Sociedade
Portuguesa de
Coloproctologia

AGOSTO 2025
AUGUST 2025

Recomendacgoées para cancro do canal anal:

do diagnéstico ao tratamento

Maria Jodo Almeida'- 2, Rosa Coelho'-2, Sandra Morgado?, Sandra Pires?

' Servigo de Gastrenterologia, Centro Hospitalar de Sao Joao, Porto

2 Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

3 Servigo de Gastrenterologia, Hospital CUF Descobertas, Lisboa

RESUMO

O cancro do canal anal é uma neoplasia rara, mas
com incidéncia crescente, particularmente
associada a infe¢ao por virus do papiloma humano
(HPV). O presente artigo reine recomendagoes
atualizadas, organizadas em diferentes capitulos
que abrangem todo o espectro da doenga: desde
os métodos de diagndstico e estadiamento,
passando pelas estratégias de rastreio e vigilancia
em grupos de risco, até as modalidades
terapéuticas disponiveis. Sao discutidas as
opgdes de tratamento padrdo, nomeadamente a
quimiorradioterapia, assim como indicagbes
cirurgicas em situacoes selecionadas.
Adicionalmente, sdo abordadas as principais
complicagbes e efeitos adversos relacionados
com as diferentes abordagens terapéuticas, bem
como estratégias para a sua prevengao e gestao.
O objetivo deste documento é fornecer aos
clinicos uma visao integrada e pratica, baseada na
evidéncia cientifica atual, de modo a otimizar a
tomada de decisdo e os resultados clinicos no
manuseio do cancro do canal anal.
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ABSTRACT

Anal canal cancer is a rare malignancy, but its
incidence is rising, particularly in association with
human papillomavirus (HPV) infection. This article
brings together updated recommendations,
structured in several chapters that cover the entire
spectrum of the disease: from diagnostic methods
and staging, through screening strategies and
surveillance in high-risk groups, to the available
therapeutic modalities. Standard treatment
options, namely chemoradiotherapy, as well as
surgical indications in selected cases, are
discussed. In addition, the main complications and
adverse effects related to different therapeutic
approaches are addressed, along with strategies
for their prevention and management. The aim of
this document is to provide clinicians with an
integrated and practical overview, based on
current scientific evidence, in order to optimize
decision-making and clinical outcomes in the
management of anal canal cancer.

Keywords: anal canal cancer; HPV; screening;
diagnosis; treatment; complications.
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1. INTRODUGAO

O cancro anal (CA) € uma neoplasia relativamente rara, representando menos de 1% de todos
0s novos diagndsticos de cancro e menos de 3% das neoplasias do trato gastrointestinal [1]. O
carcinoma espinocelular é o tipo histoléogico mais frequente de cancro do canal anal,
representando a grande maioria dos casos. Embora possam ocorrer outros tipos histolégicos
menos comuns, como o0 adenocarcinoma, o carcinoma neuroendocrino e o melanoma maligno,
as referéncias neste texto ao CA dizem respeito, salvo indicagdo em contrario, ao carcinoma
espinocelular.

Apresenta uma incidéncia anual estimada entre 0,5 e 2,0 casos por 100.000 habitantes e
apesar da sua baixa prevaléncia, nas ultimas décadas, tem ocorrido um aumento progressivo da
sua incidéncia global, sobretudo em determinados grupos considerados de risco, no entanto,
acompanhada por melhorias progndsticas, com a sobrevida global a 5 anos a subir de 64% (1980)
para 75% (2010) [2].

2. CARCINOGENESE E LESOES PRECURSORAS

O desenvolvimento de CA esta fortemente associado a infegdo persistente pelo virus do
papiloma humano (HPV), sobretudo pelos serotipos de alto risco oncogénico, nomeadamente 16
e 18, responsaveis por cerca de 90% dos casos de CA e das suas lesbes precursoras [3].
Contudo, a infegdo isolada ndo é suficiente para a progressdo neoplasica — fatores que
comprometem a imunidade ou que favoregam a persisténcia da infegdo sdo determinantes na
evolugao para malignidade [4]. Entre esses fatores de risco destacam-se a coinfecgao pelo virus
da imunodeficiéncia humana (VIH), o elevado nimero de parceiros sexuais, a pratica de sexo
anal recetivo, histéria de condilomas acuminados e neoplasias ginecolégicas HPV-associadas
(p-ex., cancro do colo do utero ou da vulva), tabagismo e estados de imunossupresséo cronica
[4, 5].

A carcinogénese anal segue um modelo semelhante a do colo do Utero, evoluindo a partir de
lesbes displasicas precursoras, nomeadamente lesdes intraepiteliais escamasosas anais (AIN),
classificadas em les@es intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) e de alto grau (HSIL) [6,
7]. As LSIL nao constituem precursores diretos da neoplasia invasiva e podem inclusivamente
sofrer regressao espontanea. Por sua vez, as HSIL s&o reconhecidas como verdadeiras lesbes
pré-malignas, com potencial de evolu¢éo para CA [6].

O estudo ANCHOR demonstrou que as HSIL apresentam um risco de progressao para CA de
1,8% em 48 meses. O tratamento destas lesdes reduziu esse risco em cerca de 60%, sobretudo
em doentes VIH positivos, salientando a importancia da prevengao secundaria do CA através da
identificacao e tratamento precoce das suas lesdes precursoras [8].

A prevencao primaria com a vacinagéo contra o HPV esta atualmente recomendada até aos
26 anos, podendo ser considerada até aos 45 anos. A vacinagao tem demonstrado elevada
eficacia na prevencéao da infecao inicial por HPV e do desenvolvimento de HSIL, sobretudo em

jovens. Contudo, a vacina ndo tem efeito terapéutico sobre lesbes ja estabelecidas, nem previne
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a progressao de HSIL para carcinoma invasivo, sendo por isso imperativo o desenvolvimento e

expanséao de programas de rastreio e tratamento dirigidos a prevengao secundaria.

3. DIAGNOSTICO

O CA apresenta-se frequentemente com hemorragia, dor anorretal, e sensagdo de massa.
Outros sinais e sintomas incluem prurido anal, tenesmo, alteragdes do calibre das fezes, ulceras
refratarias a tratamentos, incontinéncia fecal e fistula anal [3, 9]. Uma vez que alguns destes
sinais e sintomas podem mimetizar os de condigbes benignas mais comuns, como a doenga
hemorroidaria, o seu diagnéstico é frequentemente tardio [10].
A avaliagao clinica inicial deve incluir uma histéria clinica detalhada, recolha sistematizada de
sintomas atuais, antecedentes médicos relevantes, terapéuticas crénicas e fatores
predisponentes [10]. O exame fisico devera ser minucioso, incluindo um exame anorretal
completo que compreenda inspec¢ao visual, toque retal digital e a anuscopia. O toque retal digital
pode identificar a lesdo primaria (Figura 1A), determinar a presenca de invasao do esfincter e/ou
fixagdo tumoral a tecidos adjacentes, bem como detetar adenopatias perirretais. Nas mulheres,
particularmente se suspeita de tumores anteriores, deve ser efetuado um exame ginecoldgico
completo para determinagao do local e extenséo da lesédo primaria, envolvimento do septo ou
parede vaginal e presenga de fistulas. A palpagdo dos ganglios inguinais deve ser
sistematicamente realizada, e caso se identifiquem ganglios clinicamente suspeitos, podera estar
indicada a realizagao de bidpsia ou pungéo aspirativa para avaliagéo histolégica e planeamento
terapéutico [7, 9, 10]. Adicionalmente, deve ser ponderada a realizagao de estudo endoscopico
(colonoscopia) para exclusdao de patologia colorretal neoplasica, dada a sobreposi¢cao

sintomatica [9].

Figura 1. A: Imagem com neoplasia espinocelular do canal anal (quadrante lateral direito) — identificado
com seta. B: Presenga de adenopatias inguinais suspeitas, a maior a direita com 19 x 11 mm. C: RM
pélvica de alta resolugdo com neoplasia espinocelular com 71 mm de extens&o longitudinal

12 1C
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O diagndstico requer confirmagado histolégica por bidpsia dirigida (anuscopia ou
retossigmoidoscopia) [10]. A avaliagéo histolégica devera incluir a caracterizagdo morfolégica e,
sempre que possivel, a pesquisa de marcadores de infecdo por HPV, nomeadamente a
expressado de p16, cuja positividade se associa a melhor resposta ao tratamento e melhor
progndstico [10]. Deve ainda ser ponderada a exclusdo de infegao por VIH em todos os doentes
com CA, tendo em conta a elevada associagéo epidemioldgica e prognéstica [10]. O doseamento

de marcadores tumorais néo é utilizado por rotina neste tipo de neoplasia.
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Uma vez confirmado o diagndstico, devera proceder-se a avaliagdo de extensao da doenga,
conforme definido no sistema TNM da 9.2 edicdo da AJCC [10, 11] — Tabela 2.

Tabela 1. Classificagdo TNM para cancro anal

Tumor primario (T)

Linfadenopatias regionais (N)

Metastases distantes (M)

Tumor primario ndo

Ganglios linfaticos regionais

Sem metastases

Tx pode ser avaliado Nx ndo podem ser avaliados Mo distantes
Sem evidéncia Sem metastases linfaticas Presenca de
TO L NO A M1 . .
de tumor primario regionais metastases distantes
Lesdo escamosa
de alto grau
) intra-epitelial Metastases nos ganglios
Tis  (previamente designado inguinais, mesorretais, iliacos
carcinoma in situ, doenga de internos, ou iliacos externos
Bowen, neoplasia anal N1a — metastases nos
intraepitelial de alto grau) ganglios inguinais,
L Tumores < 2 cm de maior eixo N1 mesorretais ou iliacos internos
N1b — Metastases nos
T2 Tumores >2 cmmas < 5cm de ganglios iliacos externos
maior eixo N1c — Metastases nos
T3 Tumores > 5 cm de maior eixo ganglios iliacos externos com
envolvimento de ganglios N1a
Tumor de qualquer tamanho que
T4 invada  o6rgdos  adjacentes
(vagina, uretra, bexiga)
Estadio T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1A T2 NO MO
1B T3 NO MO
1A T1-T2 N1 MO
1B T4 NO MO
nc T3-T4 N1 MO
v Qualquer T Qualquer N M1

O estadiamento local do tumor primario baseia-se na avaliagdo do seu didmetro. Para tal,
a ressonancia magnética (RM) pélvica de alta resolucdo ponderada em T2 & atualmente o
método de eleicdo para uma avaliagao anatémica precisa da extensao tumoral, permitindo definir
a relagcdo com estruturas adjacentes, orientar o planeamento da radioterapia (RT), bem como
caracterizar a extens&o do envolvimento ganglionar locorregional — Figura 1B. O CA é geralmente
visivel na RM como uma massa com sinal intermédio de intensidade e com padrao infiltrativo

anular ou semi-anular [9, 12, 13] — Figura 1C.
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A ecoendoscopia endoanal € menos abrangente do que a RM: nao visualiza alguns ganglios
linfaticos importantes nem pode ser efetuada em tumores estendéticos, sendo, por isso, indicada
sobretudo para pequenas lesdes T1 [9].

A tomografia computorizada (TC) toracoabdominopélvica permite a caracterizacdo da
doenga a distancia e é obrigatéria em todos os casos [10]. A tomografia por emissdao de
positroes com fluorodesoxiglicose (PET-TC) pode ser utilizada como ferramenta
complementar na suspeita de doenca metastatica (M) ou quando existam duvidas na
caracterizagdo ganglionar, embora ainda ndo substitua a TC de estadiamento como método
isolado [9, 10].

A avaliagdo ganglionar (N) no CA baseia-se essencialmente na localizagdo dos ganglios
afetados, contrariamente ao que se verifica no cancro do reto, onde predomina o critério
dimensional [10]. E importante salientar que as diferentes regides do canal anal apresentam
distintos territérios de drenagem linfatica e que esse envolvimento é mais frequente nos tumores

que se originam no canal anal do que na pele perianal.

Tabela 2. Abordagem diagnéstica de um doente com CA (tabela adaptada da ESMO 2021) [10]

Obrigatério Recomendado Opcional
Toque retal Serologia para VIH Ecoendoscopia endoanal
Anuscopia PET.CT Bidpsia aspirativa

de ganglios inguinais

Avaliacao histologica

Bidpsia (anuscopia/retossigmoscopia) presenca HPV/p16

RM pélvica de alta resolugéo

TC toracoabdominopélvica

Exame ginecol6gico na mulher
RM — Ressonancia Magnética; TC — Tomografia Computorizada; PET-CT — Tomografia por Emissao de Positroes —

Tomografia Computorizada; VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana; HPV — Virus do Papiloma Humano

4. ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento do CA assenta numa estratégia multimodal, que combina RT, quimioterapia (QT)
e, quando necessario, cirurgia. A escolha da(s) modalidade(s) terapéutica(s) e doses baseia-se
sobretudo no estadio TNM, na localizagdo exata do tumor e na resposta a terapéutica inicial (1,2).
O objetivo primario do tratamento do CA é alcangar a cura, com controlo locorregional da doenga,
preservagao da funcdo anal, e a melhor qualidade de vida possivel.

Todos os doentes com CA devem ser encaminhados e discutidos em reunido multidisciplinar,
e a abordagem deve envolver diferentes especialidades, como oncologia médica, radioterapia,
cirurgia, gastrenterologia, radiologia e anatomia patolégica.

O tratamento do CA, predominantemente o carcinoma espinocelular, distingue-se
substancialmente do tratamento do adenocarcinoma do reto inferior [10] que nao sera abordado

neste documento.
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4.1 Tratamento segundo estadio clinico
O estadiamento previamente realizado determina a abordagem terapéutica a ser realizada —

figura 2.

Figura 2. Abordagem terapéutica consoante estadiamento de cancro anal.

CANCRO ANAL
Estagio | (margem anal) Estagios Il e Il (margem anal) Estagio IV
T1NOMO Estagios | e lll (canal anal) cancro anal

s Elegivel para
Exciso local (IV, ©) » tratamento sistémico?
| Tratamento definitivo com QRT | |

Dose de radiagdo > 50 Gy
CLEARANCE HISTOLOGICA (dose é6tima desconhecida) (lIl, B) SIM NAO
| 5-FU + MMC (I, A) |
Capecitabina substituindo 5-FU (lIl, B)

<1mm >1mm Cuidados

- de suporte
QUIMIOTERAPIA Resposta Tumor 1.2 LINHA

com radiagéo completa residual carboplatina—paclitaxel (1, B)

pos-operatoria |
de baixa doce

v, B CIRURGIA 2.2 LINHA
( ) cisplatina-5-FU,

’ carboplatina,
doxorrubicina, taxano,
ACOMPANHAMENTO irinotecano e cetuximab
ou combinagao (lll, B)
Inibidores de PD-L1
podem ser considerados nos
Recidiva Recidiva doentes que progrediram com
local a distancia a terapéutica de 1.2 linha em
ensaios clinicos (lll, B)

Abordagem como

CIRURGIA doenga metastatica

Para tumores localizados e sem nodulos linfaticos palpaveis (estadios T1-T2 NO), a
terapéutica de eleicdo é a quimiorradioterapia (QRT), por permitir taxas de cura elevadas (70—
85 %) e preservar o esfincter anal. Apenas em casos muito selecionados de tumores T1
superficial (< 1 cm, profundidade de invasdo < 3 mm e margens negativas) se podera ponderar
exérese local, seguida de vigilancia apertada [10].

Em estadios mais avangados - tumores maiores (> 5 cm, T3—T4) ou com envolvimento de
nodulos linfaticos (N+) a estratégia mantém-se na realizagdo de QRT, mas com doses mais
elevadas de radiagao e boost adicional sobre a area do tumor com maior risco de recorréncia. A
cirurgia (amputagdo abdominoperineal) fica reservada para doencga persistente ou recidiva apos

tratamento prévio com QRT.
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Por fim, em doentes com metastases a distancia (M1), o tratamento € QT sistémica e, em

casos selecionados, terapias regionais sobre metastases hepaticas ou pulmonares isoladas [10].

4.2 Quimiorradioterapia: protocolos recomendados

A combinacgao de 5-fluorouracilo (FU) e mitomicina C (MMC) com RT externa é a estratégia
standard ha décadas, tendo-se mostrado superior a RT isolada. A RT faz-se idealmente por IMRT
(RT de intensidade modulada), que permite moldar o feixe ao tumor e reduzir a dose nos tecidos
saudaveis.

Os esquemas de QT mais utilizados, sao:

1) 5-FU: 1000 mg/m? nos dias 1-4 e 29-32 de RT ou 800 mg/m? em infusdo continua por 5

dias [10].
2) MMC: 12 mg/m? no dia 1 (dose max. 20 mg) ou 10 mg/m? nos dias 1 e 29 [14, 15]
3) Capecitabina (substituto do 5-FU): 825 mg/m?, 2x/dia, 5 dias por semana durante RT [16]

De salientar que atrasos ou redugdes de dose associam-se a pior controlo local e sobrevida
global.

Relativamente a RT, os campos de tratamento devem incluir sempre: canal anal, tumor
primario, ganglios linfaticos pélvicos e inguinais.

Apesar da dose 6tima ainda ndo se encontrar completamente estabelecida, as doses
recomendadas, s3o:

- Tumores localizados (T1-T2N0): 50-54 Gy [10, 17]

- Tumores localmente avangados (T3-T4 ou N+): >50,4 Gy até 60 Gy [10, 17]

4.3 Cirurgia: indicagodes e técnicas
4.3.1. Colostomia

A colostomia prévia a QRT deve ser considerada em doentes com CA localmente avangado
e dor anorretal, incontinéncia fecal (real ou antecipada) ou fistula retovaginal. Os doentes devem

ser informados da forte probabilidade de a colostomia ser permanente.

4.3.2 Amputagdo abdominoperineal

Apds QRT, apenas doentes com persisténcia tumoral confirmada (bidpsia realizada, pelo
menos, 26 semanas pos-RT) ou recidiva tumoral beneficiam de cirurgia com amputagao
abdominoperineal. Esta intervengao, que inclui resseg¢ao do canal anal, reto distal e esfincteres
com colostomia permanente, permite taxas de controlo locorregional de 25-40 % a 5 anos. O
sucesso depende de margens livres e avaliagdo ganglionar [10].

Podem ainda ser candidatos a tratamento cirirgico doentes imunossuprimidos (ex:

transplantados) com risco de ndo completar QRT, ou aquelas que recusem realizar QRT [10].
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4.3.3 Exciséo local

Até 5% dos CA séo elegiveis para excisdo local como tratamento definitivo. A maioria destes
casos corresponde a tumores precoces da margem anal (estadiamento clinico cT1NOMO,
tumores com < 1 cm, invasao < 3 mm, extensdo < 7 mm, sem invaséo linfovascular).

A margem anal é definida como a pele pigmentada que rodeia o orificio anal, com uma
extensao lateral até cerca de 5 cm. O objetivo cirirgico € obter uma margem histolégica livre
superior a 1 mm, sem lesar o esfincter anal [18]. Para tal, é geralmente necessaria uma margem
macroscopica cirurgica entre 0,5 e 1,0 cm.

O encerramento imediato da ferida cirirgica esta associado a elevado risco de deiscéncia,
pelo que deve ser considerada a realizagdo de um procedimento combinado com cirurgia plastica
para reconstrucao local.

Neste contexto a exérese local com margens negativas pode evitar QRT, mas exige vigilancia

apertada, e em caso de recidiva preconiza-se realizagdo de QRT de resgate [10].

4.4 Seguimento e vigilancia pés-tratamento

Nao existem ensaios prospetivos que definam a estratégia ideal de vigilancia pés-tratamento
para o CA. Sabe-se, contudo, que a maioria das recorréncias surge nos 2-3 primeiros anos, razao
pela qual se adota vigilancia mais intensiva durante este periodo, como forma de identificar
precocemente 0s casos que necessitam de terapéutica cirirgica de resgate [19].

A primeira avaliagdo clinica pds-tratamento deve ser realizada entre as 8 e as 12 semanas
apos o fim de todas as terapias. A realizagdo precoce de ressonancia magnética para avaliar
resposta ndo traz beneficio e ndo é recomendada [10].

Na tabela 3, encontram-se descritas as principais consideragcbes a ter na avaliagao de

doentes com CA p6s-QRT.

Tabela 3. Resumo das consideragbes na avaliagdo pos-QRT

Regresséo Lenta P6s-QRT - Resposta pode prolongar-se até 26 semanas ap6s QRT.

- Avaliacdo precoce (3 meses) néo justifica cirurgia imediata —
considerar regressao tardia.

Métodos de Avaliagao - Toque retal e exame fisico

- Biopsias entre 8—12 semanas p6s-QRT ndo recomendadas — risco
de interpretacédo errada.

- RM pélvica e TC abdominopélvico
- PET-CT: utilizag&o limitada e o timing é controverso.

Definicao de Resposta Completa - Auséncia de tumor visivel e/ou ulceragéo.

- Exame sob anestesia é Util em casos de dor persistente ou
avaliacdo dificil.

Recidiva ou Persisténcia de Tumor - Maioria das recidivas ocorre nos primeiros 24 meses apds QRT.

- Confirmagao histoldgica obrigatéria antes de qualquer cirurgia de
resgate.
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Apds QRT completa com resposta clinica completa, a vigilancia implica varios procedimentos,

tal como abaixo descrito na tabela 4:

Tabela 4. Exames complementares de seguimento e vigildncia pés- tratamento de CA.

Exame / Procedimento Intel:val~o G Perlo_do e Notas adicionais
avaliacoes seguimento
Cada 3-6 meses Primeiros 2 anos  Essencial para avaliar resposta e
Toque retal G
Cada 6-12 meses 3-5 anos detetar recidiva local.
Anuscopia Cada 3-6 meses Primeiros 2 anos  Util, mas pode ser mal tolerada
P Cada 6-12 meses 3-5 anos ap6s QRT.
Palpacéo dos Cada 3-6 meses Primeiros 2 anos  Deve ser realizada em todas
ganglios inguinais Cada 6-12 meses 3-5 anos as consultas de seguimento.
TC toracoabdominopélvica / Anual (aos 12, 24 e 36 3 anos Apos confirmagao de regressédo
RM pélvica meses) tumoral aos 3 e 6 meses.
RM / PET Sempre que Conforme Lesdes suspeitas devem ser
~ . o - . confirmadas histologicamente
para lesbes suspeitas clinicamente indicado necessidade

(bidpsia).

A realizacdo de exames imagiologicos de forma prolongada para além dos 3 anos nao é
recomendada, uma vez que menos de 1% das recidivas ocorrem apds esse periodo, de acordo
com os dados do estudo ACT Il [10].

4.5 Tratamento das recidivas
4.5.1 Recidiva locorregional

Cerca de 20% dos doentes desenvolvem faléncia local apés QRT. A cirurgia de resgate -
amputacao abdominoperineal - € viavel apenas em alguns casos, com sobrevida a 5 anos de até
40% em séries mais recentes. Em doentes selecionados, protocolos de re-QRT (por exemplo,
FU cisplatina + boost de RT) demonstraram respostas em cerca de 50%, mas acarretam risco

elevado de toxicidade e colostomia tardia [20].

4.5.2 Doencga metastatica

Cerca de 10%-20% apresentam recidiva a distancia, e cerca de 10% tém doenga metastatica
de novo. Os ganglios para-adrticos e o figado sao os locais mais comuns de metastases; sendo
0 pulméo, osso, peritoneu e pele menos frequentemente afetados. O progndstico da doenga
metastatica é reservado, com uma taxa de sobrevivéncia relativa aos 5 anos de cerca de 30%.

No CA metastatico, em doentes com bom estado geral, a QT sistémica de 1° linha baseia-se
em paclitaxel + carboplatina (respondem ~ 60 %, sobrevida mediana ~ 20 meses) ou cisplatina
+ FU. Em 2° linha, imunoterapia com anti—-PD-1 (nivolumab ou pembrolizumab) alcanca
respostas de 10-25 % e algumas respostas duradouras. Sempre que possivel, os doentes

devem ser incluidos em ensaios clinicos com imunoterapia [20].
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Tabela 5. Tratamentos de primeira e segunda linha para cancro anal metastatico

Linha Regime Taxa de resposta Sobrevida global
1.2 Carboplatina + paclitaxel ~60 % ~ 20 meses
22 Nivolumab / Pembrolizumab 10-25 % Até > 12 meses

Em doentes jovens e com bom estado geral com metastases hepaticas isoladas, deve ser
discutida a possibilidade de resse¢ao ou ablagédo hepatica, uma vez que alguns deles podem
atingir sobrevida prolongada.

5. COMPLICAGOES E QUALIDADE DE VIDA

O tratamento do CA é globalmente bem-sucedido, com taxas de sobrevida a 5 anos de 66%.
A QRT permite a preservagao esfincteriana na maioria dos casos, mas esta associada a
toxicidade significativa e a elevada morbilidade.

A gestdao adequada das complicacdes, integracdo precoce de cuidados paliativos e
monitorizagao da qualidade de vida sdo fundamentais numa abordagem centrada no doente [20].
Implica uma abordagem multidisciplinar, integrando oncologia, radioterapia, cirurgia, fisioterapia,
nutricdo, enfermagem especializada e cuidados paliativos.

Os ganhos em sobrevida sdo acompanhados de sintomas fisicos e psicolégicos a serem
tratados, de forma a maximizar a qualidade de vida (QV) independentemente da trajetéria da

doenga [20]. A avaliagao sistematica da qualidade de vida deve ser um padrao de pratica clinica.

5.1. Gestao de complicag¢6es do tratamento

A gestéo precoce das complicagdes, em especial as de maior gravidade, nomeadamente as
de grau 3 (grave ou clinicamente significativo) e 4 (risco de vida), segundo a terminologia CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) [21], permite manter a adesao a terapéutica

e reduzir a probabilidade de interrup¢des no tratamento.

5.1.1. Complicacbes agudas
As complica¢des agudas surgem durante ou nas semanas subsequentes a QRT.

e Dermatolégicas (grau = 3 em 49 a 76% dos doentes): Dermatite actinica perianal que se
manifesta com eritema, ulceragao e dor intensa. O tratamento inclui cuidados de higiene,
hidratantes e anti-oxidantes (pomadas de 6xido de zinco, acido hialurénico ou aloe vera),
analgesia local e sistémica e vigilancia de infe¢cdes secundarias [22].

e Gastrointestinais (grau = 3 em 33 a 45%): A mucosite e a diarreia sdo as mais frequentes.
O tratamento inclui terapéutica antidiarreica (loperamida, racecadotril), suplementacao
hidroelectrolitica e suporte nutricional. A dieta deve ser adaptada para minimizar sintomas

(baixa em fibras insoluveis, pobre em lactose) [23].
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Génito-urinarias (grau = 3 em 3-4%): Cistite aguda com disuria e urgéncia miccional.
Terapéutica consiste em hidroterapia, analgesia e vigilancia de complicagdes infeciosas.

Hematolégicas (grau = 3 até 50%): A mielossupressao, sobretudo neutropenia, requer
avaliacao seriada, ajuste posoldgico e eventualmente fatores de crescimento hematopoiético.

O seu tratamento é fundamental para evitar infe¢gdes graves e adiamento no tratamento [22].

Técnicas mais recentes como a RT de intensidade modulada tém sido associadas a menor

toxicidade aguda, com redugao das taxas de incidéncia: hematolégica (20 a 40%), dermatolégica

(10 a 40%), gastrointestinal (7 a 21%) e génito-urinaria (0 a 7%) [24]. A maioria dos doentes

refere desconforto anal que melhora apés o fim do tratamento.

5.1.2. Complicacbes tardias

As sequelas tardias podem surgir meses a anos apo6s o tratamento e tém impacto marcante

na qualidade de vida. A toxicidade tardia da RT, sob a forma de ulceras anais, estenose e

necrose, é dose dependente [25] e implica colostomia em 6 a 12% de doentes sem evidéncia de

doenca ativa.

Estenose anal e fibrose pélvica: Causam obstipagao refrataria e dor, dificultando avaliagdo
clinica. O tratamento consiste no uso regular de dilatadores e fisioterapia do pavimento
pélvico. Nalguns casos € necessaria cirurgia paliativa [22, 26, 27].

Incontinéncia fecal: Resulta da neuropatia induzida pela radiacdo ou da fibrose
esfincteriana. A fisioterapia do pavimento pélvico, com biofeedback e treino muscular,
combinada com terapéutica farmacoldgica (loperamida, fibras soliveis) podem melhorar o
controlo [26, 27].

Disfungao sexual: Atinge ambos os sexos e resulta de lesdo neurovascular e da fibrose [22,
23]. Nos homens: A maioria refere disfungéo eréctil, perda de interesse e de energia [28].
Podem ser utilizados inibidores da fosfodiesterase tipo 5 como sildenafil, apesar de existirem
poucos dados sobre a sua eficacia na disfungao eréctil causada por QRT. Nas mulheres: A
maioria refere dispareunia (em eventual relagdo com estenose vaginal), cansago, diminuigdo
da libido e/ou alteragbes emocionais que afetam a fungdo sexual. Estes dados séao
consistentes com os efeitos tardios da RT noutras neoplasias pélvicas.

Abordagens proactivas incluem o uso precoce de dilatadores, hidratantes e lubrificantes. O
uso de estrogénios tépicos (1 a 3x/semana) aplicado nos 6 meses apds RT, na auséncia de
contra-indicagées, pode reduzir a dispareunia e melhorar o calibre vaginal.

Dor pélvica crénica: Exige abordagem combinada de analgésicos, neuromoduladores
(gabapentina, duloxetina), fisioterapia e eventualmente cirurgia em casos refratarios.
Sindrome de ma absorc¢ao e alteragées metabdlicas: Podem ocorrer devido a irradiagao
intestinal. A avaliagdo nutricional periddica e a suplementagdo adequada sao fundamentais
[26].
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5.2. Cuidados paliativos

A integracao precoce dos cuidados paliativos melhora a qualidade vida dos doentes e da sua
familia. O seu objetivo € maximizar a qualidade de vida individual e minimizar o sofrimento do
doente e da familia, em especial nos casos de doenga localmente avangada nao passivel de
tratamento curativo, de recidiva ou metastizacao [20].

No contexto do CA os cuidados paliativos incluem: controlo eficaz da dor, seguindo a escalada
terapéutica dos analgésicos, incluindo os opidides; gestdo de sinais e sintomas especificos,
como prurido anal, tenesmo, secregcdo fétida e incontinéncia; apoio psicolégico com
acompanhamento por equipas de psico-oncologia; planeamento antecipado de cuidados, com
destaque para a discussao sobre ostomias paliativas quando indicadas, para controlo

sintomatico, preservagéo da dignidade e a melhoria global da qualidade de vida.

5.3. Avaliacao da qualidade de vida

A qualidade de vida (QV) deve ser monitorizada através da inclusdo de questionarios de
qualidade de vida, ndo s6 em ensaios clinicos mas também na pratica diaria, refletindo uma
abordagem orientada ndo apenas para a sobrevida, mas também para o bem-estar global.

O questionario EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) QLQ-
C30 avalia dimensbdes gerais da QV em oncologia (fungao fisica, emocional, social). O médulo
especifico EORTC QLQ-ANL27 foi recentemente validado para doentes com CA, permitindo
avaliar sintomas locais, impacto na fungao anorretal, sexualidade e imagem corporal [29, 30].

Num estudo com 199 sobreviventes de CA tratados com QRT curativa, entre 2000 e 2007,
128 responderam a questionarios sobre sintomas e qualidade de vida. Os mesmos questionarios
foram respondidos por um grupo de voluntarios sem terapéutica prévia de cancro pélvico, com
idade e sexo ajustado (n = 269) [26]. O tempo médio apds diagndstico foi de 66 meses. A QV
global estava significativamente reduzida entre sobreviventes, com queixas de fadiga, dispneia,
insénia e aumento da frequéncia de dejegdes, dor anal, flatuléncia, incontinéncia fecal,
impoténcia, dispareunia e perda de interesse sexual. Numa andlise posterior dos mesmos
doentes comparados com um grupo expandido de 1211 voluntérios, 43% dos sobreviventes
versus 5% dos voluntarios referiram incontinéncia fecal e taxas de urgéncia defecatéria de 64
versus 6% [27].

A aplicacdo regular destes questionarios em consulta possibilita a detecdo precoce de
problemas funcionais e psicossociais, favorecendo a implementagdo de medidas de reabilitagdo

personalizadas.

6. GRUPOS DE RISCO E RECOMENDAGCOES PARA RASTREIO
No inicio de 2024 a International Anal Neoplasia Society (IANS) publicou as linhas de
orientagdo para o rastreio do CA [31] que resultaram do consenso de um grupo de peritos,

baseadas em evidéncias cientificas e estudos epidemioldgicos [32, 33]. A populagéo a rastrear
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foi identificada e estratificada de acordo com a respetiva incidéncia de CA, sendo considerada

também a idade de inicio do mesmo (Tabela 6).

Tabela 6. Populagéo para rastreio do CA e idade de inicio

Populagao a rastrear / Categoria de risco Idade de inicio

Risco - Categoria A (incidéncia de CA > 17/100.000 habitantes)

HSH e MT com VIH > 35 anos
Homens (ndo HSH) e Mulheres com VIH > 45 anos

HSH e MT sem VIH > 45 anos
Mulheres com HSIL ou neoplasia vulva até 1 ano apoés diagndstico
Transplantados de 6rgéo solido > 10 anos apos transplante
Risco - Categoria B (incidéncia de CA < 17/100.000 habitantes)

Mulheres com HSIL ou neoplasia colo Utero ou vagina > 45 anos *
Condilomas perianais (homens e mulheres) > 45 anos *
Persisténcia HPV 16 colo utero (> 1ano) > 45 anos *

Estados de imunossupresséao (Ex: artrite reumatoide, Lupus,
doencga Crohn, colite ulcerosa, sob imunossupressao sistémica) > 45 anos *

* Decisdo partilhada entre médico-paciente

HSH-Homens que tém sexo com homens; MT-Mulheres transgénero; VIH-Virus de imunodeficiéncia humana; HSIL-Lesbes
intraepiteliais escamosas de alto grau; HPV-Virus do papiloma humano

O objetivo do rastreio do CA passa por detetar precocemente as HSIL, consideradas lesbes
precursoras do CA, para depois serem tratadas, evitando assim a progressao para CA invasivo.
A metodologia para detetar as HSIL ndo é consensual e inclui a citologia anal, teste HPV de
alto risco (HPV-AR) que s&o aqueles que apresentam potencial oncogénico e anuscopia de alta
resolugao (AAR).
Os resultados da citologia anal seguem a terminologia baseada no sistema LAST (lower
Anogenital Squamous Terminology) e pode ser:
e NLIM: Negativa para lesao intraepitelial ou malignidade
e ASC-US: Células escamosas de significado indeterminado
e ASC-H: Células atipicas — nao se pode excluir lesdo de alto grau
e LSIL: Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau

e HSIL: Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau

A citologia tem uma sensibilidade de cerca de 50 a 80% para detetar HSIL quando usada
isoladamente e uma especificidade entre 30 e 60%.

O teste de HPV-AR isolado tem uma sensibilidade que ronda os 90% para detetar HSIL, mas
uma especificidade reduzida (entre 20 e 40%) devido a elevada prevaléncia de HPV de alto risco
nas populacdes que sdo rastreadas. A realizagdo simultdnea de citologia anal e teste de HPV-
AR aumenta a sensibilidade de deteg¢édo de HSIL para 95% [31, 34].

AAAR é considerada o exame de referéncia para o diagnéstico das HSIL. Durante a AAR sao

identificadas as lesdes suspeitas e realizadas bidpsias para confirmar o diagndstico de HSIL,
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conseguindo um mapeamento completo do canal anal e regido perianal. A AAR permite ainda
orientar o tratamento ablativo das HSIL, ap6s o seu diagndstico.

A estratégia global de rastreio do CA vai depender da disponibilidade ou capacidade de
realizar AAR.

Como método inicial de triagem para referenciar utentes para a realizagdo de AAR podem ser
seguidas varias estratégias sem, contudo, deixar de fazer uma avaliagdo perianal e anal
completa e um toque retal pormenorizado:

e Citologia anal isolada ou complementada com teste HPV-AR se citologia alterada;
e Teste de HPV-AR isolado ou complementado com citologia anal na presenca de HPV-
AR positivo;

e Citologia anal em simultdneo com pesquisa de HPV-AR.

Em regides onde nao existe de todo a possibilidade de efetuar AAR, ndo deve ser realizada
a colheita de material para citologia anal e/ou tipagem HPV. Nesse caso, o rastreio do CA passa
apenas pela realizagdo de um exame proctolégico completo que inclui avaliagdo da regido
perianal e canal anal, realizagdo de um toque retal pormenorizado e anuscopia convencional
com o objetivo de identificar o CA em estadios iniciais levando a intervengdo precoce e
tratamentos menos invasivos, reduzindo assim a sua morbilidade e mortalidade. A periodicidade
do exame proctolégico com toque retal deve ser anual nas populagdes consideradas de risco
[35].

Em Portugal, o rastreio do CA ainda nao esta implementado no ambito dos programas de
rastreio como acontece com o cancro do cdélon e reto, sendo apenas realizado um rastreio
oportunistico aos doentes de risco encaminhados as consultas, motivado pela baixa capacidade
de realizagdo de AAR que atualmente se verifica no nosso pais. A Figura 3 ilustra um esquema
de rastreio do CA utilizando como teste inicial a citologia anal em simultdneo com a pesquisa de
HPV-AR e seguimento posterior de acordo com os resultados obtidos e com a capacidade de

realizagdo de AAR.
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Figura 3 — Protocolo de rastreio do cancro anal

NLIM: Negativa para lesdo intraepitelial ou malignidade; ASC-US: Células escamosas de significado indeterminado;
ASC-H: Células atipicas — ndo se pode excluir lesdo de alto grau; LSIL: Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau;
HSIL: Lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau; HPV-AR: Virus do papiloma humano de alto risco

HPV-AR 16 positivo HSIL OU ASC-H
independentemente da citologia Citologia anal / Pesquisa HPV-AR independentamente do HPV-AR
(em simuitaneo) l
AAR M AAR
NLIM ASC-US LsiL

HPV-AR HPV-AR HPV-AR HPV-AR HPV-AR HPV-AR
negativo positive negativo positivo negativo positivo
{nao 18) l (naa 16) l {néo 16)

Repetir em 1-2 anos Ponderar AAR ou Repetirem 1 ano AAR Ponderar AAR ou AAR

repetirem 1 ano repetir em 1 ano

REDUZIDA CAPACIDADE DE REALIZAGAO DE AAR

dJ NLIM ou ASC-US / HPV-AR negativo = Repslir em 2 anos
O LSIL / HPV-AR negativo — Repetirem 1- 2 anos
1 ASC-US ou LSIL / HPV-AR positivo (N30 16) = Repstir em | ano

7. CONCLUSOES E PERSPETIVAS FUTURAS

O CA nomeadamente o carcinoma espinocelular, embora raro, tem vindo a apresentar uma
incidéncia crescente nas ultimas duas décadas, em populagbes especificas, sobretudo em
associagao a infegao persistente pelo HPV, assumindo uma relevancia progressiva no ambito da
saude publica.

As perspetivas futuras relativamente ao CA sdo encorajadoras com progressos relevantes ao
nivel da prevencgao e da terapéutica.

A prevencao do CA constitui a estratégia fundamental para controlo da doenca, ao reduzir a
sua incidéncia e consequentemente, o impacto na carga global, na morbilidade e mortalidade
especifica e das complicagdes relacionadas com os tratamentos. A vacinagéo contra o HPV e o
rastreio das lesdes precursoras dirigido as populagdes de risco emergem como pontos chave
para conseguir esse objetivo.

O exame proctoldgico incluindo um toque retal pormenorizado ocupa um papel fundamental
no diagndstico precoce, sobretudo em regides onde ndo exista capacidade de acesso a AAR.

Os avancos terapéuticos sobretudo a nivel da imunoterapia (anti-PD-1/PD-L1) tém-se
mostrado uteis no tratamento de casos avangados ou metastaticos.

No imediato, os principais desafios relacionados com o CA passam por:

e Expandir a vacinagéo e garantir equidade no acesso, especialmente em grupos de maior

risco;
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Definir e implementar protocolos de rastreio dirigidos as populagées de risco sendo
adaptados aos recursos locais;

Investir na formagao dos profissionais de saude, nas técnicas de diagnéstico e
tratamento das lesdes precursoras do CA,;

Integrar a imunoterapia nos protocolos standard de tratamento do CA.

No ambito da investigacdo, encontram-se em curso varios estudos com potencial para

modificar a abordagem do CA:

Ensaios de dose Unica da vacina HPV na prevencao primaria, para confirmar eficacia a
longo prazo;

O desenvolvimento de marcadores moleculares para aumentar a precisao diagnéstica
das lesdes intraepiteliais escamosas anais que evoluem para CA;

Ensaios para avaliar o papel das vacinas terapéuticas (contra as proteinas E6/E7 do
HPV) isoladas ou em combinagdo com a terapéutica imunomoduladora no tratamento do
CA.
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