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RESUMO

OLIVEIRA, Leonardo Martinez Lourengo de Oliveira. Rastreamento por citologia para
cancer anal em homens que fazem sexo com homens: uma revisdo rapida. O
rastreamento de lesdes pré-cancerosas tem sido proposto como prevencao de cancer
anal em populacdes de risco. Objetivo: realizar reviséo rapida da literatura na busca
de evidéncias sobre o rastreamento em homens que fazem sexo com homens.
Metodologia: revisdo rapida utilizando a plataforma PubMed® no periodo de outubro
a novembro de 2022. Resultado: foram selecionados 10 estudos para analise
(N=7.694). Os desenhos dos estudos foram trés coortes prospectivas, quatro coortes
retrospectiva, dois estudos caso-controle e um estudo transversal realizados em 5
paises. Conclusdo: os estudos encontrados evidenciam a importéncia da citologia
anal como exame de rastreamento para cancer anal em HSH que vivem com HIV,
além da necessidade de novas pesquisas para elucidar a quando as demais

subpopula¢cdes e HSH néo infectados com HIV.

Palavras-chave: Deteccéo Precoce de Céancer; Cancer Anal; HSH
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1. INTRODUCAO

A incidéncia de cancer anal em popula¢des de risco € maior do que a populacao
geral, séo elas as pessoas que vivem com HIV (PVHIV); homens que fazem sexo com
homens (HSH) HIV negativos; paciente imunossuprimidos; transplantados de 6rgaos
solidos.*

Durante a década de 1990 foi evidenciado um aumento de 2% ao ano na
incidéncia de cancer anal nos Estados Unidos da América (EUA)?. Segundo a
metanalise realizada por Cliffort et al. (2021), também nos EUA, houve um aumento
de 3% ao ano na mortalidade de cancer anal. Observaram, ainda, risco de até 30
vezes maior de desenvolvimento de cancer anal em PVHIV.3 4 De forma semelhante
ao colo de utero, as lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) sé&o
consideradas precursoras do carcinoma de células escamosas anal.? O rastreamento
e o tratamento de HSIL foram propostos de forma equivalente ao colo de Utero para
prevencéo de cancer anal.

Desde 2007, ha a recomendacéo do Instituto de aids de Nova lorque, EUA, de
realizar exame de citologia anal para PVHIV que sdo HSH, com histérico de
condilomas ano-genitais prévio e mulheres com achado histopatoldgico cervical e/ou
vulvar anormal. A partir da atualizacdo do protocolo, em 9 de Agosto 2022, a
recomendacdo foi expandinda para as subpopulagcdes HSH, mulheres cisgénero,
mulheres e homesn transgénero que vivem com HIV e idade acima de 35 anos.®

A descentralizacdo do cuidado das PVHIV realizado na atencdo primaria a
saude® exige educacdo continuada quanto aos novos protocolos de cuidado da
populacdo PVHIV. Dessa forma, produzir material direcionado para atualizacdo de
profissionais da Atencao Primaria a Saude que atendem populacdo LGBTQIAP+ é
necessario, bem como esclarecer a pergunta norteadora “Qual a evidéncia cientifica

da citologia anal para rastreamento de cancer anal em HSH?”



2. OBJETIVO

Realizar revisdo rapida da literatura na busca de evidéncias sobre o
rastreamento de cancer anal e lesGes pré-cancerosas em homens que fazem sexo

com homens.

3. METODOLOGIA

O método de revisao rapida da literatura tem sido amplamente utilizado nos
ultimos anos pelo fato de facilitar os procedimentos de uma revisao sistematica, porém
de uma forma adaptada em que as respostas obtidas refletem em uma
importante traducéo do conhecimento de maneira acessivel e mais clara.’

No presente estudo, a revisdo rapida foi realizada utilizando-se a base de
dados PubMed® (National Library of Medicine, Bethesda, MD, EUA). Foram utilizados
0s seguintes descritores: "anal cytology” AND "cancer screening” AND "anal cancer"
AND "men who have sex with men". O processo de busca e selecdo ocorreu no
periodo de outubro a novembro de 2022. O processo de revisao dos artigos foi feito
com base no modelo RAYYAN (Rayyan Systems Inc., Cambridge, MA, EUA).

A primeira etapa consistiu na identificacdo dos trabalhos por busca na base
de dados do PubMed® (National Library of Medicine, Bethesda, MD, EUA). Em
seguida, os artigos foram exportados para a plataforma online RAYYAN, leitura dos
titulos e resumos. Foram selecionados os artigos que passariam por avaliacao
integral. Adotou-se como critérios de inclusdo: trabalhos publicados entre os anos de
2012 a 2022, sem restricdo de idioma, estudos clinicos analiticos, que continham
como populacdo de estudo HSH. Em contrapartida, os critérios de exclusédo foram
0s estudos que nado estavam relacionados diretamente a pergunta de estudo,
revisdes de literatura, meta-analise, estudos que n&o continham a populacéo de
interesse e que possuiam anos de publicagdo além do estabelecido. N&o
houveram artigos repetidos. A terceira etapa foi a analise de elegibilidade,
na qual os artigos foram lidos na integra e pér fim a incluséo final dos estudos na

revisao.



4. RESULTADOS

Na primeira etapa, foram encontrados 40 estudos com a tematica estabelecida.
A segunda etapa consistiu na selecdo dos artigos com base no titulo e resumo, sendo
excluidos 30, restando 10 artigos. A terceira etapa constituiu-se da elegibilidade
dos estudos, foram excluidos artigos a partir da leitura na integra. Um dos artigos se
tratava do projeto de pesquisa que ja apresenta resultados publicados, dessa forma,
o artigo de resultado foi incluido e o de projeto excluido. Ao final, permaneceram 10

artigos na incluséo final.

Referéncias recuperadas:
PubMed (N=40)

- Artigos excluidos por ano publicacdo (N=3)

\ 4

Referéncias avaliadas
(N=37)

- Artigos de revisao e revisao sistematica (N=9)

v

Artigos elegiveis
(N=27)

- Artigos excluidos a partir do titulo e resumo

v (N=16) e (N=1) com verséo completa indisponivel

Artigos incluidos para extracéo de dados
(N=10)

FIGURA 1. Fluxograma do processo de selecédo dos estudos.

Os estudos abrangeram o periodo de 2014 a 2021, somados séo (N=7.694),
cujos desenhos estdo distribuidos conforme segue: trés coortes prospectivas
(N=4.203 pacientes), quatro coortes retrospectivas (N= 905), dois estudos caso-
controle (N=2.333) e um estudo transversal (N=212). Dos estudos avaliados, 6
compreendiam 100% de pacientes com HIV.

A menor mediana de idade (21) foi do estudo de Thompson et al (2018) e a

maior (55) foi de Thompson et al (2018). Os paises dos estudos foram Colémbia,



Estado Unidos da América, Australia, Franca e Taiwan. Os resultados extraidos dos

dez artigos estdo apresentados na Tabela 1.



Estudo Tipo N HIV+ Md Idade Resultados
%
] ] | ]
Gaisa M, Coorte 2075 100 HSH 42; Mulheres Exame: Citologia anal
20148 prospectiva 48; Homens héteros 1114 pacientes HIV+ com resultado anormal (54%), com taxa de positividade de
50 62% em HSH; 42% em mulheres; 29% em homens heterossexuais

Exame: HRA:
728, sendo: HSH 518
Achados em HSH, citol6égico e anatomopatolégico:
Tipos de lesdes: ASCUS 311 (HSIL 78 e Carcinoma invasivo 2); ASC-H 17 (HSIL
7 e carcinoma invasivo 0); LSIL 174 (HSIL 59 e Carcinoma invasivo 2); HSIL 16
(HSIL 14 e Carcinoma invasivo 0)

Gandra S, Coorte 221 100 HSH 49; Mulheres Exame: Citologia anal

2015° retrospectiva 49; Homens héteros 117 pacientes HIV+ com resultado anormal (53%), com taxa de positividade de

55; 64% em HSH; 43% em mulheres; 40% homens heterossexuais

Exame: HRA
67, sendo: HSH 43
Achados em HSH, anatomopatoldgico:
Benigno 10; AIN1 16; AIN2+ 17

D’Souza G, Coorte 1511 48 HSH 55 Exame: Citologia anal

2016 prospectiva 276 pacientes HIV+ com resultado anormal (40%)
189 paciente HIV- com resultado anormal (25%)
Exame: HRA
139
Achados citolégicos e anatomopatoldgico:
Normal 13 (Negativa 8; LSIL 4; HSIL 1); Citologia anormal 81 (Sem leséo 43;
LSIL 16. HSIL 22)

Jin F, 2016  Coorte 617 35,7 HSH 49 Exame: Citologia anal

Prospectivo 132 pacientes HIV+ com resultado anormal (66,2%)

206 pacientes HIV- com resultado anormal (54,9%)
Exame: HRA:

728, sendo: HSH 518

Achados citoldgico e anatomopatoldgico:



Frank M,
201812

Pernot S,
20181

Thompson
AB, 2018

Wang CC,
2019%

Coorte
Retrospectivo

Transversal

Coorte
Retrospectivo

Caso-controle

147

253

314

496

100

100

100

58

39

51

21

Nao informada

Normal 241 (Sem lesé@o 72; Negativa 97; LSIL 40) ASCUS 1 (HSIL e Carcinoma
invasivo ); ASC-H (HSIL e carcinoma invasivo 0); LSIL (HSIL e Carcinoma
invasivo ); HSIL (HSIL e Carcinoma invasivo 0)

Exame: Citologia anal

129 pacientes com resultado anormal (94%)

HSH 101; HSHM 12

Exame: HRA

137, ndo agrupados por orientacéo sexual

Achados citolégico e anatomopatoldgico:

Normal 8 (NILM 2; LSIL 3; HSIL 3); ASCUS 29 (NILM 2; LSIL 15; HSIL 12); ASC-
H 18 (NILM O; LSIL 4; HSIL 14); LSIL 75 (NILM 0; LSIL 25; HSIL 50) HSIL 7 (NILM
0; LSIL 1; HSIL 6)

Exame: Citologia anal

62 pacientes com resultado anormal (29%)

126 pacientes com resultado normal para citologia, genotipagem e SA (54%)
Achados citolégico, anatomopatolégico e genotipagem:

62 3ASCUS ou e 40 genotipagem HPV16+, 67 encaminhados para HRA tendo
27 resultado normal. Realizadas 59 bidpsias, sendo 19 coletadas por anuscopia
padréo e as demais por HRA.

Histologia normal: 5; Condiloma sem displasia 7; LGAIN 20; HGAIN 27; Cancer 0.

Exame: Citologia anal

237 pacientes com resultado anormal (95%)

HSH 101; HSHM 12

Exame: HRA

72

Achados citoldgico e anatomopatolégico:

Normal 10; LSIL 20; 24 HSIL, incluindo 2 carcinomas in situ

Exame: Citologia anal

60 pacientes HIV+ com resultado anormal (21%)
10 pacientes HIV- com resultado anormal (5%)
Exame: HRA

N&o realizada no estudo

Achados citoldgicos:

10



288 HIV+ - Normal/Inflamacédo 213(74%); ASCUS 28(9,7%); LSIL/HSIL/ASC-H
32(11,1%); Falha 15(5,2)

208 HIV - Normal/Inflamacéo 195(93,8%); ASCUS 4(1,9%); LSIL/HSIL/ASC-H
6(2,9%); Falha 3(1,6%)

Gaisa MM Caso-controle 1837 92 HSH HIV+ 45 Exame: Citologia anal
20211 HSH HIV- 37 1127 HSH HIV+ com resultado anormal (75%)
Mulheres HIV+ 52 106 HSH HIV- com resultado anormal (68%)
128 Mulheres HIV+ com resultado anormal (72%)
Exame: HRA
1837, sendo: 1659 HSH
Achados citoldgico e anatomopatolégico:**
Insuficiente 66 (Negativa 26; LSIL 23; HSIL/Cancer 17) Normal 410 (Negativa
147; LSIL 166; HSIL/Céncer 97); Citologia anormal 1361 (Negativo 239; LSIL 480.
HSIL/Cancer 637)

Blair KJ, Coorte 211 100 N&o informada Exame: Citologia anal

2021Y7 retrospectivo 68 pacientes com resultado anormal (32%)
143 pacientes com citologia normal (68%)
Exame: HRA

Nao realizada no estudo
Achados citoldgicos
Normal 143; ASCUS 23; LSIL 41; HSIL 4

ASCUS-Células escamosas atipicas benignas de significado indeterminado; LSIL-Lesé&o intraepitelial escamosa de baixo grau; NILM - Negativo para lesao intraepitelial e
malignidade; HSIL-Les&o intraepitelial escamosa de alto grau; HGAIN - Neoplasia intraepitelial anal de alto grau; LGAIN - Neoplasia intraepitelial anal de baixo HSHM - Homens
gue fazem sexo com homens e mulheres; SA - Anuscopia padrdo

11



5. DISCUSSAO

HRA (Anuscopia de Alta Resolugdo) é o padrao ouro para detec¢do de HSIL,
além de ser o método de rastreamento mais vantajoso economicamente. Entretanto,
a maior parte dos autores afirma n&do ser uma boa escolha para rastreamento devido
a dificil aceitacéo e baixa disponibilidade para realizacao. A citologia é proposta como
exame de execucdo mais acessivel, um dos estudos encontrados utilizou a auto-
coleta para amostragem, porém incluiu essa caracteristica como limitagdo do estudo.
Dois estudos foram realizados em paises em desenvolvimento, nestes a HRA néo foi
realizada mesmo nos pacientes com citologia anormal.1% 18; 19;20; 21

Infecgdo por HPV frequentemente resolve-se espontaneamente, porém mais
de 69% das infeccdes por HPV anal persistem apds dois anos em HSH.?? HSIL
detectada em rastreamento para carcinoma nem sempre necessitara de tratamento.
Todavia, individuos com infec¢cdo por HPV apresentam menores taxas de regressao
de lesdo e sdo mais beneficiados de tratamento definitivo de HSIL.?3 No estudo de
D’Souza et al (2016) a proporcdo de pacientes com citologia anormal aumenta
conforme diminui o valor de CD4, de forma semelhante ao encontrado no estudo de
Gaisa te al (2014).8:10

A subpopulacdo HSH-PVHIV apresentou maior progresséao de citologia normal
para anormal do que HSH ndo PVHIV, além de apresentarem menor taxa de
regressao de lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) e Células escamosas
atipicas benignas de significado indeterminado (ASCUS) para citologia normal,
durante o acompanhamento.'® A metandlise de Machalek et al (2012) estimou a
incidéncia de cancer de 1:600 em pacientes PVHIV com HSIL e 1:4000 em HIV-.%4

Resultados de um estudo clinico randomizado fase 3 com 4459 participantes
foi publicado em Junho de 2022 evidenciando que participantes que receberam
tratamento de HSIL apresentaram reducao significativa de progressao para cancer
anal comparado com aqueles que ndo receberam. 2°

A maior parte dos carcinomas espinocelulares anais apresenta HPV
(papilomavirus humano) detectavel, sendo entdo um causador do cancer anal.
Surgem de lesdes precursoras da juncdo escamocelular (JEC), principalmente
infectadas pelos tipos 16 e 182%. Apenas 5 dos estudos encontrados na reviséo

realizaram genotipagem para HPV? 12 13:15:16,

12



Deve ser levado em consideragdo o impacto na saude mental do paciente que
recebe um exame anormal que néo é diagnostico. Porém uma pesquisa realizada por
Russo et al (2018) mostrou que a ansiedade e estresse causados pelo resultado eram
diminuidos ap06s consulta com médico generalista. Dessa forma, fica evidente a
importancia da APS estar capacitada quanto a doencas emergentes em minorias.?’

Uma das limitacGes dos artigos selecionados, € o baixo quantitativo de
pacientes HSH ndo PVHIV incluidos nos estudos. De qualquer modo, embora a
estratificacao limite o nivel de evidéncia, observa-se a necessidade de exame de

citologia anal como rastreio de cancer anal.

6. CONCLUSAO

Os dados dos estudos encontrados corroboram para orientacdo de realizar
rastreamento para cancer anal em HSH que vivem com HIV, mesmo apresentando
algumas limitagfes. Quanto a subpopulacdo HSH sem HIV, sdo necessarios mais
estudos para comprovar a necessidade de rastreamento, porém deve ser
considerado. Poucos estudos avaliaram a sensibilidade e especificidade do método.

Dessa forma, é necessario que o tema esteja em pauta na saude publica,
garantindo o recomendado pela Politica Nacional de Saude Integral de Atencéo a
Saude de Lésbicas, Gays, Bissexuais, Travestis e Transexuais (PNSI-LGBT),

producdo de material cientifico inovador e de avancos terapéuticos.?8
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