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ARTICLE INFO ABSTRACT

O presente estudo teve como objetivo descrever as principais associagdes dopapilomavirus
humano com o carcinoma colorretal. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Para
responder ao objetivo proposto foram consultadas as seguintes bases de dados: PubMed, Scopus,
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Key Words: discussdo final deste trabalho.A infeccdo pelo HPV, por ser hoje em dia uma das Infecgdes

sexualmente transmissiveis (IST) mais comuns no mundo e ter relagdo com o céncer colorretal,
torna-se um importante método de diagnostico precoce para a prevengdo de novos casos, assim
como possibilita novos estudos para auxiliar no prognoéstico e tratamento da doenga.

Carcinoma Colorretal,
Papilomavirus Humano,
Riscos, Tratamento e Prevaléncia.

*Corresponding author:
Paulo Sérgio da Paz Silva Filho

Copyright © 2022, Paulo Sérgio da Paz Silva Filho et al. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution License, which permits
unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

Citation: Paulo Sérgio da Paz Silva Filho, Bruno Leonardo de Sousa Figueiredo, Francisco De Assis Da Silva Sousa, et al. “Papilomavirus humano e sua
associa¢a0 com o carcinoma colorretal ”, International Journal of Development Research, 12, (07), 57357-57362.

INTRODUCTION O HPV ¢ um DNA virus de cadeia dupla, ndo encapsulado, membro

da familia Papillomaviridae. Ele infecta o epitélio escamoso e pode
induzir a formagdo de uma grande variedade de lesdes

A infecgdio pelo papilomavirus humano (HPV) é uma das infecgdes cutaneomucosas, sobretudo na regido anogenital. Sdo identificados

sexualmente transmissiveis (IST) de maior prevaléncia na populagio ~ Mais de 200 tipos de HPV, dos quais aproximadamente 40 acometem
sexualmente ativa (MACIEL et al., 2022). o trato anogenital (CARVALHO ez al., 2021).
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Os altos riscos estdo relacionados com o desenvolvimento de canceres
e os de baixo risco estdo associados aos condilomas (verrugas). A
transmissdo desse patdgeno ocorre por via sexual, tendo contato
direto com o individuo infectado. O tipo 16 é o mais prevalente e o
mais frequente em carcinoma de células escamosas. O tipo 18 é o
responsavel por 20% dos tumores € o mais comum entre 0s
adenocarcionomas (MCBRIDE; WARBURTON, 2017).
Epidemiologicamente, o cancer colorretal tem aumentado a
incidéncia em individuos mais jovens, sendo o HPV um dos fatores
de risco para esta patologia. Com efeito, no Brasil, ocorrem
aproximadamente 32,2 mil casos de cancer colorretal via HPV — e
cerca de 15,4 mil mortes anualmente. Ja os tumores do canal anal
representam cerca de 5% das neoplasiasmalignas anorretais e 2,5% de
todos os canceres do trato digestivo (MANZIONE; NADAL, 2010).
A incidéncia anual tem aumentadonos ultimos 30 anos. Um aumento
na incidéncia tem sido associado ao sexofeminino, infec¢do pelo
papilomavirus humano (HPV) — o espectro dos tipos deste ésimilar
aos descritos no colo de tero com os mesmos fenodtipos de risco;
como nocolo de ttero, o HPV-16 é o mais frequentemente isolado nas
malignidades anais —, nimero de parceiros sexuais, verrugas genitais,
tabagismo, relacdo sexual analreceptiva e infeccdo pelo HIV.
Portanto, em certas populagdes, como nos homensque fazem sexo
com outros homens e nos infectados pelo HIV, ha uma altaincidéncia
de cancer anal (MANZIONE; NADAL, 2010). O presente estudo teve
como objetivo descrever as principais associagdes dopapilomavirus
humano com o carcinoma colorretal.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, modalidade que
consiste em resumir e analisar resultados de pesquisas, além divulgar
sinteses de conhecimentos cientificos produzidos acerca de um
fendmeno de interesse. A opgdo por essa modalidade de revisdo se
justifica por permitir a inclusdo simultdnea de diferentes tipos de
estudos, cuja sintese oferece uma visdo panoramica do fendmeno de
interesse.

A elaboragio desta revisdo integrativa seguiu 7 etapas, como visto no
quadro 1.

Quadro 1. Etapas da elaboracio da revisao

Etapas

1 Formagdo de um grupo para o desenvolvimento da revisdo
2 Elaboragdo da introdugdo

3 Selegdo do tema, formulago da pergunta e do objetivo

4 Defini¢do e descricdo do método empregado e

estabelecimento dos critérios de elegibilidade
5 Selegdo dos artigos nas bases, andlise critica e
interpretagdo dos estudos revisados
Interpretagéo e discussao dos resultados
7 Divulgac¢do da revisdo

N

Estratégia de busca e questio norteadora: Para responder ao
objetivo proposto foram consultadas as seguintes bases de dados:
Medical Publications (PubMed), Scopus (Elsevier), Google
académico e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Na
construgdo da estratégia de busca foram seguidos passos sistematicos.
Para cada base indexadora foi realizada uma adaptagdo dos
descritores utilizados na operacionalizagdo da busca, dadas as
caracteristicas particulares de cada indexador. Essas fontes de
indexagd@o foram selecionadas por agruparem produgdes das areas da
saide e estudos multidisciplinares. O estudo teve como questdes
norteadoras: “Quais as principais associagdes do carcinoma colorretal
com o Papilomavirus humano?”. Para tanto, foi utilizado o modelo
PVO, que contempla os seguintes elementos: P: situacdo problema,
participantes e contexto (casos de carcinoma colorretal e
Papilomavirus humano); V: variaveis dos estudos (fatores de riscos
relacionados, formas de diagnostico e tratamento); O: desfecho ou
resultados (impactos na sociedade). Esse modelo, por sua vez, foi
adaptado da estratégia PICO — acrénimo que designa Paciente,
Intervengdo, Comparagdo e Outcomes —, usualmente utilizada em
revisdes sobre intervengao.

Selecdo dos estudos e extracio de dados: A operacionalizagdo desta
pesquisa iniciou-se com uma consulta ao conjunto de descritores
consistentes com as bases escolhidas. Foram utilizados os seguintes
termos nas bases de dados: Carcinoma colorretal, Papilomavirus
humano, Riscos, Tratamento e Prevaléncia. Os descritores foram
utilizados de maneira combinada em portugués com o conector
aditivo “e”, e em buscas em inglés com o conector aditivo “and ”.
Definiram-se os seguintes critérios de inclusdo dos estudos na
revisdo: artigos empiricos qualitativos e quantitativos; estudos
teorico-reflexivos; dissertagdes, teses, livros, capitulos; estudos
publicados em portugués, inglés e/ou espanhol. Dentro do recorte
temporal de2010 a 2022. Foram excluidos os editoriais, comentarios e
relatos de experiéncia. Também foram excluidos estudos que
focalizam pacientes e suas vivéncias, além de artigos incompleto ou
duplicados.

Analise dos dados: Apos a releitura de cada um dos artigos, os dados
de interesse foram extraidos. Onde foi preenchido por meio de quadro
com as seguintes informagdes: titulo, autores, periodico, ano de
publicagdo, objetivos e conclusdo. Os dados foram analisados de
forma descritiva e independente pelos pesquisadores. Conforme
preconizam as diretrizes para o desenvolvimento de revisdes
integrativas, foram sintetizados os principais resultados dos estudos,
com foco nos dados que dialogavam com o objetivo da revisdo.
Todos os principios éticos relacionados ao processo de construgio de
uma revisdo integrativa de literatura foram observados, sendo que os
estudos revisados e outros que foram incorporados ao manuscrito
foram citados e referenciados. Este trabalho considerou os aspectos
éticos e respeitou os autores das publicagdes analisadas, baseando-
sena Lei n°9.610, de 19 de fevereiro de 1998 (Lei de Direitos
Autorais). Desta forma, mantiveram-se as autenticidades das ideias,
dos conceitos e das defini¢des dos autores pesquisados com devidas
citagbes e referéncias. Na Figura 1, € exposto a representacdo
metodologica utilizada para identificagdo, selegdo, elegibilidade e
inclusdo dos estudos.

Birei inclui o
Total de publicagties Base | Referéncias dos _e;;;udcs incluidos 8
de dados (n=411) (n-13) =k
=
|
o
I Titulo e resumos (n =429) I -
| e
2
l 3'
I Titulo e resumos (n=25) | | Nio selecionados (n =404) I
Nio selecionados (n =10) =
&
N3o apresentavam as Z
varidveis pesquisadas é:
)
I Artigos incluidos na anlise qualitativa (n=13) 2
=
§.

Fonte: autores (2022).

Figura 1. Fluxograma da representacio metodolégica utilizada
para identificacio, selegdo, elegibilidade e inclusiio dos estudos

Apods analise minuciosa dos estudos selecionados, levando em
consideragdo os critérios para inclusdo e exclusdo, foram selecionados
15 artigos para compor a discussao final deste trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi realizado analise de contetdo contendo Titulo do artigo,
autores/ano, Objetivos e Conclusdo, como pode ser observado no
Quadro 2. O HPV (do inglés, “human papiloma virus”, em portugués,
“papilomavirushumano”) ¢ um virus de DNA dedupla-hélice simples
com um capsideoproteico, pertencente a familiaPapillomaviridae. O
papilomaviruscompreende cerca de 300 tipos diferentesde virus e tem
preferénciapelas células escamosas e metaplasicashumanas.
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Quadro 2. Identificacio dos estudos selecionados
Titulo Autores e ano Objetivos Conclusio
Papilomavirus humano: prevengao e | (RODRIGUES; SOUSA, 2015). Conceituar a genémica do HPV, enfatizando o processo de | Foi observada a importancia dos profissionais de saude no atendimento as
diagnostico. infec¢do no organismo, além de abranger os métodos de | pacientes portadoras do HPV, principalmente na conscientizagdo para um
prevencdo e controle da mesma, transmissdo, diagndstico | tratamento efetivo, assim, interrompendo a cadeia de transmissdo da doenca,
clinico laboratorial ¢ tratamento. evitando a evolucdo da doenga e consequentemente os Obitos.
Human PapillomaVirus’Life Cycleand | (PINIDIS et al., 2016). Analisar a associacdo entre a biologia molecular do HPV e o | Entre os canceres associados ao HPV, o cancer do colo do ttero ainda ocupa o
Carcinogenesis. cancer do colo do utero. segundo lugar na incidéncia global de cancer em mulheres. Um componente

central da associag¢do entre HPV e carcinogénese cervical ¢ a capacidade do
HPYV de persistir no trato genital inferior por longos periodos de tempo sem ser
eliminado por causa de seus mecanismos de evasdo.

Estudo do papilomavirus humano (HPV) 18 e
variantes associadas ao cancer do colo do tutero
em usuarias da rede SUS, Sdo Luis-Ma.

SANTOS (2018).

Analisar as variantes intratipo de Papilomavirus
Humanol18 emamostrasd
ecancerdecolodeuteroemmulheresassistidasemSaoLuis— MA.

O conhecimento das variantes do HPV 18 fornecerareferénciaparaacla
Ssificacaofilogenéticadas Sublinhagenscomrelevanc labioléogicaeepide
Miolégicaemcéance rdocolodouteronoMaranhéo.

The role of integration in oncogenic progression
of HPV-associated cancers.

(MCBRIDE; WARBURTON, 2017).

Descrever o papel da integragdo na progressdo oncogénica
de canceres associados ao HPV.

Portanto, muitos eventos e processos contribuem para o desenvolvimento de
um evento de integracdo do HPV que ¢ um forte impulsionador da oncogénese;
provavelmente ha muitos eventos de integragao sem saida que nado produzem
oncoproteinas E6/E7 suficientes para conduzir a expansdo clonal da célula
hospedeira.

Epidemiologia Molecular da infeccdo pelo
papilomavirus humano (HPV) e cancer cervical
no Brasil: Revisdo Integrativa.

(PANCERA; DOS SANTOS, 2018).

Identificar a epidemiologia molecular dos tipos de HPV em
mulheres com alteragdes na citologia oncotica por meio de
uma revisdo integrativa.

Observou-se que o tipo de HPV mais frequente foi o HPV 16. Dessa forma, ¢
necessario o estabelecimento da real situagdo dos tipos de HPV que
predominam na populagdo brasileira, possibilitando uma melhor compreenséo
epidemiologica, além do desenvolvimento de adequadas medidas preventivas.

Robbins and Cotran pathologic basis of disease

(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2014).

ND

ND

Cancer colorretal: fatores de risco, diagndstico e
tratamento.

(DA SILVA; ERRANTE, 2017).

Revisar os principais fatores de risco, diagndstico e
tratamento do cancer colorretal.

O cancer colorretal ¢ uma neoplasia que abrange todo o segmentodo intestino
grosso e afeta pessoas de ambos os sexos. O cancer colorretal apresenta como
fatores de riscos fatores hereditarios, baixo nivel de atividade fisica e ma
alimentag3o.

O CARCINOMA COLORRETAL (CCR) E O
PAPILOMAVIRUS =~ HUMANO  (HPV):
DETECCAO E GENOTIPAGEM

(Siqueira, 2019)

Analisar retrospectivamente 92casosde CC Reinvestigara
presengado  DNAdoHPV,  osgenotiposeas  possivei
sassociagdes entre o HPV e as caracteristicas clinicas e
patolégicas dos CCR.

Os resultados demonstraram a prevaléncia do DNA do HPV em um grupo de
CCR e a auséncia de associagdes entre a presenca do virus e as caracteristicas
dos tumores.

Perfil epidemiologico dos Obitos ocorridos no
Brasil em decorréncia de cancer colorretal no
periodo de 2012-2016.

(DE ARAUJO MARQUES et al. 2019).

Analisar o perfil epidemiologico de brasileiros, acometidos
por cancer colorretal que foram a ébito no periodo de 2012 a
2016.

Diante do fato reiteramos a importancia de politicas publicas preventivas,
visando reduzir os indices de mortalidade desse tipo de cancer na populagido
brasileira, vez que a progressao do tumor ¢ lenta, com chances de cura.

Padrao Sintomatologico em Pacientes do Cancer
Colorretal de acordo com a Idade.

(MOURA et al., 2020).

Investigar a diferenca no padrdo de sintomas entre pacientes
adultos e idosos com céancer de colon e reto.

A carga sintomatologica frente ao cancer colorretal pode apresentar distingdo
conforme a idade. Isso ¢ relevante, pois refor¢a a ideia de individualizar o
tratamento para melhorar a assisténcia e, consequentemente, a qualidade de
vida desses doentes.

Atuais diretrizes do rastreamento do cancer
colorretal: revisdo de literatura.

(SANTA HELENA et al., 2017).

Avaliar os métodos existentes nos Estados Unidos, na
Europa e no Brasil para o rastreio do cancer colorretal

Foi observado que a mudancga do estilo de vida ¢ de dificil adesdo, tornando
assim imprescindivel a adogdo de um método de rastreio eficaz para detec¢do
precoce e remogao de lesdes pré-malignas e de neoplasias em estagio inicial,
visando reduzir a incidéncia e a mortalidade do CCR e os gastos despendidos
com o tratamento no caso de uma neoplasia avan¢ada.

Netter bases da histologia.

(OVALLE; NAHIRNEY; NETTER, 2014).

ND

ND

Prevaléncia de cancer colorretal associado ao
papilomavirus humano: uma revisdo sistematica
com metanalise.

(PELIZZER et al., 2016)

Avaliar de forma sistematica, com metanalise, os principais
estudos que associam o HPV ao céncer colorretal.

Apoés a realizagdo do presente estudo, a associagdo entre HPV e cancer
colorretal ficou evidente, ndo havendo distingao entre géneros, com valores
muito semelhantes entre o HPV-16 ¢ o HPV-18.

Métodos de imagem no estadiamento pré e pos
operatorios do cancer colorretal. ABCD.

(SOUZA, 2018).

Demonstrar a alta acuracia da CT e RNM para estadiamento
pré e pos-operatoério do cancer colorretal.

RNM e a TC representam os melhores meios para rastreamento de neoplasias
colorretais. O uso destes métodos torna-se benéfico para diminuir as
complicacdes e desconforto relacionadas a colonoscopia.

Vacinagdo publica contra o papilomavirus
humano no Brasil.

(SANTOS; DIAS, 2018).

Descrever os principais pontos da Vacinagao publica contra
o0 papilomavirus humano no Brasil.

Altas taxas de morbimortalidade associadas a infeccdo pelo HPV sdo
apresentadas todos os anos. O virus acomete diversos sitios anatomicos e ¢
responsavel por varias lesdes benignas e malignas.

Legenda: Nao descrito (ND); Fonte: autores (2022).
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Cerca de 30 a 40 delesinfectam o trato anogenital inferior,
principalmente. Os tipos e subtipossdo classificados conforme grau
dehomologia genética entre eles (RODRIGUES; SOUSA, 2015). Ele
apresenta DNA circular de dupla fita de até 8.000 pares de bases
nucleotidicas, didmetro de 55 nm e capsideo icosaédrico formado por
72 capsOmeros composto por duas proteinas estruturais L1 e L2
(PINIDIS et al., 2016). O HPV ¢ a infecgdo sexualmente ransmissivel
mais prevalente domundo (estima-se que até 80% dasmulheres
sexualmente ativas terdocontato com ele até os 50 anos) e ¢o fator
mais fortemente associado aocancer de colo de ttero (sendo
associadoa 95% deles), além de ser fator de risco para a cancer
colorretal e de esdfago (MCBRIDE; WARBURTON, 2017).

L2

L1

URR
Fonte: SANTOS (2018).

Figura2. Representa¢io esquematica do genomado HPV.

Seu DNA codifica 7 a 8 genes precoces (E1 a E8) e dois genes
tardiosou estruturais (L1 e L2). Além deuma regido de regulagdo,
seus genesprecoces (“E”, de “early”) controlamas fung¢des no inicio
do ciclo de vidaviral, incluindo manutengdo, replicagdoe transcri¢gdo
do DNA. Essesgenes sdo expressos inferiormenteno epitélio. Os dois
genes tardios (“L” de “late”) codificam proteinasdo capsideo e sdo
expressos na camadasuperficial do epitélio. Essasultimas proteinas
sdo necessarias mais tardiamente no ciclo de vida, para finalizar a
montagem (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2014). Além da
classificacdo em familia, género e espécie, os Papilomavirus
sdoclassificados em tipos e variantes. Um tipo deHPV difere de outro
quando  apresenta, pelo menos, 10% de divergéncia
nasequénciadogenel 1.  Asvariantesdetiposde =~ HPV  diferemem
menosde 2% nasequénciaden ucleoti eematé 5%
entrearegido LCR (Santos,2018).

deosdeL1,

Alpha-papiiomavinus

Mai-papilicemavirs

Hu-paplicmaizs

Bata-papiliomavirus

Fonte: SANTOS (2018).

Figura 3. Arvore filo genéticado HPV

Um estudofeito no Brasil relatou uma média nacionalde prevaléncia
da infecg¢@o porHPV de 54,6% - sendo que os tiposde alto risco foram
encontrados em38,4%. Entre as capitais, a de maisbaixa prevaléncia
foi Recife — 41,2%; enquanto a mais alta foi Salvador —71,9%
(PANCERA; DOS SANTOS, 2018). O virus replica seu genomanas
células basais, com multiplicagdoviral ativa e expressdo de genesde
estrutura (L1 e L2) apenas no epitéliomais diferenciado. Por estar
emcamadas mais superficiais, o virusconsegue escapar melhor das
célulasimunolégicas (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2014). O virus
entdo promove a multiplicagdode células nas camadas superioresdo
epitélio, levando a hiperplasia ecausando verrugas — lesdes
mucosashiperplasicas brancas. Isto é, a verrugadecorre por estimulo
do virus aocrescimento celular e espessamentoda camada basal e
espinhosa. Assim, a expressdo génica do HPV ocorre deforma
sincrénica e dependentementecom a diferenciagdo do epitélio
escamoso. O ciclo de vida, portanto, s6 écompletado em um epitélio
escamosototalmente diferenciado (KUMAR, ABBAS; ASTER,
2014). O quadro clinico da infeccdo peloHPV se caracteriza por
infecgdes assintomaticasou latentes, infec¢dessubclinicas e infecgdes
com sintomasclinicos. Com efeito, a sintomatologia ira depender da
resposta imunoldgica e do tipo devirus que o hospedeiro apresenta
(RODRIGUES; SOUSA, 2015). A maioria das infecgdes
proliferativas e neoplasicas €subclinica, sem manifestagcdes na maior
parte dos casos. Ainfec¢do pode ainda ser transitoria oupersistente,
com ou sem desenvolvimentode neoplasia — displasia, oucancer
(RODRIGUES; SOUSA, 2015). O cancer colorretal (CCR)
compreendeuma gama de tumores malignosque afetam o intestino
grosso e o reto. No Brasil, de acordo com informagdesda Organizacdo
Mundial de Satde (OMS), o CCR ¢ a terceira maior causade cancer,
sendo o terceiro tumormaligno mais frequente em homens eo segundo
em mulheres (DA SILVA; ERRANTE, 2017). Siqueira (2019),
descreveu em seu estudo o modelo originalmente proposto para o
CCR, eml988, por Vogelsteinecolaboradores correlacionou
mudangas  genéticas as alteragdes  histologicas  observadas
naprogressdo de adenoma para carcinoma (Figura 4). Esses estudos
forneceram informagdesimportantes sobre as alteragdes nos genes
supressores de tumor (gene APC, TP53 e SMAD4), oncogenes (gene
KRAS ea subunidade-a catalitica dePI3K) egenes de reparo do DNA
(MMR — Mismatch Repair).

= — P16, SMAD4, E-Cadering e oo
_——— AMISHZ, AMLHT

APC e KfBS m et P5T e

Normal Adenoma precoce Adenoma tardio

G® O e
SR GOS S

—

Adesgo

—  Angiogénese —

Fatores de o

Apoplose

Fonte: Siqueira (2019).
Figura4- Transi¢cdo de adenoma para carcinoma

Em relag@o a mortalidade, no Brasil oCCR ¢ a quarta causa de morte
porcancer em homens, e a terceira causaem mulheres. Segundo o
InstitutoNacional do Céancer (INCA), no Brasila incidéncia do CCR
varia conforme aregido analisada, com maior propor¢aonas regioes
sul e sudeste, comincidéncia de 19-21 casos/100.000individuos, e
menor nas regides centro-oeste, nordeste e norte. Sabe-seque a
incidéncia de CCR aumentacom a idade, sobretudo em maioresde 50
anos, sendo 90% dos casosocorrendo acima dessa faixa etaria (DE
ARAUJO MARQUESet al., 2019). O CCR tem cura se detectado
emestagios precoces da doenga. Inicialmentea maioria dos CCRs sdo
assintomaticos, retardando o diagnosticoe tratamento. Por isso, o
rastreio empessoas maiores de 50 anos, temgrande importancia na
deteccdo e remocgaode lesdes precursoras ou aténa detecgdo do cancer
numa faseprecoce. Sendo que quanto mais precoceo diagndstico e
tratamento, melhora sobrevida do CCR (DE ARAUJO MARQUESet
al., 2019). A maior parte dos individuos comCCR sdo assintomaticos
no inicio dadoenga, retardando o diagndsticopara fases mais
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avancadas quandosurgem os primeiros sintomas. Existeuma
correlagdo entre a localizagdodo tumor e as manifestagdes
clinicasapresentadas. Isso ocorre devido acaracteristicas anatomicas
do intestinogrosso e reto (MOURA et al., 2020). O célon direito tem
maior didmetromaior que o esquerdo, por isso, emtumores a direita
(colon ascendente),ha a tendéncia do cancer evoluir comolesdo
exofitica, ou seja, para dentroda luz intestinal. No cdlon esquerdoa
lesdo geralmente invade a parededo 6rgdo e como o didmetro do
colondesse lado é menor, ocorre maior incidénciade estenose e
obstrugdo, essaslesdes sdo anulares e produzemconstrigdes
conhecidas como “anelde guardanapo” (MOURA et al., 2020). Por
conta  dessa  diferenca de  apresentagdoclinica,  tem-se
manifestagdesclinicas distintas, geralmente oscanceres de ceco e
colon direito cursamcom anemia ferropriva que podese manifestar
como fadiga, fraquezaou palidez de mucosa. Com isso, sempre
devemos investigar anemiasem individuos mais velhos. Além disso,
desse lado as vezes o tumor podeser palpavel e o sangramento podese
exteriorizar como melena (sangramentoescuro devido ao sangue
jadigerido) (MOURA et al., 2020). Ja os canceres do lado esquerdodo
colon, sigmoide e reto, podemse manifestar com sangramentooculto,
mudangas nos  habitos  intestinais, distensdo  abdominal,
sangramentovivo ou desconforto em fossailiaca esquerda (MOURA et
al., 2020). A base para o diagndstico do CCRse da através de uma
anamnese minuciosa, levando em conta sinaissintomas ¢ fatores de
risco, acompanhadopelo exame fisico geral eproctologico (DA
SILVA; ERRANTE, 2017). Quanto aos exames laboratoriais, noCCR
pode-se encontrar no hemograma a presenga de anemia microciticae
hipocromica compativel comanemia ferropriva. Além disso,
apesquisa de sangue oculto nasfezes apesar de ter baixa sensibilidade,
pode ser utilizada comométodo de rastreamento populacional, mas
nio como recursodiagnostico. Existe outro examechamado de Teste
de DNA fecalque analisa a presenga dealteragdes genéticas em
célulasencontradas nas fezes oriundasda descamagio de um
possiveltumor. Os marcadores tumoraismais utilizados sdo: CEA e o
CA19.9 (DA SILVA; ERRANTE, 2017). A colonoscopiaé o padrdo
ouro para auxiliarno diagnéstico desses tumorespois fornece a
localizag@o eextensdo do tumor. Além disso, fornece a possibilidade
de serdiagnostico e terapéutico, poisé capaz de detectar e
removerlesdes pré-malignas (SANTA HELENAet al., 2017).

O Clisteropaco ¢ um exame radiologicoque utiliza duplo contraste
(béarioe ar) para avaliar o colon. Porématualmente se encontra
emdesuso devido ao aparecimentode métodos mais eficazes.
Ademais, exames de imagem  sdonecessarios para 0
estadiamentoadequado do tumor. Nessescasos, o exame de escolha
parao estadiamento ¢ a tomografiacomputadorizada que servepara
avaliar o comprometimentoextramural no cancer do reto epara a
detec¢do de metastases (SANTA HELENAet al., 2017). O tratamento
padrdo para o CCR éa ressec¢do tumoral, associada a retiradados
linfonodos  regionais. = Aquimioterapia e a  radioterapia
quandoindicados, apresentam um papelimportante para o sucesso do
tratamento. A ressec¢do do tumor podeser feita por via aberta ou
laparoscopica.Nesse ultimo caso, ha redugdodo tempo de internacio
hospitalar emenor complicagdo pos-operatoria (DA SILVA;
ERRANTE, 2017). Os carcinomasin situ e intramucosospodem ser
ressecados via colonoscopica, desde que as margensestejam livres.
Quando o tumorestiver localizado no ceco ou colonascendente, a
ressec¢do deveincluir a porgdo distal do ileo e iraté a metade do célon
transverso. Caso o tumor se encontre no colontransverso, a ressecgao
dependerada porcdo de implantagdo (DA SILVA; ERRANTE, 2017).

A regido proximal do &nus é composta por trés diferentes tipos
histologicos:glandular — proximal; transicional; e escamoso ndo
queratinizado — distal. Distalmente, a mucosa escamosa funde-se com
a pele perianal. Essa jungdomucocutinea tem sido denominada borda
ou margem anal. E importante diferenciaros tumores originados na
margem anal daqueles no canal anal (OVALLE; NAHIRNEY;
NETTER, 2014).

Os tumores nessa regido tém caracteristicas proprias; os de margem
anal sdoqueratinizados e semelhantes aos carcinomas espinocelulares
(CECs) da pele, enquanto que os originados no epitélio do canal anal

tém comportamento maisagressivo e incidéncia trés vezes maior em
relagdo aos primeiros (OVALLE; NAHIRNEY; NETTER, 2014). Os
tumores que se originam acima da linha pectinea apresentam
drenagem linfaticasimilar a dos canceres retais, para os linfonodos
perirretais e paravertebrais. Emcontraste, aqueles abaixo da linha
pectinea se disseminam primariamente para oslinfonodos inguinais
superficiais e femorais (OVALLE; NAHIRNEY; NETTER, 2014).
Dentre do canal anal, o carcinoma epidermoide do anus inclui o
carcinoma escamoso ¢ as neoplasias malignas originais do epitélio de
transi¢do (mucosa anal/ mucosa glandular) na linha pectinea, que sdo
os carcinomas cloacogénico, de células transicionais e basolide. Tais
neoplasias vém sendo mais bem estudadas nos ultimos anos, visto que
a infecgdo pelo Papilomavirus Humano parece ser o principal fator de
risco para o desenvolvimento da neoplasia. Sendo o grande numero
de parceiros e a pratica desprotegida do sexo anal condigdes possiveis
para a transmissdo (PELIZZER et al., 2016). A lesdo habitualmente
se apresenta como dor anal, sensagdo de nodulo (massa), pequeno
sangramento e prurido. Muitas vezes as manifestacdes sdo atribuidas
a condi¢des benignas como fissuras, hemorroidas entre outros, o que
retada o diagndstico correto (PELIZZER et al., 2016).

Quanto ao estadiamento, os tumores menores que 2cm raramente
acometem, linfonodos, e a maior parte ndo invade esfincter anal
externo. Lesdes maiores que 3 cm ou com invasdo da camada
muscular apresentam grande probabilidade de metastases linfonodos.
As metastases a distdncia geralmente estdo relacionadas a tumores
maiores que 4 cm, sendo incomum, tendo como principal sitio o
figado (SOUZA, 2018). No momento do diagnostico, quase 25% dos
tumores sao superficiais ou in situ, cerca de 50% deles tem diametro
menor que 3 cm, aproximadamente 71% apresentam penetracdo
profunda, quase 25% tém linfonodos positivos e apenas 6%
demostram metastases & distancia (SOUZA, 2018). Mais de 80-90%
desses tumores podem ser curados dessa forma, desde que ndo
ocorram metastases para linfonodos regionais. A recidiva local pode
ser tratada novamente com quimioterapia ou com ressecc¢do
abdominoperineal; nesses casos, o procedimento cirurgico oferece
uma maior sobrevida em cindo anos (50-57%) versus 27% do
tratamento clinico (SOUZA, 2018). Dentre os tumores da margem
anal, outro tipo de colo retal associado ao HPV ¢é a neoplasia
intraepitelial anal (NIA). Esta representa uma lesdo percussora do
carcinoma epidermoide. Existe uma relagdo comprovada desta
condi¢do com o HPV, sendo os tipos 16, 18,31,33,35,39,45,51 e 52
do virus os de maior risco para a transformac¢éo maligna. A NIA tem
sido encontrada com maior frequéncia em pacientes masculinos
homossexuais infectados pelo HIV (PELIZZERet al., 2016)

As lesdes unifocais podem ser tratadas cirurgicamente com excisdo
local com margens negativas. As lesdes multifocais perineais s]ao
manejadas com o uso do acido tricloroacético a 80% e as multifocais
do canal anal, com terapia abrasiva. Todos os casos devem ser
acompanhados periodicamente para ocorréncia e para o surgimento
de doengas invasivas (PELIZZERet al., 2016). Acerca da profilaxia
do HPV e consequentemente miminzagdo deste como fator de risco
para o cancer colorretal, duas vacinas estdo aprovadas no Brasil: a
vacina quadrivalente (HPV6,11, 16 e 18) e a vacina bivalente (HPV
16, 18). Ambas as vacinas se compdem de VLP (em inglés, virus like
particle) ou particulas semelhantes ao virus. Estas particulas ocas ndo
contem o DNA infectante do virus, mas sim seu capsideo viral, a
proteina L1 do HPV sem poder infectante. Cada tipo viral tem uma
VLP correspondente para o uso como vacina. Assim, uma vacina
bivalente tem duas VPL (16,18). J& uma vacina quadrivalente tem
quatro (6, 11, 16 e 18) (SANTOS; DIAS, 2018). A via de
administragdo de ambas ¢ intramuscular (0,5mL). A vacina
quadrivalente ¢ administrada em trés doses, a saber: dara escolhida (1*
dose), 60 dias (2* dose) ¢ 180 dias (3* dose). A vacina bivalente
também ¢ administrada em trés dose, mas sendo a data escolha, 30
dias e 180 dias (SANTOS; DIAS, 2018). A Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou a vacina quadrivalente para uso
em meninas ¢ mulheres com 9 a 26 anos de idade. A Anvisa aprovou
também a vacina bivalente para administracio em meninas e
mulheres na faixa etaria de 10 a 25 anos. Ap6s a administragdo de
disse de vacuna contra o HPV por via intramuscular, acontece uma
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crescente producgdo de anticorpos circulantes no sangue periférico que
se mante em niveis elevados durante anos (SANTOS; DIAS, 2018).

CONCLUSAO

A infeccao pelo HPV, por ser hoje em dia uma das Infecgdes
sexualmente transmissiveis (IST) mais comuns no mundo e ter
relagdo com o cancer colorretal, torna-se um importante método de
diagndstico precoce para a prevengdo de novos casos, assim como
possibilita novos estudos para auxiliar no prognostico e tratamento da
doenca. Maior parte dos estudo descreveram que o papilomavirus
humano tipo 16 esta presente em individuos portadores de carcinoma
colorretal. No entanto, ndo esta relacionado com o estadiamento € o
grau de diferenciagdo. Além disso pode-se observar que ndo existe
associagdo significativa entre a presenca de HPV e a idade dos
pacientes com carcinoma de colorretal.
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