JOHNSON et al., 2004; ABRAMOWITZ et al., 2007; SHUKLA et al., 

2009). 

 

2.5. História natural do câncer anal 

A história natural do câncer anal começou a ser entendida mais 

recentemente. A maioria das infecções pelo HPV é transitória, mas a 

infecção persistente por HPV de alto risco oncogênico pode levar ao 

desenvolvimento de lesões precursoras do câncer anal, denominadas 

neoplasias intraepiteliais anais (NIA). Uma vez não eliminadas pelo sistema 

imunológico as NIA podem evoluir para o câncer anal (MANZIONE, et al., 

2004; HARIRI, et al., 2011). 

As NIA podem ocorrer tanto na zona de transição quanto na mucosa 

pluriestratificada do canal anal (NADAL e MANZIONE, 2009). 

Histologicamente, estas lesões apresentam atipias, como perda da 

organização nuclear e redução da diferenciação e especialização celular 

(MANZIONE, et al., 2004). Quanto mais grave a lesão, mais células atípicas 

são encontradas na mucosa anal (STANLEY et al., 2012). 
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A nomenclatura das lesões precursoras do câncer anal é semelhante 

à utilizada no câncer cervical, mas alguns autores preferem agrupá-las em 

lesões de alto e baixo grau (figura 03) (MANZIONE, et al., 2004; 

GOLDSTONE, 2005). Quanto à classificação, as NIA podem variar em 

graduação leve (NIA I), moderada (NIA II) e severa (NIA III) (MANZIONE, et 

al., 2004). Uma metanálise, realizada em 2009, demonstrou a presença do 

DNA de HPV em 91,5%, 93,9% e 84,3% das NIA I, II e III, respectivamente 

(VUYST et al., 2009). 

Figura 03. Classificação histopatológica das lesões anais. (Adaptado de 
Goldstone,2005). 
 

As neoplasias intraepiteliais de alto grau ou NIAII-NIAIII são as 

prováveis precursoras do câncer invasivo anal (KOPPE, 2010). Mesmo com 

o tratamento, em média 9 a 13% das NIA evoluem para doença invasiva em 

cinco a dez anos (KOPPE, 2010; STANLEY et al., 2012). 
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2.6. Classificação histopatológica 

Quase três quartos dos cânceres anais são detectados no ânus ou 

canal anal, os restantes são tumores de margem anal (POGGIO, 2011). Os 

dois principais tipos histológicos de câncer anal são os carcinomas de 

células escamosas e os adenocarcinomas (KOPPE, 2010; POGGIO, 2011). 

O carcinoma de células escamosas ou carcinoma epidermóide é o 

principal tipo de câncer da região anal (PARKIN e BRAY, 2006), podendo 

corresponder a 85% das lesões malignas (SANTOS JR, 2007; GAMI, KUBA, 

ZIPRIN, 2014). Várias subclasses histológicas são descritas, como o 

carcinoma cloacogênico, carcinoma basalóide, carcinoma de pequenas 

células e carcinoma verrucoso (SANTOS JR, 2007; GAMI, KUBA, ZIPRIN, 

2014). 

O CCE clássico apresenta células grandes, citoplasma amplo, 

eosinofílico e pálido, presença de queratinização e pontes intercelulares 

aparentes (GAMI, KUBA, ZIPRIN, 2014). O carcinoma cloacogênico ou 

basalóide caracteriza-se por pequenas células não queratinizadas e não tão 

diferenciadas, que se agrupam em paliçada (GLYNNE et al., 2014).  

O carcinoma de pequenas células também conhecido como 

carcinoma anaplásico, não oferece bom prognóstico e apresenta um padrão 

uniforme de células pequenas, alto índice mitótico e de apoptose (RAPTIS et 

al., 2015). Este câncer é altamente infiltrante e não deve ser confundido com 

o carcinoma de pequenas células ou neuroendócrino (GLYNNE et al., 2014). 

Outro subtipo do CCE que atinge a região anal é o carcinoma 

verrucoso, também conhecido como condiloma gigante de Buschke-

Lowenstein (RAPTIS et al., 2015). Com crescimento exofítico, visualmente, a 



Revisão da literatura 12 

lesão tem o aspecto de “couve flor” podendo atingir grandes proporções (até 

15 cm) (NJOUMI et al., 2013). Microscopicamente apresenta papilomatose, 

células com pouca atipia e mitoses somente na camada basal (NJOUMI et 

al., 2013). Não são observadas metástase (RAPTIS et al., 2015) e os HPV 6 

e 11 são os genótipos mais prevalentes nos condilomas gigantes (NJOUMI 

et al., 2013). 

Os adenocarcinomas anais primários são tumores raros, agressivos e 

estão associados com alta taxa de metástases (MYERSON, KARNELL, 

MENCK, 1997). Apresentam diferenciação glandular e crescem a partir do 

epitélio do canal anal glandular, por trajetos fistulosos ou pela mucosa 

superficial (HOBBS et al., 2001). Ao contrário do CCE, as lesões precursoras 

do adenocarcinoma primário são pouco identificáveis porque podem estar 

relacionadas com inflamação local crônica, doença de Crohn ou com a 

presença de fístulas anais pré-existentes (PAPACONSTANTINOU et al., 

2015). 

Uma menor associação com a infecção pelo HPV é verificada para os 

adenocarcinomas (DALING et al., 2004; JIN, et al., 2011), já que em muitos 

casos esses cânceres podem representar uma extensão de um câncer retal 

(WELTON e BOSMAN, 2010). Por esta razão, recomenda-se que os CCEs e 

adenocarcinomas sejam considerados separadamente em análises 

epidemiológicas (FRISCH, 2006). Os dados sobre a prevalência do HPV nos 

adenocarcinomas anais ainda são muito limitados, porém, uma meta análise, 

revelou que 40% dos adenocarcinomas eram HPV positivos (HOOTS et al., 

2009). 
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Embora o CCE seja mais comum, as proporções entre esse e o 

adenocarcinoma têm variado em algumas revisões realizadas em países 

industrializados, que apresentam prevalências de adenocarcinoma anal em 

torno de 14%, como nos Estados Unidos (US) (JOSEPH et al., 2008), 21% 

na Escócia (BREWSTER e BHATTI, 2006) e 27% na Austrália. (JIN, et al., 

2011). 

Outros tipos de neoplasias epiteliais também podem desenvolver-se 

na região anal, mas com uma menor prevalência, como carcinoma 

neuroendócrino, doença de Bowen, doença de Paget (JOHN et al., 2002; 

ROSSI et al., 2004). Demais neoplasias não epiteliais de canal anal incluem 

os melanomas, sarcomas e alguns tipos de linfomas (JOHN et al., 2002). 

 

2.7. Diagnóstico e aspectos prognósticos do câncer anal 

Geralmente, os sintomas para o câncer anal são inespecíficos e 

confundidos com outras doenças, por isso o diagnóstico é feito tardiamente 

ou eventualmente como achado incidental em análise de peças cirúrgicas 

hemorroidárias ou de possíveis plicomas anais (ROSSI et al., 2004). Dentre 

as prováveis manifestações clínicas, o sangramento é o mais frequente 

(90% dos casos), ocorrendo também dor anal e secreção fétida (de 30% a 

50% dos casos), incontinência fecal (5% dos casos), fístula anal (5% dos 

casos) e presença de nódulos (AJANI et al., 2002, RAPTIS et al., 2015). 

O exame proctológico possibilita ao médico identificar previamente a 

presença de nódulos ou lesões anais. O emprego da citologia anal e da 

anuscopia permite o diagnóstico das NIA e vem sendo utilizada em alguns 

estudos (ROSSI et al., 2004; NADAL e MANZIONE, 2006). Como o câncer 
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anal é um câncer de baixa incidência, seus fatores prognósticos como 

tamanho do tumor, comprometimento linfonodal e metástases à distância 

são difíceis de serem analisados (ROSSI et al., 2004).  

O estadiamento segue o sistema de classificação de tumores 

malignos (TNM) que contempla a extensão do tumor (T), a ausência, 

presença e extensão de metástases em linfonodos regionais (N) e ausência 

ou presença de metástases a distância (M), como recomendação da 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) (LEFEVRE et al., 2012). Essas 

recomendações baseiam-se no tamanho do tumor ou invasão de estruturas 

adjacentes (quadro 1 e figura 04) e na presença ou ausência de metástases 

linfonodais (quadro 1 e figura 05) ou metástases à distância. Sabe-se que o 

estadiamento da doença, em relação ao tamanho e comprometimento de 

margem é fator prognóstico importante para o câncer anal (FERRIGNO et 

al., 2005). Quanto maior o tumor, pior o prognóstico (ESIASHVILI, LANDRY, 

MATTHEWS, 2002). O agrupamento por estádios clínicos pode ser 

visualizado no quadro 1.  
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Quadro 1. Estadiamento clínico TNM do câncer anal. 

Fonte: ARANI, et al., 2002 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 04. Classificação dos cânceres anais de acordo com a extensão do tumor 

primário (adaptado de Oncolex, 2015). 

  

Tx Tumor primário não pode ser avaliado 

T0 Sem evidencia de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor ≤ 2cm  
T2 Tumor >2cm e ≤5cm 

T3 Tumor > 5cm 

T4 Tumor de qualquer tamanho, mas que invade órgãos adjacentes. 

Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados 
N0 Ausência de metástases para linfonodos regionais 
N1 Metástases para linfonodos perirretais 
N2 Metástases para linfonodos ilíacos internos ou inguinais unilaterais 

N3 
Metástases para linfonodos perirretais e inguinais/ ilíacos; ou para linfonodos ilíacos 
internos ou inguinais bilateralmente. 

Mx Metástases não avaliada 
M0 Ausência de metástases 
M1 Presença de metástases 

 

Estadiamento     
Estádio 0 Tis N0 M0  
Estádio I T1 N0 M0  
Estádio II T2-T3 N0 M0  
Estádio IIIA T1-T3 N1 M0  
 T4 N0 M0  
Estádio IIIB T4 N1 M0  
 Qualquer T N2-N3 M0  
Estádio IV Qualquer T Qualquer N M1  
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Figura 05. Classificação dos cânceres anais de acordo com o comprometimento 

metastático de linfonodos regionais. N1 há o comprometimento do linfonodos 
perirretais (destacados em preto); N2 há o comprometimento dos linfonodos ilíacos 
interno e ou inguinais; N3 há metástases nos linfonodos perirretais e inguinais e ou 
linfonodos ilíaco interno e ou linfonodos inguinais (adaptado de Oncolex, 2015). 
 

A presença de metástases linfonodais no câncer anal é um fator de 

pior prognóstico para o paciente (JOHN et al, 2002). A disseminação pode 

acometer os linfonodos inguinais (10% a 15% dos casos), pélvicos, 

perirretais ou as cadeias ilíacas internas (RYAN, COMPTON, MAYER, et al., 

2000). As metástases viscerais são menos frequentes (5% a 10% dos 

casos) e acometem quase sempre o fígado e o pulmão (RYAN, COMPTON, 

MAYER, et al., 2000; JOHN et al, 2002). 

Pessoas infectadas pelo HIV apresentam pior prognóstico em relação 

a um paciente comum (BARBARA et al., 2013). Embora as pessoas 

infectadas com HIV, particularmente os homens que fazem sexo com 

homens, estejam em risco aumentado para o câncer anal (cerca de 30 vezes 

mais que a população em geral), é difícil separar as influências da exposição 

anal à infecção pelo HPV, combinadas com a imunodeficiência e a terapia 

Perirretal 
Ilíaco interno  
Inguinal 

Perirretal 
Ilíaco interno  
Inguinal 

Perirretal 
Ilíaco interno  
Inguinal 
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antirretroviral (PIKETTY et al., 2012; CLIFFORD, BERTISCH, 

FRANCESCHI, 2013). 

A interpretação biológica plausível para a relação HPV-HIV é que a 

imunossupressão provocada pelo vírus HIV é importante em um estágio 

inicial do desenvolvimento do câncer anal, mas que o processo neoplásico 

se torna irreversível ao longo do tempo com a infecção persistente pelo HPV 

(ENGELS e MADELEINE, 2013).  

 

2.8. Classificação e estrutura genômica do HPV 

Os Papilomavírus humano são pequenos vírus de DNA de fita dupla 

circular com cerca de 8.000 pares de bases, não envelopados, com 

capsídeo icosaédrico, formado por 72 capsômeros (DOORBAR, 2012). 

Apresentam entre 52-55 nm de diâmetro e pertencem a família 

Papillomaviridae (figura 06) (SHUKLA et al., 2009; MORSHED et al., 2014).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 06. Árvore filogenética da família Papillomaviridae e seus respectivos 

gêneros. Os semicírculos externos representam os gêneros e os semicírculos 
internos, as espécies de HPV. Em rosa o gênero Alfapapilomavirus e em verde as 
espécies de HPV nos cânceres anais (adaptado de Villiers et al., 2004). 
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Os HPV são classificados em baixo risco (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44 e 

54), risco intermediário (HPV 26, 30, 53, 66, 67, 69, 70, 71, 74, 97) e alto 

risco oncogênico (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 

82), com base no seu padrão filogenético e no seu potencial oncogênico 

(DOORBAR, 2006; ABRAMOWITZ et al., 2011; ALEMANY et al., 2015; 

SERUP-HANSEN et al., 2014).  

Cada gênero do HPV apresenta propriedades biológicas e 

características de organização do genoma (DOORBAR, 2006; MORSHED et 

al., 2014). Os HPV de alto risco estão associados a lesões pré-malignas ou 

malignas, já os HPV de baixo risco estão associados a lesões benignas 

(CERDEIRA et al., 2009). O gênero Alfapapilomavirus apresenta um forte 

tropismo pela mucosa anogenital (SHUKLA et al., 2009). 

Mais de 200 tipos de HPV já foram identificados, sendo que 

aproximadamente 40 genótipos infectam as mucosas anogenitais (BURD, 

2003). Os HPV de alto risco estão associados ao câncer cervical, lesões 

precursoras, câncer no ânus, vagina e vulva, além de condilomas planos e 

doença de Bowen. Já os HPV de baixo risco estão comumente associados 

ao aparecimento de verrugas genitais, papilomatose laríngea e tumores de 

Buschke-Lowenstein (DOORBAR, 2012; ZUR HAUSEN, 2009).  

O genoma do HPV (figura 07), está organizado em três segmentos: a 

região precoce que compreende os genes E1, E2, E4-E7 e representa 50% 

do genoma; a região tardia, que consiste em L1 e L2 e representa 40% do 

genoma; e a região regulatória (10% do genoma) que controla a replicação e 

expressão dos genes virais (HAFKAMP, MANNI, SPEEL, 2004).  
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Todos os fragmentos gênicos que codificam as proteínas virais estão 

localizados numa única cadeia de DNA (DOORBAR, 2012). Estes 

fragmentos de DNA são descritos como ORF (Open Reading Frame) e 

podem ser divididos em fragmentos precoces e tardios, dependendo da fase 

de expressão dos genes virais (DOORBAR, 2012). Fragmentos precoces 

estão envolvidos na regulação da replicação de DNA (E1, E2, E4), na 

transcrição (E2) e na transformação celular (E5, E6, E7), enquanto os 

fragmentos tardios codificam proteínas estruturais do capsídeo viral (L1, L2) 

(quadro 2) (DOORBAR, 2006). 

 
Figura 07. Organização genômica do Papilomavírus. Oito fases abertas de leitura e 

respectivo número de pares de bases dos genes que codificam as proteínas 
precoces (E1, E2, E4, E5, E6 e E7) e as proteínas tardias (L1 e L2) (adaptado de 
Munoz et al., 2006).  
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Quadro 2. Função das proteínas virais do HPV (EGAWA et al., 2015) 

´ 
 

2.9. Ciclo celular e HPV 

O epitélio anal cresce em camadas estratificadas, nas quais as 

células das camadas basais estão aptas a se dividir (EGAWA et al., 2015). 

Após a divisão celular, uma das células filhas migra para a superfície e 

começa a sua diferenciação (MUNOZ et al., 2006).  

O HPV infecta as células da camada basal do epitélio por meio de 

microlesões (HERFS et al., 2011). No ânus, as microlesões acontecem por 

meio do tecido epitelial mucocutâneo como decorrência do ato sexual, 

passagem do bolo fecal endurecido ou mesmo pela presença de fístulas 

anais (PEREIRA et al., 2008). 

Após a infecção da célula basal pelo HPV, as partículas virais são 

desmontadas em endossomos tardios e/ou lisossomos e em seguida o DNA 

viral é transferido para o núcleo da célula (EGAWA et al., 2015). A infecção 

pelo HPV pode então seguir por três caminhos: O vírus pode ficar em estado 

de latência, iniciar seu ciclo produtivo infectando outros indivíduos ou pode 

 Proteínas do núcleo 

E1 Helicase dependente de ATP. Tem papel na replicação do genoma viral. 
E2 Co-ativador da replicação do genoma viral por meio do recrutamento de E1 para 

origem da replicação viral. Fator de transcrição de E6 e E7. Importante para 
segregação do genoma viral. 

L1 Proteína do capsídeo viral. 
L2 Proteína do capsídeo viral. 
E4 O gene E4 é localizado dentro do gene E2 e é expresso em grandes quantidades 

como uma proteína de fusão E1^E4 durante os estágios tardios do ciclo de vida viral. 
Liga-se aos filamentos de citoqueratina promovendo uma desrruptura do citoesqueleto 
celular.  

 Proteínas acessórias 

E5 Interage com receptores de EGF e ativa sinais de vias mitogênicas. É importante na 
evasão da resposta imune e apoptose. 

E6 A proteína E6 dos tipos de alto risco degradam p53 e podem ativar a telomerase, 
contribuindo para a transformação celular. Está proteína também está envolvida na 
evasão do sistema imune. É responsável pela entrada das células epiteliais mais 
distais no ciclo celular permitindo a amplificação do genoma viral. 

E7 A proteína E7 dos tipos de alto risco induz a degradação de pRb e pode promover a 
instabilidade cromossômica. A proteína E7 é necessária para transformação celular.  É 
responsável pela entrada das células epiteliais mais distais no ciclo celular permitindo 
amplificação do genoma viral. 
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induzir a transformação celular e consequentemente a carcinogênese 

(DOORBAR, 2013).  

As infecções pelo HPV geralmente duram de 12 a 18 meses e são 

eventualmente eliminadas pelo sistema imune (ODUNSI; PEJOVIC; 

ANDERSON, 2011; BOSCH et al., 2013). De acordo com o que já foi 

estudado sobre a relação do HPV com cânceres anogenitais, a incidência 

dessa infecção tem picos antes dos 25 anos e então declina como infecções 

assintomáticas e são eliminadas pelo sistema imune do hospedeiro 

(DOORBAR, 2016).  

Após a infecção, o DNA do HPV pode manter-se dentro da células 

basais do epitélio sem replicação em estado de latência (DOORBAR, 2015). 

Uma vez dentro das células basais, o vírus também pode iniciar seu ciclo 

produtivo, acompanhando o processo de diferenciação celular e replicando 

seu genoma em um número baixo de cópias que são mantidas na sua forma 

epissomal sem integração ao DNA da célula hospedeira, apenas mantendo 

seu ciclo de vida pela síntese das proteínas E1, E2, E4 e E5 como 

esquematizado na figura 08 (células com núcleo vermelho) (HERFS et al., 

2011; DOORBAR, 2012). Nesta fase, a baixa expressão dos genes E1, E2, 

E6 e E7, é suficiente para a manutenção do genoma viral (FERRAZ et al., 

2012).  

A síntese e a liberação de novas partículas virais ocorre conforme a 

descamação do epitélio e são acompanhadas pela expressão dos genes L1 

e L2, que codificam as proteínas do capsídeo viral e do gene E4 que induz a 

maturação viral (RAPTIS et al., 2015) Os vírions então são liberados, 
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podendo infectar outras células ou outros indivíduos e assim iniciar 

novamente o ciclo viral (DOORBAR, 2012).  

Enquanto o vírus mantem-se na sua forma epissomal, pode-se 

observar o surgimento dos condilomas anais e das primeiras alterações 

celulares que constituem as lesões de baixo grau (LSIL) ou as neoplasias 

intraepiteliais anais (NIA I) (NADAL e MANZIONE, 2006).  

Há casos em que o sistema imune falha em eliminar a ação do vírus e 

a infecção se torna persistente (RIBEIRO et al., 2015). O HPV pode integrar-

se ao DNA da célula hospedeira (figura 08 - células com núcleo rosa), como 

consequência da perda do gene E4 e parte do gene E2, que controlam a 

transcrição dos demais genes virais, levando ao aumento da expressão de 

E6 e E7 (HERFS et al., 2011; GANTI et al., 2015).  

Este processo pode levar ao desenvolvimento de lesões de alto grau 

(HSIL) ou neoplasias intraepiteliais anais NIA II/III, e dos cânceres anais 

como demonstrado na figura 08 (KOPPE, 2010).  
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Figura 08. Curso da infecção pelo HPV na mucosa anal. As partículas virais 

infectam as células basais da mucosa anal. Estas células podem sofrer alteração 
pela ação do vírus levando à formação de neoplasias ou lesões intraepiteliais (vírus 
na forma epissomal) (núcleo vermelho) ou o vírus pode integrar-se ao DNA da 
célula (núcleo rosa) induzindo a carcinogênese (Adaptado de Herfs et al., 2011). 

 
A super expressão de E6 e E7 promove a inativação ou destruição de 

p53 e pRb, favorecendo à integração do DNA do vírus ao DNA da célula 

hospedeira e ao aumento da expressão de p16 (SON et al., 2012; 

MESPLEDE et al., 2012; ZHOU et al., 2012; HONG e LAIMINS, 2013). 

A proteína p53 tem como principal papel a supressão tumoral, por 

meio da ativação transcricional dos genes que mantêm a estabilidade 

genômica (LU et al., 2003; MESPLEDE et al., 2012; GANTI et al., 2015). A 

oncoproteína E6 do HPV inativa p53 (HONG e LAIMINS, 2013). As células 

que apresentam p53 mutada ou inativada não conseguem, em resposta a 

um dano no DNA, induzir o bloqueio da fase G1 do ciclo celular ou levar a 

apoptose (SON et al., 2012; GANTI et al., 2015). 
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Outra interferência no ciclo celular que o HPV causa é a inativação de 

pRb por meio da oncoproteína E7 (YUAN; FILIPPOVA; DUERKSEN-

HUGHES, 2012; SON et al., 2012; HONG; LAIMINS, 2013; GANTI et al., 

2015). O produto do gene Rb, proteína nuclear pRb, interage com o fator de 

transcrição celular E2F na fase G1 do ciclo celular (YUAN; FILIPPOVA; 

DUERKSEN-HUGHES, 2012). Esta interação impede a transcrição por E2F 

de genes celulares envolvidos na proliferação e replicação de DNA, tais 

como timidina-quinase, c-myc, polimerase alfa, entre outros (SUI et al., 2011; 

ZEESTRATEN et al., 2013; BARDHAN e LIU, 2013).  

Mutações no gene Rb ou inativação de pRb levam à proliferação 

celular descontrolada (LU et al., 2003; SON et al., 2012; MESPLEDE et al., 

2012; ZHOU et al., 2012; HONG e LAIMINS, 2013). A inativação de pRb e 

E2F pode levar à ativação de quinases dependentes de ciclinas (CDK4 e 

CDK6) que, por sua vez, levam à expressão de proteínas quinase 

associadas, entre elas a p16INK4a (SON et al., 2012; LIN et al., 2014). A 

proteína p16 age como supressora tumoral inibindo as quinases 

dependentes de ciclina (CDK4 e CDK6), que regulam o ponto G1 de 

checagem do ciclo celular comandado por pRb (WANG e LU, 2004). 

Entretanto, tal ativação é improdutiva frente à degradação de pRb por E6 do 

HPV (REUSCHENBACH et al., 2008; TORNESELLO et al., 2013).  

Quando o gene Rb sofre mutação, a p16 é detectada, mas quando o 

gene Rb está intacto, esta proteína fica criticamente reduzida ou ausente em 

linhagens celulares e espécimes clínicas (TORNESELLO et al., 2013). O 

marcador p16 não é expresso em epitélio normal, mas em células 

proliferativas e lesões inflamatórias induzidas por HPV de alto risco, por isso 



Revisão da literatura 25 

é tão estudado como biomarcador tumoral em lesões associadas ao HPV 

transcricionalmente ativo (HONG e LAIMINS, 2013).  

O intervalo de tempo entre o pico da infecção por HPV e o pico de 

incidência de cânceres anogenitais ocorre entre duas a quatro décadas e 

nesse período outros fatores de risco podem influenciar a carcinogênese 

como o tabaco e o álcool (DALING et al., 2004; JOHNSON et al., 2004; 

ABRAMOWITZ et al., 2007; EGAWA et al., 2015).  

As características moleculares da lesão anal, como a super expressão 

dos oncogenes virais E6 e E7, são semelhantes às do câncer do colo do 

útero (BEAN et al., 2007). Os biomarcadores como p16, p53 e pRb são 

investigados para uso no prognóstico das NIA e do câncer anal, mas ainda 

são poucas as pesquisas na área (CALORE et al., 2001; MULLERAT et al., 

2003; BEAN et al., 2007; TORNESELLO et al., 2013, KOERBER et al., 

2014). 

 

2.10. Câncer anal e HPV 

Os CCEs que envolvem o canal anal representam o principal tipo 

histológico de câncer anal e na maior parte, são ocasionados por HPV de 

alto risco (92%) (KOERBER et al., 2014). O HPV 16 já foi detectado em 80% 

de 496 cânceres anais e o HPV 18 em 4% (ALEMANY et al., 2015).  

Atualmente, o Brasil oferece a vacina quadrivalente contra os 

genótipos do HPV 6, 11, 16 e 18, para meninas com idades entre 9 e 14 

anos e para mulheres HIV positivas com idades entre 9 e 26 anos, para 

prevenção do câncer cervical, anal, vulvar, vaginal, lesões pré-cancerosas, 

verrugas genitais e infecções causadas pelo HPV (BRASIL, 2015). Embora 
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esta seja uma área de intensa pesquisa, mais estudos são necessários para 

avaliar o papel profilático da vacinação na prevenção do câncer anal, assim 

como já realizado em outros países como Estados Unidos e Austrália em 

que a vacina é útil como terapia adjuvante para o câncer anal (POGGIO, 

2011; HILLMAN et al., 2014; MENSAH et al., 2016). 

A tabela 1 reúne resultados de 17 estudos selecionados, que fizeram 

detecção do HPV em cânceres anais em diferentes regiões geográficas, 

caracterizando a forte associação do HPV com o câncer anal. Um total de 

1944 casos foram testados para o HPV, com prevalências que variaram 

entre 60,6% a 100% nos estudos (DALING, et al., 2004; VARNAI et al., 

2006; TACHEZY et al., 2007; WONG, et al., 2010; RAMAMOORTHY, et al., 

2010; ABRAMOWITZ, et al., 2011; YHIM, et al., 2011; KOMLOS, et al., 2011; 

SOARES et al., 2011; VALMARY-DEGANO et al., 2013; OUHOUMMANE et 

al., 2013; RAVENDA, et al., 2014; HILLMAN, et al., 2014; ; KOERBER, et al., 

2014; SERUP-HANSEN, et al., 2014; AGUIAR et al., 2014; ALEMANY, et al., 

2015).  

Em geral a maior parte dos casos de câncer anal estudados foram da 

Europa e América do Norte (DALING, et al., 2004; VARNAI et al., 2006; 

TACHEZY et al., 2007; WONG, et al., 2010; RAMAMOORTHY, et al., 2010; 

ABRAMOWITZ, et al., 2011; KOMLOS, et al., 2011; VALMARY-DEGANO et 

al., 2013; OUHOUMMANE et al., 2013; RAVENDA, et al., 2014; HILLMAN, et 

al., 2014; SERUP-HANSEN, et al., 2014; KOERBER, et al., 2014; 

ALEMANY, et al., 2015). Um menor número de casos de câncer anal 

estudados foi observado na África, já que havia apenas um trabalho com 

casos desta região (ALEMANY, et al., 2015).  
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Todos os estudos mostrados na tabela 1 detectaram o HPV no 

carcinoma de células escamosas. Enquanto que os adenocarcinomas foram 

avaliados em seis estudos (DALING, et al., 2004; TACHEZY et al., 2007; 

WONG, et al., 2010; OUHOUMMANE et al., 2013; HILLMAN, et al., 2014; 

AGUIAR et al., 2014) e em outros cânceres como o carcinoma 

neuroendócrino, carcinoma de pequenas células, melanoma, sarcoma e 

carcinoma basocelular que foram avaliados em sete estudos (DALING, et al., 

2004; ABRAMOWITZ, et al., 2011; VALMARY-DEGANO et al., 2013; 

OUHOUMMANE et al., 2013; SERUP-HANSEN, et al., 2014; AGUIAR et al., 

2014; ALEMANY, et al., 2015). O CCE anal foi o tipo histológico mais 

comum e com o maior número de casos positivos para o HPV em todos os 

estudos.  

Todas as amostras avaliadas eram de material parafinado de câncer 

anal. A metodologia empregada nos trabalhos para detecção e genotipagem 

do HPV foi a PCR e hibridização por sondas especificas. Os tipos mais 

comuns de primers utilizados nas pesquisas para detecção do DNA do HPV 

foram GP05/06, MY09/11 e SPF10 (VARNAI et al., 2006; TACHEZY et al., 

2007; WONG, et al., 2010; RAMAMOORTHY, et al., 2010; ABRAMOWITZ, 

et al., 2011; KOMLOS, et al., 2011; OUHOUMMANE et al., 2013; RAVENDA, 

et al., 2014; AGUIAR et al., 2014; KOERBER, et al., 2014; ALEMANY, et al., 

2015). Cinco estudos não citaram os primers envolvidos na genotipagem do 

HPV (DALING, et al., 2004; YHIM, et al., 2011; SOARES et al., 2011; 

HILLMAN, et al., 2014; SERUP-HANSEN, et al., 2014). O uso de ensaio por 

PCR de alta sensibilidade permite à amplificação de DNA, mesmo em 

amostras com quantidades escassas de material, e a genotipagem por 
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hibridização reversa com o uso de sondas especificas, permite identificar um 

grande espectro de genótipos do HPV (ALEMANY, et al., 2015). 

A distribuição genotípica foi realizada em 16 estudos (tabela 1 

continuação) (DALING, et al., 2004; VARNAI et al., 2006; TACHEZY et al., 

2007; WONG, et al., 2010; RAMAMOORTHY, et al., 2010; ABRAMOWITZ, 

et al., 2011; YHIM, et al., 2011; KOMLOS, et al., 2011; SOARES et al., 2011; 

VALMARY-DEGANO et al., 2013; OUHOUMMANE et al., 2013; RAVENDA, 

et al., 2014; HILLMAN, et al., 2014; SERUP-HANSEN, et al., 2014; 

KOERBER, et al., 2014; ALEMANY, et al., 2015). Dos quais, entre os HPV 

de alto risco, o HPV 16 foi o genótipo mais prevalente (variando entre 70% a 

100%), seguido pelo HPV 18 e 33. Entre o grupo dos HPV de baixo risco, os 

genótipos 6 e 11 foram os mais prevalentes. O HPV foi observado como 

fator prognóstico conferindo melhor sobrevida para pacientes com câncer 

anal em três estudos (YHIM et al., 2011; SERUP-HANSEN, et al., 2014; 

KOERBER, et al., 2014). 
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Tabela 1. Prevalência do HPV nos cânceres anais no mundo. 

 

 
*CCE: Carcinoma de células escamosas; Carcinoma: basocelular, cloacogênico, melanoma, 
sarcoma e neuroendócrino. 
 
 

Referência País N casos Histologia HPV% Primer 

Alemany et al., 
2015 

Bósnia-Herzegovina, 
República Checa, 
França, Alemanha, 
Polónia, Portugal, 
Eslovénia, Espanha 
Reino Unido, Estados 
Unidos da América, 
Chile, Colômbia, 
Equador, Guatemala, 
Honduras, México e 
Paraguai, Mali, Nigéria e 
Senegal, Bangladesh, 
Índia e Coréia do Sul e 
Austrália 

496 CCE; Carcinoma 88,3% SPF 10 

Koerber et al.,2014 Alemanha 90 CCE 83,3% GP5+/6+ 

Aguiar et al., 2014 Brasil 38 
CCE; Carcinoma;  
Adenocarcinoma 

76% SPF 10 

Serup-Hansen et 
al., 2014 

Dinamarca 137 CCE; Carcinoma; 87,6% Não descrito 

Hillman et al., 2014 Austrália 112 
CCE; 

Adenocarcinoma 
96,4% Não descrito 

Ravenda et al., 
2014 

Itália 50 CCE 84,0% GP5+/GP6+ 

Ouhoummane et 
al., 2013 

Canada 96 
CCE; Carcinoma; 
Adenocarcinoma 

92,0% 
GP5+/6+; 

PGMY 
Valmary-Degano et 
al., 2013 

França 73 CCE; Carcinoma 98,6% 
Tipo específico 
para E6 e E2 

Komlos et al., 2011 Eslovénia 16 CCE 100,0% SPF 10 

Soares et al., 2011 Brasil 33 CCE 60,6% Não descrito 

Yhim et al., 2011 Coréia do Sul 47 CCE 74,5% Não descrito 

Ramamoorthy et 
al., 2010 

Estados Unidos da 
América 

20 CCE 90,0% GP5+/6+ 

Wong et al., 2010 
Estados Unidos da 
América 

48 
CCE; 

Adenocarcinoma 
75,0% 

MY09/11; 
GP5+/6+ 

Abramowitz et al., 
2011 

França 362 CCE; Carcinoma 97,0% 
MY09/11; 
GP5+/6+ 

Tachezy et al., 
2007 

República Checa  31 
CCE; 

Adenocarcinoma 
67,7% GP5+/6+ 

Varnai et al., 2006 Alemanha 47 CCE 80,9% 
MY09/11; 
GP5+/6+ 

Daling et al., 2004 
Estados Unidos da 
América 

248 
CCE; Carcinoma; 
Adenocarcinoma 

87,9% Não descrito 

Total   1906    



Revisão da literatura 30 

Tabela 1 (continuação). Prevalência do HPV nos cânceres anais no mundo. 
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3. JUSTIFICATIVA 

A associação entre a infecção pelo HPV e o câncer anal já é 

conhecida. É também notável, que este câncer é grave e que o número de 

casos cresce continuamente, principalmente entre os grupos de maior risco. 

A precariedade de dados epidemiológicos no estado de Goiás sobre a 

prevalência e a distribuição genotípica do HPV nos cânceres anais é 

preocupante, pois esses dados são necessários para um estudo mais 

aprofundado acerca da ação do vírus no desenvolvimento das lesões 

cancerosas ou pré-cancerosas anais, além de possibilitar seu 

monitoramento e prevenção. 

Este estudo apresenta a prevalência do HPV e de seus genótipos no 

câncer anal, bem como uma descrição dos principais aspectos clínicos e 

histopatológicos dos cânceres anais diagnosticados em uma unidade de 

referência do tratamento de câncer em Goiânia – GO. Estes dados 

possibilitam avaliar o impacto dos diferentes genótipos do HPV no 

prognóstico e sobrevida dos pacientes com cânceres anais, bem como 

estimar o impacto da vacina contra o HPV e seu impacto na prevalência do 

câncer anal na região do estudo. 

 

.  
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4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo geral 

Descrever os aspectos sóciodemográficos e clínicopatológicos dos 

pacientes com câncer anal e avaliar suas associações com a detecção e 

distribuição genotípica do HPV. 

 

4.2. Objetivos específicos 

 Descrever os principais aspectos sóciodemográficos e 

clínicopatológicos dos pacientes com câncer anal diagnosticados em Goiás.  

 Estimar a prevalência e a distribuição genotípica do HPV nos 

cânceres anais. 

 Avaliar as possíveis associações entre os achados de detecção 

e genotipagem do HPV e os fatores clínicopatológicos e sóciodemográficos 

dos pacientes com câncer anal. 

 Avaliar o impacto dos diferentes genótipos do HPV no 

prognóstico dos pacientes com câncer anal. 

 Estimar a probabilidade de sobrevida em cinco anos dos 

pacientes com câncer anal HPV positivo ou negativo. 
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5. MÉTODO(S) 

5.1. Considerações éticas 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos do Hospital Araújo Jorge (HAJ), pelo parecer no. 272.288, em abril 

de 2013 (Anexo 1). 

 

5.2. Tipo do estudo e contexto 

Estudo epidemiológico, transversal retrospectivo e analítico, com a 

utilização dos dados clínicopatológicos e análises moleculares de espécimes 

de cânceres anais, contidos em blocos de parafina identificados a partir da 

seleção da amostra de 81 prontuários de pacientes com cânceres anais 

primários, diagnosticados em uma Instituição de referência no tratamento de 

câncer na região Centro-Oeste, em um período de 10 anos de 2000 a 2010. 

O Hospital é considerado referência no tratamento do câncer no 

Centro-Oeste, mas também atende pacientes de outras regiões brasileiras, 

notadamente Norte e Nordeste (Acre, Pará, Rondônia, Tocantins, Bahia). É 

uma unidade de saúde privada e filantrópica, atendendo em média 80% dos 

pacientes pelo Sistema Único de Saúde(SUS). 

 

5.3. Seleção da amostra 

Uma lista com 140 casos de cânceres anais diagnosticados no Setor 

de Anatomia Patologia (SAP) do Hospital Araújo Jorge, no período de 2000-

2010, foi inicialmente consultada. Foram considerados elegíveis após 
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revisão clínicopatológica 85 casos de câncer anal invasor. Foram excluídos 

59 casos, sendo que 55 não foram considerados carcinoma anal primário e 4 

não tinham amostras de espécimes tumorais incluídos em parafina 

disponíveis ou suficientes para análise molecular. Assim, a amostra final foi 

constituída por 81 casos. A figura 09 apresenta detalhadamente a seleção 

dos casos. 

  
140 Casos de câncer anal selecionados por 

lista prévia 
  Excluídos n(55):  

  
  8 Repetidos na lista; 

Sim         28 Cânceres de reto; 

      4 Cânceres de cólon; 

   85 Casos estão de acordo com os critérios 
de inclusão 

  3 Cânceres de próstata; 

 
 

  3 Cânceres de vulva; 

Sim        2 Cânceres de colo do útero;  

      2 Cânceres de vagina; 

   
85 Casos com diagnóstico histopatológico 

  2 Cânceres de pele; 

 
 

  2 Neoplasias intraepiteliais anais; 

Sim   
     

1 Caso sem histopatológico  
prévio à radioterapia. 

   81 Casos com amostras suficientes para 
extração de DNA 

    

 
  

Excluídos n(4) 

Sim      
 

3 Anatomopatológico indisponíveis; 

    
 

1 Anatomopatológico insuficiente. 

   81 Casos com extração de DNA 

  Sim      
  

    
  

   81 Casos com análise quali/quantitativa do 
DNA (espectrofotometria: Nanodrop)   

   
  Sim      
  

    
  

 
 

81 Casos com genotipagem (PCR + 
hibridização reversa)   

 
   Sim      

  
    

  
 

 
81 Casos incluídos ao final da análise 

  
 

    
Figura 09. Fluxograma da seleção de amostra 
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A sobrevida em 60 meses foi avaliada com base no status do paciente 

na última consulta e o óbito registrado, independente da causa. Os casos 

selecionados foram aqueles que apresentaram diagnóstico histopatológico 

de câncer anal confirmado, dados clínicopatológicos disponíveis nos 

prontuários e blocos de parafina disponíveis e suficientes para análise 

molecular. Os casos que não foram confirmados como câncer anal primário 

foram excluídos. 

 

5.4. Procedimento de coleta de dados 

A coleta de todo material utilizado foi realizada no Hospital Araújo 

Jorge, desde os prontuários até o levantamento dos espécimes de cânceres 

anais contidos em blocos de parafina. Os prontuários do Setor de Arquivo 

Médico do HAJ foram revisados e os dados clínicopatológicos, 

sóciodemográficos e prognósticos dos pacientes com câncer anal foram 

colhidos. As características sóciodemográficas coletadas incluíram: sexo do 

paciente (feminino ou masculino); idade expressa em anos completos, por 

ocasião do diagnóstico do câncer; estado civil do paciente (solteiro ou em 

relação estável); hábitos como tabagismo e etilismo; presença de doença 

sexualmente transmissível (laudos de sorologia); e histórico de neoplasia 

prévia ao câncer anal. 

As características clínicopatológicas coletadas incluíram: localização 

do câncer (canal anal, borda anal ou ambos); tipo histológico do câncer 

(CCE, adenocarcinoma e outros tipos como o carcinoma basalóide, 

cloacogênico ou neuroendócrino); método de diagnóstico (se realizado por 

biópsia ou por cirurgia); tratamento dado ao paciente (cirurgia, quimioterapia 
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ou radioterapia); estadiamento do tumor ou TNM (avaliação do tamanho do 

tumor, comprometimento de linfonodos regionais e metástases à distância) 

conforme recomendação da AJCC; estado do paciente na última visita; 

sobrevida global (intervalo de tempo entre o diagnóstico e a última visita do 

paciente ou última informação obtida sobre o mesmo). 

 

5.5. Preparação das amostras e confirmação do diagnóstico 

Os blocos de parafina contendo os espécimes tumorais foram 

selecionados no arquivo do Serviço de Anatomia Patológica do HAJ/ACCG. 

Com o uso de um micrótomo, cada bloco foi seccionado de forma seriada e 

os cortes acondicionados em microtubos devidamente identificados. As 

navalhas do micrótomo foram trocadas a cada novo bloco e o equipamento 

higienizado com álcool etílico a cada novo bloco. A partir de cada bloco, 

foram preparadas lâminas, contendo fragmentos dos tumores, que foram 

coradas pela hematoxilina eosina e revisadas por uma patologista. O 

diagnóstico de carcinoma anal foi confirmado para cada caso, com base nos 

critérios de classificação dos tumores da Organização Mundial de Saúde 

(OMS) (IARC, 2000). 

Somente os blocos que continham tumor foram selecionados para a 

extração de DNA, detecção e genotipagem de HPV. 

 

5.6. Análise molecular 

5.6.1. Extração de DNA 

Os 81 blocos cortados e acondicionados em microtubos foram 

transferidos ao Laboratório de Diversidade Genética da Pontifícia 
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Universidade Católica de Goiás (PUC) para realização da extração de DNA. 

Para remoção da parafina dos blocos, foram usados 750 µl de Xilol, que 

foram homogeneizados por um minuto à temperatura ambiente. Em seguida, 

os tubos foram centrifugados por 15 minutos a 12000 rpm. O excesso de 

Xilol no sobrenadante foi retirado e o processo de lavagem foi repetido por 

duas vezes. Em seguida, as amostras foram adicionadas de 500 µl de etanol 

100% para retirar o Xilol, homogeneizadas por 30 segundos e centrifugadas 

a 12000 rpm por 15 minutos. Foi realizada então, a retirada do sobrenadante 

e adicionado 500 µl de etanol 50%, homogeneizadas por 30 segundos e 

centrifugadas a 12000 rpm por 15 minutos. Os tubos contendo as amostras 

foram invertidos em papel absorvente para secagem a temperatura 

ambiente. 

Para a lise celular das amostras, foram adicionados 300 µl de 

Proteinase K (PK) Invitrogem® a 0,1% e incubadas por 48 horas a 55º C com 

leve agitação. A purificação e desnaturação do DNA foi realizada com adição 

de 300 µl de Fenol/Clorofórmio/Isoamílico, que foram homogeneizados por 

um minuto e centrifugados a 12000 rpm por 15 minutos. Após o processo de 

centrifugação, houve a separação da fase aquosa da amostra que foi 

transferida para um novo tubo devidamente identificado e 100 µl de acetato 

de amônio 7,5M e 1000 µl de etanol a 100% foram acrescidos. O DNA das 

amostras foi precipitado a 20º C por 24 horas. O DNA precipitado foi 

centrifugado a 4º C por 15 minutos a 12000 rpm e lavado duas vezes com 

1ml de etanol 70% gelado. Em seguida o DNA foi secado ao ar por 20 

minutos. Após a secagem, o DNA foi diluído em 50 µl de água deionizada 

autoclavada, incubado a 37º C em banho maria por uma hora, para posterior 
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realização da PCR. Antes da PCR, o DNA extraído, foi quantificado por meio 

do espectrofotômetro (Nanodrop), para verificar a qualidade do material e o 

grau de pureza do DNA, considerando a razão das quantificações em 

260/240nm. 

 

5.6.2.  Detecção e genotipagem do HPV 

Após a extração de DNA as amostras foram transferidas para o 

Instituto do Câncer do Estado de São Paulo Octavio Frias de Oliveira 

(ICESP) para realização dos exames moleculares. 

A avaliação da qualidade e eficiência da extração de DNA por PCR foi 

feita por meio da amplificação de um fragmento do gene HLA-DPB1, com 

uso do kit comercial INNO LiPA HPV Genotyping Extra, produzido pela 

Innogenetics®.  

A amplificação por PCR foi efetuada em uma mistura de reagentes 

com um excesso de desoxinucleotídeos 5’ - trifosfatos (dNTPs), incluindo o 

trifosfato deoxiuridina, os iniciadores biotinilados, a DNA polimerase 

termostável e uracil-N-glicosilase (UNG). Uma etapa de incubação antes da 

amplificação remove as bases de uracil de qualquer produto de amplificação 

contaminante existente na mistura de reação. A enzima UNG torna-se 

inativa quando a temperatura aumenta durante o passo de desnaturação 

acima de 95ºC. A mistura da amostra é aquecida para separar as duas 

cadeias da hélice de DNA (desnaturação) e expor as sequências alvo aos 

iniciadores. Estes iniciadores são complementares às regiões que 

flanqueiam a sequência alvo. Deste modo, são produzidas duas cópias 

exatas biotiniladas do molde alvo após um ciclo de desnaturação, 
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anelamento e extensão. Após 40 ciclos obtém-se uma multiamplificação da 

sequência alvo biotinilada (quadro 3). 

Quadro 3. Programa de ciclagem de PCR para detecção do genoma do HPV 

Etapas Temperatura Tempo 

1. Descontaminação 37º C 10 min. 
2. Desnaturação 94º C 9 min. 
3. Desnaturação 94º C 30 segs. 
4. Emparelhamento dos iniciadores 52º C 45 segs. 
5. Extensão dos iniciadores 72º C 45 segs. 
6. Armazenamento 72º C < 2 hr. 

Fonte: INNO LiPA, 2010.  
 
A genotipagem do DNA do HPV foi realizada com o Kit comercial 

INNO LiPA HPV Genotyping Extra (Innogenetics®), que é um ensaio de 

hibridização reversa (Figura 10 e 11), projetado para identificação de 28 

diferentes genótipos de HPV por meio da detecção de sequências 

específicas da região L1 do genoma do HPV. O ensaio utiliza 

oligonucleotídeos iniciadores SPF10, definidos para a amplificação 

altamente sensível da maioria dos genótipos clinicamente relevantes do 

HPV. Além disso, um conjunto de oligonucleotídeos iniciadores utilizados 

para a amplificação do gene HLA-DPB1 humano foi adicionado à reação, a 

fim de monitorar a qualidade da amostra de DNA extraído. A adição de UNG 

à mistura de amplificação também foi usada como uma medida preventiva 

de contaminação. 
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Figura 10. Metodologia de detecção e genotipagem do DNA do HPV. A 

hibridização reversa é realizada por sondas contendo oligonucleotídeos específicos 
de acordo com a metodologia INNO LiPA HPV Genotyping Extra, produzido pela 
Innogenetics® (adaptado de INNO LiPA, 2010). 

. 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 11. Posição das diferentes sondas oligonucleotídicas do kit comercial INNO 
LIPA. A linha azul escuro representa o controle do conjugado. A linha seguinte, o 
controle do DNA pela presença do gene HLA-DBP1. A linha é considerada positiva 
para o HPV, quando uma faixa clara, roxa ou marrom aparecer no fim do 
procedimento de teste. Cada número representa um tipo de HPV estabelecido no 
gráfico de interpretação do kit (adaptado de INNO LiPA, 2010). 
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O ensaio detecta todos os genótipos conhecidos atualmente como 

HPV de alto risco (figura 12) e os prováveis genótipos de alto risco do HPV 

(16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82), bem 

como genótipos de HPV de baixo risco (6, 11, 40, 43, 44, 54, 70) e alguns 

tipos adicionais (69, 71, 74). 

 

Figura 12. Esquema de interpretação para detecção e genotipagem do HPV por 
meio do Kit comercial INNO LiPA. O número da sonda (probe) representa o 

genótipo do HPV encontrado que pode ser de alto risco (HR) ou baixo risco (LR) 
(adaptado de INNO LiPA, 2010). 
 

Os tipos de HPV foram classificados em baixo e alto risco oncogênico 

conforme o Kit INNO LiPA. Foi considerada infecção simples a amostra que 

apresenta-se infecção por um único genótipo do HPV e foi considerado 

infecção múltipla a amostra que apresenta-se infecção por mais de um 

genótipo do HPV. Em caso de infecção múltipla por HPV, com pelo menos 

um genótipo de alto risco na amostra, o resultado foi considerado como HPV 

de alto risco. Nos casos que continham apenas genótipos de baixo risco, a 

amostra foi considerada como HPV de baixo risco. 
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5.7. Análise dos resultados 

Os dados sóciodemográficos e clínicopatológicos foram coletados em 

fichas apropriadas e transferidas para planilhas, utilizando o programa 

estatístico Microsoft Excel, versão 2013. O banco de dados foi digitado por 

duas pesquisadoras independentemente e comparados para verificação dos 

dados e limpeza do banco. Os dados foram transferidos para programa 

estatístico GraphPad Prism versão 4 e analisados por estatística descritiva, 

a fim de gerar estimativas de prevalência com os respectivos intervalos de 

confiança. 

Para idade do grupo foi calculada a média e desvio padrão. Para 

avaliar as possíveis associações entre as variáveis analisadas, foi realizada 

a análise univariada considerando o nível de significância p<0,05. Para 

avaliar as associações existentes entre os resultados obtidos para detecção 

do HPV e as demais variáveis analisadas, foi empregada a análise de 

regressão logística com o cálculo do odds ratio (OR) com intervalo de 

confiança (IC) 95% e nível de significância de 5%.  

Para o cálculo de sobrevida, foi utilizado o método de Kaplan-Meier e 

para comparação das médias de sobrevida em função dos fatores 

prognósticos para câncer anal, foi usado o teste log-rank. O óbito foi 

considerado independente de sua causa. O esquema da metodologia usada 

neste estudo é apresentado na figura 13. 
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Figura 13: Fluxograma metodológico da pesquisa. 
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6. RESULTADOS 

 
 
6.1. Características da amostra 

A amostra incluiu 81 casos de câncer anal, que forneceram DNA 

satisfatório e suficiente para amplificação por PCR. As características dos 

pacientes com câncer anal são apresentadas na tabela 2.  

Tabela 2. Características sóciodemográficas e clínicopatológicas dos pacientes 

com cânceres anais (n81) 

Sexo   (n)      (%) 
 

Tipo Histológico (n)            (%) 

Feminino 51 63,0   CCE* 42 51,9 

Masculino 30 37,0 

 
Adenocarcinoma 32 39,5 

Idade ao diagnóstico (anos)       Outros** 7 8,6 

< 61 anos 38 46,9 

 
Tratamento   0,0 

≥ 61 anos 43 53,1   Cirurgia 65 80,2 

Estado Civil   
 

Radioterapia 62 76,5 

Solteiro(a) 37 45,7   Quimioterapia 51 63,0 

Casado(a) 40 49,4 

 
Sem tratamento 4 4,9 

Raça/cor     Tamanho do tumor   

Branca 29 35,8 

 
T I-II 58 71,6 

Parda 48 59,3   T III-IV 22 27,2 

Negra 4 4,9 

 
Não especificado 1 1,2 

Tabagismo     Metástase linfonodal   

Sim 22 27,2 

 
Sim 21 25,9 

Não 54 66,6   Não 60 74,1 

Etilismo   

 
Metástase a distância     

Sim 17 21,0   Sim 7 8,6 

Não 58 71,6 

 
Não 74 91,4 

Procedência     Local da metástase    

Grande Goiânia 28 34,6 

 
Fígado 2 2,5 

Demais cidades do GO 45 55,6   Pulmão 2 2,5 

Outros Estados 8 9,6 

 
Bexiga 1 1,2 

Localização da lesão     Útero 1 1,2 

Canal anal 59 72,8 
 

Vagina 1 1,2 

Borda anal 8 9,9   Registro de Óbito   

Ambos 14 17,3 
 

Sim 45 55,6 

Obtenção da amostra     Não 36 44,4 

Biopsia 51 63,0 
 

   

Peça cirúrgica 30 37,0      

*CCE: Carcinoma espinocelular ** Outros: Carcinoma basalóide, cloacogênico e 
neuroendócrino. Número de pacientes com dados não informados: estado civil 4 (4,9%); 
tabagismo 5 (6,2%); etilismo 6 (7,4%); tamanho do tumor não especificado 1 (1,2%). 
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A maior parte dos pacientes foi do sexo feminino (63%). A idade 

variou entre 36 e 92 anos e a média global ao diagnóstico foi de 61,57 anos 

(± 12,73), a idade média para as mulheres foi de 62,47 anos (± 13,01) e para 

os homens 60,03 anos (± 12,30). O tabagismo e o etilismo foi relatado em 

27,2% e 21,0% respectivamente. 

Metástases linfonodais foram descritas em 25,9% dos pacientes e os 

linfonodos inguinais foram os mais comprometidos (dados não mostrados). 

Metástases à distância em 8,6%, sendo o fígado e o pulmão os órgãos mais 

acometidos. Ao final de 60 meses após o diagnóstico, 55,6% dos pacientes 

tiveram óbitos registrados. 

A maior parte da amostra (52%) foi diagnosticada como carcinoma 

anal de células escamosas, seguida por adenocarcinomas (39,5%). O 

estadiamento clínico dos tumores, avaliando a extensão do tumor, a 

presença de disseminação linfática e de metástase à distância é 

apresentado na tabela 3. A maior parte dos CCE e adenocarcinomas 

encontravam-se em estágios T1-T2. Os outros tipos de cânceres anais 

encontravam-se em tamanho avançado mas sem disseminação linfonodal. 

Tanto os CCE quanto os adenocarcinomas apresentaram mais de um caso 

com metástase a distância (tabela 3). 

Tabela 3. TNM clínico dos cânceres anais por tipo histológico 

TNM 
Adenocarcinoma   CCE   Outros P 

n %   n %   n %  

T1-T2 23 71,9 
 

32 78,1 
 

3 42,9 0,01 

T3-T4 9 28,1 
 

9 21,9 
 

4 57,1  

Metástase linfonodal 9 28,1 
 

12 28,6 
 

0 0,0 0,26 

Metástase a distância 3 9,4   3 7,1   1 14,3 0,80 

* CCE: Carcinoma de células escamosas; **Outros: carcinoma basalóide, neuroendócrino, 
cloacogênico 
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6.2. Prevalência do DNA do HPV 

A prevalência do DNA do HPV para o grupo avaliado foi de 69,1%. 

Apenas 25 pacientes foram negativos para a detecção do DNA do HPV 

(30,9%). A tabela 4 apresenta a prevalência do HPV e sua associação entre 

às características sóciodemográficas e clínicopatológicas investigadas. O 

HPV foi mais prevalente em mulheres quando comparadas aos homens OR 

3,18 (IC 95% 1,19-8,48). A idade média do grupo ao diagnóstico foi 

semelhante nos pacientes HPV negativos (63 anos ± 11,6) e HPV positivos 

(61 anos ± 13,2). O HPV foi significativamente mais associado aos cânceres 

anais do tipo CCE (88,1%) (OR 9,51 IC 95% 2,96-30,50) (tabela 4).  
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Tabela 4. Associação do DNA do HPV e os cânceres anais, de acordo com 

aspectos sóciodemográficos e clínicopatológicos. 

Variáveis HPV+ (n) %   HPV- (n) %   P OR (IC 95%) 

Sexo               

Feminino 40 78,4 
 

11 21,6 
 

0,01* 3,18 (1,19-8,48) 

Masculino 16 53,3   14 46,7      
Idade ao diagnóstico 

      
 

< 61 anos 26 68,4   12 31,6   0,89 0,93 (0,36-2,41) 

≥ 61 anos 30 69,8 
 

13 30,2 
  

 

Estado civil                

Solteiro 24 64,9 
 

13 35,1 
  

 

União estável 29 72,5   11 27,5   0.46 0,70 (0,26-1,84) 

Tabagismo                

Sim 15 68,2  7 31,8  0,97 0,98 (0,33-2,86) 

Não 37 68,5   17 31,5      

Etilismo                

Sim 11 64,7  6 35,3  0,63 0,76 (0,24-2,39) 

Não 41 70,7   17 29,3      

Local da lesão                

Canal anal 38 64,4  21 35,6  0,55 0,60 (0,11-3,26) 

Borda anal 6 75,0   2 25,0      

Ambos 12 85,7  2 14,3    

Tipo histológico                

CCE** 37 88,1  5 11,9  0,0001* 9,51 (2,96-30,50) 

Adenocarcinoma 14 43,8   18 56,2      

Outros*** 5 71,4  2 28,6    

Tamanho do tumor              

T I-II 41 70,6 
 

17 29,3 
 

0,44 1,50 (0,52-4,25) 

T III-IV 14 63,6   8 36,4      
Metástase linfonodal              

Sim 14 66,7 
 

7 33,3 
 

0,77 0,85 (0,29-2,48) 

Não 42 70,0   18 30,0      
Metástase a distância 

      
 

Sim 5 71,4   2 28,6   1,00 1,13 (0,20-6,25) 

Não 51 68,9 
 

23 31,1 
  

 

Registro de Óbito              

Sim 30 66,7 
 

15 33,3 
 

0,59 0,76 (0,29-2,00) 

Não 26 72,2   10 27,8      

*CCE, carcinoma de células escamosas; Outros, carcinoma basalóide, neuroendócrino, 
cloacogênico Número de pacientes com dados não informados que foram positivos para o 
HPV: estado civil 3; tabagismo 4; etilismo 4; tamanho do tumor não especificado 1. 
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6.3. Distribuição genotípica do HPV 

Dentre todos os pacientes com câncer anal positivo para o DNA do 

HPV, 85,7% apresentaram infecção por um único tipo do HPV, enquanto 

14,3% apresentaram infecção por múltiplos tipos do HPV. A distribuição 

genotípica do HPV e a presença de infecções simples e múltiplas de todas 

as amostras genotipadas são descritas e apresentadas na figura 14 e tabela 

5.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
IS: Infecção simples; IM Infecção múltipla 
HPV de baixo risco (LR): 6;11 
HPV de alto risco (HR): 16; 18; 33; 35; 39; 52; 56; 58; 74 

 
Figura 14. Frequência absoluta dos 11 tipos de HPV detectados em infecções 

simples e múltiplas nos cânceres anais. 
 

Frequência absoluta (n) 
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Tabela 5. Associação entre as infecções simples e múltiplas pelo HPV e os 

cânceres anais, de acordo com aspectos sóciodemográficas e clínicopatológicas. 

 

Infecção 
simples   

Infecção 
múltipla 

  
  

Variável N %   n %   P OR (IC 95%) 

Sexo                 

Feminino 34 85,0 
 

6 15,0 
 

0,80 1,24 (0,22-6,88) 

Masculino 14 87,5   2 12,5       

Idade ao diagnóstico 
        < 61 anos 20 76,9   6 23,1   0,08 4,20 (0,76-23,0) 

≥ 61 anos 28 93,3 
 

2 6,7 
   Tabagismo                 

Sim 13 86,7 
 

2 13,3 
 

0,98 0,98 (0,16-5,74) 

Não 32 86,5   5 13,5       

Etilismo                 

Sim 9 81,8  2 18,2  0,60 1,60 (0,26-9,64) 

Não 36 87,8   5 12,2       

Localização da lesão                 

Canal anal 31 81,6  7 18,4  0,25 3,10 (0,15-61,3) 

Borda anal 6 100,0   0 0,0       

Ambos 11 91,7  1 8,3    

Tipo Histológico                 

CCE 32 86,5  5 13,5  0,94 0,93 (0,16-5,50) 

Adenocarcinoma 12 85,7   2 14,3       

Outros 4 80,0  1 20,0    

Tamanho da lesão                 

T I-II 36 85,7  6 14,3  1,00 1,00 (0,17-5,63) 

T III-IV 12 85,7   2 14,3       

Metástase linfonodal         

Sim 13 92,9   1 7,1   0,37 0,38 (0,04-3,44) 

Não 35 83,3  7 16,7    

Metástase a distância                 

Sim 4 80,0  1 20,0  0,70 1,57 (0,15-16,20) 

Não 44 86,3   7 13,7       

Registro de Óbito         

Sim 28 93,3   2 6,7   0,08 0,23 (0,43-1,30) 

Não 20 76,9  6 23,1       

*CCE, carcinoma de células escamosas; Outros, carcinoma basalóide, neuroendócrino, 
cloacogênico. Número de pacientes com dados não informados que tiveram infecção por 
mais de um genótipo do HPV: tabagismo 1 e etilismo 1. 
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A distribuição genotípica por tipo histológico é apresentado na figura 

15, 16 e 17. Os genótipos mais prevalentes nos carcinomas de células 

escamosas anal foram os HPV 16, 18, 33 e 74, sendo que a infecçãosimples 

por HPV 16 esteve fortemente associado a esse tipo histológico de 

carcinoma anal (p=0,04). Nos adenocarcinomas os genótipos mais 

presentes foram os HPV 16, 18 e 33 e nos outros tipos de carcinoma anal os 

HPV 16 e 33. 

IS: Infecção simples; IM Infecção múltipla 
HPV de baixo risco (LR): 6;11 
HPV de alto risco (HR): 16; 18; 33; 35; 52; 56; 58; 74. 

Figura 15. Frequência absoluta dos 10 tipos de HPV detectados em infecções 

simples e múltiplas nos carcinomas de células escamosas anais. 

IS: Infecção simples; IM Infecção múltipla 
HPV de alto risco (HR): 16; 18; 33; 35; 39. 

Figura 16. Frequência absoluta dos 5 tipos de HPV detectados em infecções 
simples e múltiplas nos adenocarcinomas anais. 
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IS: Infecção simples; IM Infecção múltipla 
HPV de alto risco (HR): 16; 33; 35. 
* Outros: carcinoma basalóide, neuroendócrino, cloacogênico 

Figura 17. Frequência absoluta dos 5 tipos de HPV detectados em infecções 

simples e múltiplas nos outros tipos histológicos de carcinoma anal. 

 

A tabela 6 apresenta a distribuição genotípica do HPV nos cânceres 

anais de acordo com às variáveis sóciodemográficas e clínicopatológicas 

investigadas.  

Possíveis associações entre o HPV 16 e as demais variáveis do 

estudo também foram investigadas e apenas o fator de risco etilismo 
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presença do HPV 16 (p=0,04) (tabela 6). 
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Tabela 6. Distribuição genotípica do HPV em cânceres anais e análise da 

associação entre o HPV 16 e os demais genótipos em relação às variáveis 
sóciodemográficas e clínicopatológicas. 

Variável 
  Genótipo do HPV (n)     

N 

 
6 11 16 18 33 35 39 52 56 58 74   

P OR (IC 95%) 

Sexo 
  

            
  Feminino 40 

 

1 
 

33 4 4 2 
  

1 
 

2 
 

 0.33 1.71 (0.56-5.17) 

Masculino 16 
 

 
1 11 1 2 1 1 1 

 
1 

    
Idade ao diagnóstico 

  
              

< 61 anos 26 
 

  
21 2 3 2 1 1 1 

 
2 

 
0.60 0.76 (0.27-2.12) 

≥ 61 anos 30 
 

1 1 23 3 3 1 
   

1 
    

Tabagismo 
  

              
Sim 15 

 
 

1 11 1 1 1 1 1 1 1 
  

0.39  0.61 (0.20-1.89) 

Não 37 
 

1 
 

29 3 5 2 
    

2 
   

Etilismo                 

Sim 11   1 6 2 1 1 1 1  1   0.04* 0.28 (0.08-0.98) 

Não 41  1  34 2 5 2   1  2    

Localização da lesão                 

Canal anal 38  1 1 32 2 3 2 1 1 1  2  0.51 0.71 (0.33-8.69) 

Borda anal 6    4 1 1     1     

Ambos 12    8 2 2 1         

Tipo Histológico                 

CCE 37  1 1 30 3 2 1  1 1 1 2  0.93 1.04 (0.30-3.63) 

Adenocarcinoma 14    11 2 1 1 1        

Outros 5    3  3 1         

Tamanho do Tumor                 

T I-II 42  1  34 4 3 2 1 1 1 1 1  0.42 1.59 (0.50-4.97) 

T III-IV 14   1 10 1 3 1     1    

Metástase linfonodal                 

Sim 14  1 1 12  1        0.21 2.37 (0.59-9.50) 

Não 42    32 5 5 3 1 1 1 1 2    

Metástase a distância                 

Sim 5   1 3  1      1  0.36  0.46 (0.08-2.51) 

Não 51  1  41 5 5 3 1 1 1 1 1    

Registro de Óbito                 

Sim 30  1 1 22 1 3 1 1    1  0.48 1.44 (0.51-4.07) 

Não 26       22 4 3 2   1 1 1 1      

**CCE, carcinoma de células escamosas; Outros, carcinoma basalóide, neuroendócrino, cloacogênico. 
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6.4. Prognóstico: Análise de sobrevida 

A sobrevida global em 60 meses para os pacientes com cânceres 

anais foi de 44,3% (figura 18). A média de seguimento foi de 31 meses (± 

59,4) com mínimo de 1 mês e máximo de 191 meses. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 18. Sobrevida global em 60 meses para os pacientes com câncer anal 
(método de Kaplan-Meier). 

 

A sobrevida em 60 meses para pacientes com câncer anal do sexo 

feminino (52,9%) foi superior à dos pacientes do sexo masculino (29,6%) 

(p=0,008) (figura 19). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Sobrevida em 60 meses para os pacientes com câncer anal de acordo 
com o sexo. 
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A sobrevida em 60 meses para os pacientes com câncer anal não foi 

influenciada pela presença do HPV (p=0,54) (figura 20).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 20. Sobrevida em 60 meses para os pacientes com câncer anal de acordo 

com a detecção de HPV. 

A sobrevida em 60 meses para os pacientes com câncer anal foi 

superior para os que apresentavam CCE (54,4%), em relação aos que 

apresentavam adenocarcinomas (37,5%) e outros tipos histológicos (14,2%) 

(p=0,01) (figura 21). 

 

 

 

 

 

*Outros, carcinoma basalóide, neuroendócrino, cloacogênico. 
 
Figura 21. Sobrevida em 60 meses para os pacientes com câncer anal de acordo 

com o tipo histológico do tumor. 
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A avaliação prognóstica dos pacientes com câncer anal de acordo 

com o tamanho do tumor (T) (figura 22), disseminação linfática (N) (figura 

23) e metástase a distância (M) (figura 24) foi realizada. Ao final de 38 

meses todos os pacientes com tumores de tamanho T4 tinham ido a óbito 

(dados não mostrados), entretanto, a diferença entre os grupos não foi 

significativa. Um pior prognóstico foi observado para os cânceres com 

metástase à distância (p=0,01) (figura 22). 

Figura 22. Sobrevida em 60 meses para os pacientes com câncer anal de acordo 

com a extensão do tumor. 

N0: Não houve metástase linfonodal; N: Houve metástase linfonodal 
 

Figura 23. Sobrevida em 60 meses para os pacientes com câncer anal de acordo 

com o comprometimento metastático dos linfonodos. 
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M0: Sem metástase a distância; M: com metástase a distância 
 

Figura 24. Sobrevida em 60 meses para os pacientes com câncer anal de acordo 

com metástase a distância. 
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 7. DISCUSSÃO  

Este estudo investigou a distribuição genotípica do HPV no câncer 

anal, em indivíduos diagnosticados com câncer anal entre 2000 e 2010 em 

Goiás. Os resultados demonstraram a presença do HPV em 69% dos 

indivíduos e o HPV 16 foi o genótipo mais predominante (78,5%), seguido 

pelo HPV 33 (10,7%) e HPV 18 (8,9%). Embora a prevalência do HPV, nos 

cânceres anais avaliados, tenha sido mais baixa que a porcentagem global 

relatada em diferentes estudos (DALING, et al., 2004; VARNAI et al., 2006; 

KAGAWA, YAMAGUCHI e FURUTA, 2006; WONG, et al., 2010; 

RAMAMOORTHY, et al., 2010; YHIM, et al., 2011; ABRAMOWITZ, et al., 

2011; KOMLOS, et al., 2011; VALMARY-DEGANO et al., 2013; RAVENDA, 

et al., 2014; HILLMAN, et al., 2014; AGUIAR et al., 2014; SERUP-HANSEN, 

et al., 2014; KOERBER, et al., 2014; ALEMANY, et al., 2015), vale ressaltar, 

que este trabalho incluiu um número relativamente grande de 

adenocarcinomas anais (39,5%) e que são escassos os estudos que 

investigaram a associação do HPV com esse tipo histológico de câncer anal 

(DALING et al., 2004; TACHEZY et al., 2007; WONG et al. 2010, HOOTS et 

al., 2009; HILLMAN et al., 2014).  

O carcinoma anal de células escamosas é o tipo histológico mais 

associado à presença do HPV. A prevalência do vírus nos CCEs avaliados 

neste estudo foi de 88%, sendo que o HPV 16 esteve presente em 82% das 

amostras genotipadas. A elevada proporção de CCEs anais positivos para o 

HPV sugere que a infecção pelo vírus seja uma causa necessária para este 
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tipo de câncer anal, assim como no câncer cervical. A alta prevalência do 

HPV no CCE anal também já foi observada em 16 estudos, nos quais a 

prevalência geral do HPV variou entre 60,6% a 100% (DALING, et al., 2004; 

VARNAI et al., 2006; KAGAWA, YAMAGUCHI e FURUTA, 2006; TACHEZY, 

et al., 2007; WONG, et al., 2010; RAMAMOORTHY, et al., 2010; 

ABRAMOWITZ, et al., 2011; SOARES, et al., 2011; KOMLOS, et al., 2011; 

YHIM, et al., 2011; VALMARY-DEGANO et al., 2013; RAVENDA, et al., 

2014; HILLMAN, et al., 2014; SERUP-HANSEN, et al., 2014; KOERBER, et 

al., 2014; ALEMANY, et al., 2015). 

No desenvolvimento das neoplasias intra epiteliais anais até sua 

evolução para CCE anal, um papel específico é desempenhado pela 

interação entre o epitélio anal da zona de transição escamo-colunar e o 

estado imunológico da mucosa (PLESEC e OWENS, 2015). Neste local, 

outros fatores também podem influenciar o processo de carcinogênese, 

como fatores genéticos, tabagismo, práticas sexuais, concentrações 

hormonais e a microbiota humana (PATEL, et al., 2008; YANG, et al., 2014). 

O CCE anal é um dos exemplos mais representativos de cânceres humanos 

que enfatizam o quanto o sistema imunológico e o processo de 

desenvolvimento das neoplasias anais são indissociáveis (RAVENDA, et al., 

2014). Não é surpresa que as taxas de incidência do câncer anal sejam 

particularmente elevadas em indivíduos HIV positivos, principalmente em 

homens que se relacionam com homens HIV positivos (PATEL, et al., 2008).  

Ao contrário do CCE anal, o adenocarcinoma do ânus não está, 

intrinsecamente relacionado à infecção pelo HPV (JIN, et al., 2011). As 

proporções entre o CCE e o adenocarcinoma têm variado em países 
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industrializados, como nos Estados Unidos (US), que apresenta 14% de 

adenocarcinomas anais, (JOSEPH et al., 2008) para 21% na Escócia 

(BREWSTER, BHATTI, 2006) e 27% na Austrália. (JIN, et al., 2011). Em 

alguns estudos, este tipo histológico não é analisado, por ser considerado 

uma extensão do câncer retal (WELTON e BOSMAN, 2010; JIN, et al., 

2011). Neste trabalho, os adenocarcinomas corresponderam a 39,5% dos 

cânceres anais e foram incluídos nas análises, já que foram classificados 

histologicamente e clinicamente como cânceres anais primários. 

Por serem cânceres de baixa incidência, os adenocarcinomas anais 

são frequentemente associados à presença de metástases (MYERSON, 

KARNELL, MENCK, 1997). Apenas nove (28,1%) dos 32 adenocarcinomas, 

encontravam-se em tamanho avançado e com disseminação linfática, sendo 

que três pacientes desenvolveram metástases à distância ao longo do 

seguimento. 

Estudos sobre a prevalência do HPV nos adenocarcinomas anais 

ainda são muito limitados. Uma metanálise que avaliou a prevalência do 

HPV nos cânceres anais, mostrou que cerca de 42,9% dos 

adenocarcinomas eram HPV positivos (HOOTS et al., 2009). Nossos 

resultados apresentaram uma prevalência para o HPV de 43,8%, 

principalmente pelos genótipos HPV 16 e 18, sugerindo um importante papel 

etiológico do HPV também neste tipo de câncer anal. Estes achados são 

condizentes com a literatura que mostra uma prevalência do HPV nos 

adenocarcinomas variando entre 20% e 42,9% (DALING et al., 2004; 

TACHEZY et al., 2007; HOOTS et al., 2009; WONG et al.; 2010). 
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Em relação a análise por sexo, a prevalência do HPV nos cânceres 

anais foi maior em mulheres (78,4%), assim como observado em outros 

estudos (DALING et al., 2004; VARNAI et al., 2005; KAGAWA, 

YAMAGUCHI, FURUTA, 2006; TACHEZY et al., 2007; KOMLOS, et al., 

2011; ABRAMOWITZ et al., 2011). Entende-se que as mulheres sejam mais 

susceptíveis à infecção pelo HPV, por exposições contínuas ao vírus 

associadas aos outros fatores de risco, como a presença de infecções do 

trato genital inferior (TACHEZY et al., 2007; KOMLOS, et al., 2011; 

ABRAMOWITZ et al., 2011). Um estudo de análise univariada avaliou 517 

indivíduos com câncer anal diagnosticados durante 13 anos em mulheres e 

mostrou que a história de neoplasia intraepitelial cervical grau 3 (NIC3), o 

tabagismo, o uso de contraceptivo oral, a nuliparidade, a laqueadura tubária 

e o fato de não morar com o parceiro foram fatores de risco para o câncer 

anal em mulheres (COFFEY, et al., 2015).  

Outra possibilidade é que a mucosa anal seja sensível à ação 

estrogênica, já que a diminuição de estrogênio e progesterona após a 

menopausa, predispõe o desenvolvimento mais frequente de abscessos, 

fístulas anais e incontinência anal, em mulheres pós menopáusicas do que 

em mulheres que ainda menstruam (MENSAH-BROWN, et al., 2004; RIZK, 

et al., 2005; RIZK, et al., 2007; RIZK, et al., 2008; ELBANNA et al., 2010). 

Lesões na mucosa anal facilitam a entrada do HPV, que penetra o epitélio 

por micro traumas (DOORBAR, 2012).  

Embora a incidência brasileira de câncer anal seja maior em mulheres 

do que em homens (INCA, 2015), a orientação sexual pode refletir nos 

resultados que atualmente demonstram que grupos de homens que fazem 
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sexo com homens (HSH) apresentam maior risco de desenvolver câncer 

anal associado ao HPV, do que homens heterossexuais (NELSON, et al., 

2013; HILLMAN, et al., 2014). Informações sobre a orientação sexual não 

constavam nos prontuários analisados neste estudo e com isso, não foi 

possível avaliar a orientação sexual dos pacientes incluídos.  

A incidência do câncer anal aumenta com a idade (LICITRA, et al., 

2002). O pico de incidência ocorre entre 50 - 70 anos e a idade média ao 

diagnóstico é de 62 anos (KAGAWA, et al., 2006; TACHEZY, et al., 2007; 

ABRAMOWITZ, et al., 2011). Neste estudo, a idade variou entre 36 e 92 

anos e a idade média ao diagnóstico foi de 61 anos. Idades semelhantes, 

foram relatadas em diferentes estudos (VARNAI, et al., 2006; WONG, et al., 

2010; ABRAMOWITZ, et al., 2011; ALEMANY, et al., 2015).  

A infecção pelo HPV antes dos 30 anos é considerada transitória e 

regride naturalmente (DALING et al., 2004). Porém, estudos sugerem que 

indivíduos acometidos pelo vírus após os 30 anos sejam mais suscetíveis à 

infecção persistente pelo HPV, particularmente pelos genótipos de alto risco 

(LICITRA et al., 2002). 

Apesar do tabagismo ser um cofator de risco para a infecção por HPV 

(XI, et al., 2009), nossos resultados não foram conclusivos para essa 

afirmação. De fato, entre os fatores de risco associados ao HPV, o 

tabagismo é bastante descrito para o câncer anal (DALING, et al., 2004). Um 

estudo recente, no qual, células cervicais infectadas por genótipos de alto 

risco do HPV foram expostas ao tabaco, demonstrou que células com 

formas epissomais do vírus apresentaram aumento da expressão de E6, 

diminuição da atividade de p53 e uma frequência maior de mutações no 
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DNA, do que as células cujo DNA viral de alto risco já se encontra integrado 

no genoma celular. Esses achados sugerem, que o tabaco exerce um papel 

fundamental nos estágios iniciais dos cânceres relacionados ao HPV (WEI, 

et al., 2014). 

Com relação à genotipagem do HPV, apenas as amostras de dois 

indivíduos foram classificadas como HPV de baixo risco, com os genótipos 6 

e 11. É complicado definir a associação do câncer com um genótipo 

específico do HPV, pois os métodos moleculares empregados na 

genotipagem, de maneira geral, não conservam a arquitetura tecidual, 

impossibilitando concluir, qual ou quais genótipos, realmente estiveram 

envolvidos na carcinogênese. Os estudos de prevalência indicam que 

infecções por genótipos de baixo risco nos cânceres anogenitais, como o 

cânceres anais, são raras e não levam ao câncer, podendo causar apenas 

lesões benignas, representando uma infecção mista com algum genótipo de 

alto risco nestes cânceres. Já os genótipos de alto risco são potencialmente 

carcinogênicos e sua infecção é mais frequente e persistente nos cânceres 

anogenitais (DALING, et al., 2004; VUYST, et al., 2009; NELSON, et al., 

2013). 

A presença de infecções múltiplas, foi observada em 14,3% dos 

pacientes e foi mais alta quando comparada a outros estudos com variações 

entre 1,6% a 7,3% (VARNAI et al., 2006; TACHEZY, et al., 2007; VALMARY-

DEGANO et al., 2013; OUHOUMMANE et al., 2013; RAVENDA et al., 2014; 

SERUP-HANSEN, et al., 2014; ALEMANY, et al., 2015). 

Uma associação limítrofe foi observada entre a maior idade e o óbito 

em relação às infecções simples (p= 0,08). Os achados podem ser resultado 
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de uma alta exposição à infecção pelo HPV, levando à infecções 

persistentes, ou, ao uso de ensaio por PCR de alta sensibilidade, que 

permite a amplificação de DNA, mesmo em amostras com quantidades 

escassas de material genético. 

 A genotipagem empregada na pesquisa é baseada na técnica de 

hibridização reversa, que neste estudo identificou um número maior de 

genótipos do HPV e a presença de múltiplas infecções. Essa técnica 

utilizada primers SPF10 que são capazes de amplificar um amplo espectro 

de genótipos do HPV, pois amplificam um fragmento pequeno de DNA com 

de até 65 pares de bases. Amostras extraídas de material parafinado sofrem 

uma deterioração por conta do procedimento de retirada da parafina e 

posterior detecção do genoma viral (INNO Lipa, 2015). Entretanto os primers 

SPF10, utilizados neste estudo, minimizam este problema. Por ter uma alta 

sensibilidade, muitos trabalhos utilizaram a técnica de hibridização reversa 

para detecção do HPV no câncer anal (TACHEZY, et al., 2007; 

RAMAMOORTHY, et al., 2010; ABRAMOWITZ, et al., 2011; KOMLOS, et al., 

2011; VALMARY-DEGANO et al., 2013; STEINAU, et al., 2013; HILLMAN et 

al., 2014; ALEMANY, et al., 2015).  

Como esperado, o HPV 16 foi o genótipo mais prevalente e esteve 

presente em 100% das infecções múltiplas. O genótipo 16 é considerado de 

alto risco e tende a persistir por mais tempo no tecido (TACHEZY, et al., 

2007; ABRAMOWITZ et al., 2011). Seu potencial oncogênico está 

relacionado com a super expressão das proteínas virais, E6 e E7, que 

inativam os principais supressores de tumores, p53 e pRb, e com sua alta 

capacidade de integração ao DNA do hospedeiro, levando, 
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consequentemente, ao, desenvolvimento do câncer (ZAMPIROLO, MERLIN 

e MENEZES, 2007). A alta prevalência do HPV 16 encontrada neste estudo, 

também foi observada em uma metanálise que detectou o HPV 16 em 

65,6% dos cânceres anais invasivos (HOOTS, et al., 2009). 

Mesmo buscando outras associações entre o HPV 16 e as variáveis 

analisadas no estudo, apenas o fator de risco etilismo esteve associado ao 

genótipo 16 (p=0,04), sugerindo que indivíduos que não fazem uso de álcool 

tem menos infecções por HPV 16. Não encontramos resultados semelhantes 

na literatura, vale ressaltar que o tamanho amostral possa ter influenciado ou 

resultado em um viéz de informação, já que nos prontuários havia apenas 

descrito “sim” ou “não” para o etilismo e não explicava se o indivíduo havia 

parado de beber a pouco tempo ou não. Um estudo de coorte recente 

avaliou a infecção anal pelo HPV em mulheres heterossexuais da 

Universidade da Califórnia e concluiu que o uso de álcool, a relação sexual 

anal, o toque anal e a falta do uso do preservativo durante o sexo anal foram 

associados à persistência do HPV 16 (MOSCICKI, et al., 2014). 

Outros genótipos de alto risco também estiveram presentes nas 

amostras genotipadas neste estudo, sendo o HPV 33 o segundo genótipo 

mais prevalente (10,7%), seguido pelo HPV 18 (8,92%).  

Infelizmente estudos com genotipagem de HPV em cânceres anais 

são escassos e por isso é difícil comparar a distribuição genotípica 

encontrada. No Brasil estudos desenvolvidos com lesões pré-malignas e 

cânceres cervicais indicam que os genótipos mais prevalentes são os HPV 

16, 18, 33, 31, 51, 52, 6 e 11 (AYRES; SILVA, 2010; ALVES et al., 2013). 

Em Goiás um trabalho com amostras cervicais de mulheres sexualmente 
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ativas detectou 28% de prevalência do HPV, sendo que os genótipos mais 

prevalentes foram os HPV 16, 51, 31, 52 e 18 (ALVES et al., 2013).  

A presença do HPV 16 e 18 já é bem documentada nos cânceres 

anais (RAMAMOORTHY, et al., 2010; RAVENDA, et al., 2014; KOERBER, et 

al., 2014; ALEMANY, et al., 2015), e ambos são alvo das vacinas profiláticas 

contra o HPV, podendo, porém, apresentar variação de prevalência 

conforme a região geográfica (HOOTS, et al., 2009; ALEMANY, et al., 2015). 

Contudo, a alta prevalência do genótipo 33 já foi observada em outros 

estudos que variaram de 2 a 11,9% (TACHEZY, et al., 2007; VARNAI, et al., 

2006; AYRES e SILVA, 2010; RAMAMMORTHY, et al., 2010; STEINAU, et 

al., 2013; RAVENDA, et al., 2014; SERUP-HANSEN, et al., 2014) e nos faz 

questionar se a vacina não teria uma cobertura maior ainda, se esse 

genótipo fosse incluído no programa de vacinação, como por exemplo com a 

introdução da vacina nonavalente que cobre contra os genótipos do HPV 16, 

18, 31, 33, 45, 52, 58, 6 e 11 (HILLMAN et al., 2014). 

São escassos os estudos que avaliam o prognóstico dos cânceres 

anais relacionados ao HPV (YHIM, et al., 2011; SERUP-HANSEN, et al., 

2014; RAVENDA, et al., 2014; KOERBER, et al., 2014) já que os fatores que 

inferem no prognóstico do câncer anal são aqueles envolvidos no 

estadiamento do tumor (ARANI, et al., 2002). Por ser um câncer pouco 

incidente é uma patologia predominantemente loco-regional e os fatores 

clínicos que mais influenciam na sobrevida dos pacientes são o tamanho do 

tumor (T) e a disseminação linfática (N) (ARANI, et al., 2002; SERUP-

HANSEN, et al., 2014).  
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Nossos dados apontam uma prevalência do HPV em 63,6% dos 

cânceres com tamanho T3 - T4 e 66,7%, naqueles com metástases 

linfonodais. Outros trabalhos apresentaram resultados que variaram entre 

34% a 40% nos cânceres com tamanho T3 - T4 e 38% a 39% nas 

disseminação linfática (YHIM, et al., 2011; SERUP-HANSEN, et al., 2014). 

As disseminações linfáticas influenciam negativamente o prognóstico 

do paciente (JOHN et al, 2002) e ocorrem principalmente nos linfonodos 

inguinais (10% a 15% dos casos), pélvicos, perirretais ou as cadeias ilíacas 

internas (RYAN, COMPTON, MAYER, et al., 2000). Neste estudo, 25,9% 

dos pacientes apresentaram metástase linfonodal, acometendo 

principalmente os linfonodos inguinais. Apesar das metástases à distância 

serem menos frequentes (5% a 10% dos casos), elas ocorrem quase 

sempre no fígado e pulmão (RYAN, COMPTON, MAYER, et al., 2000; JOHN 

et al, 2002). Estes órgãos também foram os mais acometidos no nosso 

trabalho. 

A sobrevida global em cinco anos para os pacientes com câncer anal 

foi de 44,3%, e as variáveis que influenciaram o prognóstico dos pacientes 

neste estudo, foram o sexo (p = 0,008), o tipo histológico do câncer (p = 

0,01) e a presença de metástase a distância (p = 0,01). Nos Estados Unidos, 

a sobrevida em cinco anos para o câncer anal é maior, em torno de 65% 

(USA, 2015). Como o Brasil ainda é um país com muitos problemas 

socioeconômicos, em que o acesso aos serviços de saúde são por demais 

demorados e a população nem sempre tem acesso à informações 

importantes para a prevenção de doenças como o câncer anal, os cânceres 

anais acabam sendo estigmatizados, rodeados por preconceitos, além de 
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que, seus sintomas são muito parecidos com as doenças comuns do ânus, 

fazendo com que seu diagnóstico ocorra em estágios mais avançados e nem 

sempre de fácil tratamento (COUTINHO, 2006). 

O estadiamento da doença, considerando o tamanho do tumor e o 

comprometimento das margens cirúrgicas, já é utilizado como fator 

prognóstico para o câncer anal, cuja sobrevida em 60 meses pode chegar a 

60% (FERRIGNO et al., 2005; LEFEVRE et al., 2012). Neste trabalho, os 

indivíduos com câncer avançado apresentam pior sobrevida em relação aos 

demais, uma vez que aqueles cânceres com tamanho T4 não conseguiram 

sobreviver ao final de 60 meses, destacando a importância de se 

diagnosticar estes cânceres precocemente. 

Apesar da elucidação das várias associações etiológicas entre a 

infecção pelo HPV e o câncer anal, pouco se sabe sobre a importância 

prognóstica do HPV nestes cânceres, sendo ainda pequena, a quantidade 

de estudos que tratam da relação de sobrevida e a infecção pelo HPV no 

câncer anal (YHIM, et al., 2011; SERUP-HANSEN, et al., 2014; RAVENDA, 

et al., 2014; KOERBER, et al., 2014). A presença do vírus, como fator 

prognóstico, foi investigada neste estudo, entretanto, os resultados obtidos 

não permitiram uma conclusão significativa sobre essas variáveis. Três 

estudos consideraram tais fatores como importantes no prognóstico do 

câncer anal (YHIM et al., 2011; SERUP-HANSEN, et al., 2014; KOERBER, 

et al., 2014). 

Neste estudo, as mulheres com câncer anal apresentaram um pior 

prognóstico quando comparadas aos homens (p = 0,008). Esse dado traduz 

a necessidade de acompanhamento das mulheres, não só com o exame de 
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Papanicolaou, que é destinado à detecção do câncer cervical, lesões pré 

cancerosas e outras doenças genitais, mas também, da introdução da 

anuscopia e colonoscopia como método de rastreio para detecção do câncer 

anal em mulheres. 

O presente estudo analisou apenas os casos confirmados de câncer 

anal, com localização anatômica especificada e com um método de PCR 

validado por protocolos usados em diferentes estudos (ABRAMOWITZ et al., 

2011; KOMLOS et al., 2011; HILLMAN et al., 2014; ALEMANY et al., 2015). 

Todas as amostras incluídas se mostraram viáveis para análise molecular, 

podendo refletir a técnica de hibridização reversa.  

Não está claro, se a pequena proporção de amostras com câncer anal 

HPV negativas é resultante de artefato de amostragem, deficiência na 

metodologia de detecção do HPV, qualidade do material parafinado, ou se, 

estes casos foram realmente desencadeados por agentes cancerígenos 

alternativos. Ao exame molecular, apenas cinco, dos 42 cânceres anais de 

células escamosas foram negativos para o HPV. O restante dos cânceres 

anais negativos eram adenocarcinomas ou carcinomas cloacogênicos, 

basalóides e neuroendócrinos. 

A falta de algumas informações relevantes nos prontuários limitaram a 

capacidade de investigar as diferenças estatísticas significativas para 

algumas variáveis, tais como o comportamento sexual, que é conhecido por 

aumentar o risco de infecção pelo HPV (DALING, et al., 2004). E por fim, os 

nossos dados não representam toda a população de Goiânia. Mesmo assim, 

podem representar adequadamente a realidade dos indivíduos com câncer 
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anal da região Centro-Oeste, devido ao alcance da assistência do Hospital 

Araújo Jorge.  

A vacina quadrivalente contra HPV confere imunidade aos genótipos 

6, 11, 16 e 18 e, no Brasil, é indicada para meninas entre 9 e 14 anos de 

idade e mulheres positivas para o HIV, com idades entre 9 e 26 anos 

(BRASIL, 2015). Se assumirmos 100% de eficácia da vacina bivalente, 

quadrivalente e nonavalente contra o HPV, sem considerarmos a proteção 

cruzada que pode ocorrer para alguns genótipos e analisarmos de acordo 

com os dados do estudo, as vacinas bivalentes, quadrivalentes e 

nonavalentes poderiam evitar 83,9%, 87,5% e 96,4% dos casos de câncer 

anal, respectivamente (tabela 7). Um estudo na Austrália propôs a mesma 

situação e observou que a vacina bivalente poderia evitar 79% dos seus 

casos de câncer anal estudados e a vacina quadrivalente 90% deles 

(HILLMAN et al., 2014). 

Tabela 7. Eficácia esperada das vacinas contra o HPV nos cânceres anais, na 

presença de infecções simples e múltiplas. 

  

Casos com infecção 
simples pelo HPV 

contendo genótipos 
alvo da vacina 

 

Casos com infecções 
simples e múltiplas pelo 
HPV contendo genótipos 

alvo da vacina 

Vacina para o HPV N % 
 

N % 

Bivalente 39 69,6 
 

47 83,9 

Quadrivalente 41 73,2 
 

49 87,5 

Nonavalente 46 82,1  54 96,4 

 

Embora alguns estudos tenham verificado uma proteção cruzada 

parcial contra outros genótipos relacionados aos HPV 16 (31, 33, 35, 52 e 

58) e 18 (39, 45, 59 e 68 (HARPER et al., 2006; BROWN et al., 2009; 

WHEELER et al., 2012). Não resta dúvida, de que as vacinas atualmente 

disponíveis são eficazes contra os HPV aos quais se destinam. Sabe-se que 
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a proteção cruzada pode acontecer, mas que deve ser vista como um 

benefício provável que possa acontecer com alguns indivíduos. Como os 

estudos das vacinas contra o HPV não foram realizados especificamente 

para analisar a proteção contra outros genótipos, todos os dados de 

proteção cruzada devem ser avaliados com cuidado e como possível ganho 

adicional (WHEELER et al., 2012).  

As vacinas HPV quadrivalente no Brasil, vem como forma de 

prevenção primária, evitando o desenvolvimento das lesões precursoras dos 

cânceres induzidas pelo HPV além de ser altamente eficaz contra os 

genótipos específicos (HPV 6, 11, 16 e 18) (NUNES et al., 2015). Em 

decorrência da idade média de início da vacinação e de sua aplicação 

apenas em meninas (BRASIL, 2015), é provável que a vacinação contra o 

HPV tenha um impacto menos significativo na redução dos cânceres 

associados ao HPV por ora, mantendo tais cânceres como importantes 

problemas de saúde pública em nossa população por um longo tempo. 
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8. CONCLUSÕES 

1. A maior parte dos casos de cânceres anais analisados neste 

estudo foram de carcinomas de células escamosas, que se encontrava em 

estágios T-1 e T-2. Uma grande proporção de indivíduos apresentou 

metástase linfonodal (25,9%) e à distância (8,6%) e o óbito foi registrado em 

45 pacientes (55,6%). 

2. A prevalência do HPV nos cânceres anais foi de 69%. O HPV 16 foi 

o mais prevalente, seguido pelo HPV 33 e o HPV 18. Nos CCE os genótipos 

mais prevalentes foram os HPV 16, 18, 33 e 74; nos adenocarcinomas anais 

os HPV 16, 18 e 33 e nos outros tipos histológicos de carcinomas anais os 

HPV 16 e 33. Dos casos HPV positivos, 14,3% tinham infecção múltipla e 

apenas dois indivíduos apresentaram HPV de baixo risco. O HPV 16 esteve 

presente em todos os indivíduos com infecção múltipla. 

3. A prevalência do HPV foi associada ao carcinoma anal de células 

escamosas e ao sexo feminino. Não foram observadas associações 

significativas entre o HPV e local do tumor, o estadiamento, a idade e entre o 

etilismo e tabagismo.  

4. A sobrevida dos pacientes com câncer anal em 60 meses foi de 

42,3% e não foi influenciada pela presença do HPV, mas sim pelo sexo 

feminino, o carcinoma de células escamosas e a presença de metástase a 

distância. 
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8.1. Considerações Finais 

O câncer anal vem apresentando incidências crescentes e a infecção 

persistente pelo HPV têm se mostrado como um dos principais fatores 

envolvidos na carcinogênese anal. Conhecer a distribuição genotípica do 

HPV nestes cânceres é crucial para avaliar o impacto da vacina contra o 

HPV na epidemiologia do câncer anal por região. De acordo com os dados 

do estudo, se assumirmos 100% de eficácia da vacina quadrivalente contra 

o HPV sem o efeito de proteção cruzada, tal vacina poderia evitar 87,5% dos 

casos de câncer anal.  

Mais pesquisas sobre o papel do HPV e de seus genótipos na 

carcinogênese anal precisam ser planejados. Como os grupos de risco para 

o câncer anal são compostos em sua maior parte, por indivíduos HIV 

positivos e por homens que fazem sexo com homens, novas políticas 

públicas devem ser dirigidas para esses grupos e a vacinação na rede 

pública deve ser ampliada para os homens. 
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