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Resumo

Introducao: O rastreamento de lesdes pré-cancerosas tem sido proposto como prevengéo de
cancer anal em populagdes de risco. Objetivo: Realizar revisdo répida da literatura na busca
de evidéncias sobre o rastreamento em homens que fazem sexo com homens (HSH). Métodos:
Revisao rapida utilizando a plataforma PubMed no periodo de outubro a novembro de 2022.
Resultados: Foram selecionados dez estudos para andlise (n=7694). Os desenhos dos estudos
foram trés coortes prospectivas, quatro coortes retrospectivas, dois estudos caso-controle e um
estudo transversal, realizados em cinco paises. Conclusoes: Os estudos encontrados evidenciam
a importancia da citologia anal como exame de rastreamento para cancer anal em HSH que vivem
com HIV, além da necessidade de novas pesquisas para elucidar quanto as demais subpopulagées
e aos HSH nao infectados com HIV.
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Rastreamento de cancer em homens que fazem sexo com homens: uma revisdo rdpida

Abstract

Introduction: Screening for precancerous lesions has been proposed as a preventive measure for anal cancer in at-risk populations. Objective:
To conduct a rapid literature review to gather evidence on screening in men who have sex with men (MSM). Methods: A rapid review was
conducted using the PubMed® platform from October to November 2022. Results: Ten studies were selected for analysis (n=7,694). Study designs
included three prospective cohorts, four retrospective cohorts, two case-control studies, and one cross-sectional study, conducted in five countries.
Conclusions: The studies reviewed highlight the importance of anal cytology as a screening tool for anal cancer in MSM living with HIV, as well
as the need for further research to elucidate its efficacy in other subpopulations and HIV-negative MSM.

Keywords: Early detection of cancer; Anal neoplasms; Sexual and gender minorities.

Resumen

Introduccion: El tamizaje de lesiones precancerosas se ha propuesto como medida preventiva para el cancer anal en poblaciones de riesgo.
Objetivo: Realizar una revisién rapida de la literatura en busca de evidencias sobre el tamizaje en hombres que tienen sexo con hombres
(HSH). Métodos: Se realizd una revision rapida utilizando la plataforma PubMed® en el periodo de octubre a noviembre de 2022. Resultados:
Se seleccionaron 10 estudios para analisis (n=7.694). Los disefios de los estudios incluyeron tres cohortes prospectivas, cuatro cohortes
retrospectivas, dos estudios de casos y controles y un estudio transversal realizados en 5 paises. Conclusiones: Los estudios revisados resaltan
la importancia de la citologia anal como una herramienta de tamizaje para el cancer anal en HSH que viven con VIH, ademas de la necesidad de
mas investigacion para elucidar su eficacia en otras subpoblaciones y en HSH no infectados con VIH.

Palabras clave: Deteccion precoz del cancer; Neoplasias del Ano; Hombres que tienen Sexo con Hombres; Minorias sexuales y de género.

INTRODUCAO

A incidéncia de cancer anal em populacbes de risco é maior do que na populagdo geral.
Sao consideradas populagdes de risco: pessoas que vivem com HIV (PVHIV); homens que fazem sexo
com homens (HSH) HIV negativos; pacientes imunossuprimidos; e 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.?2 Segundo a metanalise realizada por Cliffort et al., também nos EUA, houve
um aumento de 3% ao ano na mortalidade de cancer anal. Observaram, ainda, risco até 30 vezes maior
de desenvolvimento de cancer anal em PVHIV.24 De forma semelhante ao colo de Utero, as lesdes
intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) sdo 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 prevengao de cancer anal.

Desde 2007, ha a recomendacao do Instituto de AIDS de Nova lorque, EUA, de realizar exame de
citologia anal para PVHIV que sdo HSH, com histdrico de condilomas ano-genitais prévio, e mulheres com
achado histopatolégico cervical e/ou vulvar anormal. A partir da atualizagdo do protocolo, em 9 de agosto
de 2022, a recomendacao foi expandida para as subpopulagdes HSH, mulheres cisgéneros, mulheres e
homens transgéneros que vivem com HIV e com idade acima de 35 anos.®

A descentralizagdo do cuidado das PVHIV realizado na Atengdo Primaria a Saude (APS)® exige
educacgao continuada quanto aos novos protocolos de cuidado da populagao PVHIV. Dessa forma, produzir
material direcionado para atualizagdo de profissionais da APS que atendem a populagédo LGBTQIAP+ é
necessario, bem como esclarecer a pergunta norteadora “Qual a evidéncia cientifica da citologia anal
para rastreamento de cancer anal em HSH?”.

Assim, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo rapida da literatura na busca de
evidéncias sobre o rastreamento de cancer anal e lesbdes pré-cancerosas em HSH.
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METODOS

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 uma importante tradugdo do conhecimento de maneira acessivel e mais clara.”

No presente estudo, a reviséo rapida foi realizada utilizando-se a base de dados PubMed (National
Library of Medicine, Bethesda, MD, EUA). Foram utilizados os seguintes descritores: “anal cytology” AND
“cancer screening” AND “anal cancer” AND “men who have sex with men”. O processo de busca e selegao
ocorreu no periodo de outubro a novembro de 2022, e 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.
Em seguida, na segunda etapa, os artigos foram exportados para a plataforma online RAYYAN, para leitura
dos titulos e dos resumos. Foram selecionados os artigos que passariam por avaliagao integral. Para isso,
adotaram-se os seguintes critérios de inclusao: trabalhos publicados entre os anos de 2012 e 2022; sem restricao
de idioma; estudos clinicos analiticos; e que continham como populagdo de estudo HSH. Em contrapartida,
os critérios de exclusao foram: estudos que nao estavam relacionados diretamente a pergunta de estudo,
revisoes de literatura, metanalises, estudos que ndo continham a populacao de interesse e que tinham anos
de publicacao além do estabelecido. Nao houve artigos repetidos. Aterceira etapa foi a analise de elegibilidade,
na qual os artigos foram lidos na integra; por fim, houve a inclusao final dos estudos na revisao.

RESULTADOS

Na primeira etapa, foram encontrados 40 estudos com a tematica estabelecida. A segunda etapa
consistiu na selecdo dos artigos com base no titulo € no resumo. Dos 40 estudos selecionados, 30 foram
excluidos, restando dez. Na terceira etapa, a partir da leitura dos estudos na integra, constatou-se que 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. Assim, permaneceram dez artigos na inclusao final (Figura 1).

Referéncias recuperadas
PubMed (n=40)

Artigos excluidos por ano de publica¢do (n=3)

A

Referéncias avaliadas
(n=37)

Artigos de revisdo e revisdo sistematica (n=9)

v

Artigos elegiveis
(n=27)

Artigos excluidos a partir do titulo (n=16) e

v do resumo (n=1) com versdo completa

Artigos incluidos para extracdo de dados
(n=10)

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢@o dos estudos.
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Os estudos abrangeram o periodo de 2014 a 2021 (n=7.694 pacientes); cujos desenhos estido
distribuidos da seguinte maneira: trés coortes prospectivas (n=4.203), quatro coortes retrospectivas
(n=905), dois estudos caso-controle (n=2.333) e um estudo transversal (n=212). Dos estudos avaliados,
seis compreendiam 100% de pacientes com HIV.

A menor mediana de idade (21) foi do estudo de Thompson et al. (2018), e a maior (55), de D’'Souza
et al. (2016). Os paises dos estudos foram Colébmbia, Estado Unidos, Australia, Franga e Taiwan.
Os resultados extraidos dos dez artigos estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Sumario dos estudos selecionados para revisao.

HIV
Estudo Tipo n (% )+ Md idade Resultados
(-]

Exame: citologia anal
1.114 pacientes HIV+ com resultado anormal
(54%), com taxa de positividade de 62% em
HSH; 42% em mulheres; e 29% em homens
heterossexuais
E :HRA:
HSH: 42 xame
Gaisa Coorte Mulheres: 48 728, sendo HSH 518
] 2.075 100 N Achados em HSH, citoldgico e

etal’ prospectiva Homens héteros: , .

anatomopatoldgico:
50 ) ~

Tipos de lesodes:
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)

Exame: citologia anal
117 pacientes HIV+ com resultado anormal
HSH: 49 (53%), com taxa de positividade de 64% em
) HSH; 43% em mulheres; e 40% em homens
Gandra Coorte Mulheres: 49 ,
. 221 100 , heterossexuais
etal® retrospectiva Homens héteros:
55 Exame: HRA
67, sendo HSH 43
Achados em HSH, anatomopatolégico:
Benigno: 10; AIN1: 16; AIN2+: 17

Exame: citologia anal
276 pacientes HIV+ com resultado anormal
(40%)
189 pacientes HIV- com resultado anormal
(25%)

1.511 48 HSH: 55 Exame: HRA
139
Achados citoldgico e anatomopatoldgico:
Normal: 13 (negativa: 8; LSIL: 4; HSIL: 1);
citologia anormal: 81 (sem lesao: 43; LSIL: 16;
HSIL: 22)

D’Souza Coorte
etal."° prospectiva

Continua...
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Tabela 1. Continuagéao.

Estudo

Tipo n

HIV+
(%)

Md idade

Resultados

Jin et al.”

Frank
etal.”?

Pernot
etal.™”

Thompson
etal.™

Coorte

. 617
prospectiva

Coorte

. 147
retrospectiva

Transversal 253

Coorte

. 314
retrospectiva

35,7

100

100

100

HSH: 49

39

51

21

Exame: citologia anal

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

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

Exame: HRA:

728, sendo HSH 518

Achados citolégico e anatomopatoldgico:
Normal: 241 (sem lesdo: 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, nédo agrupados por orientagao sexual
Achados citoldgico e anatomopatoldgico:
Normal: 8 (NILM: 2; LSIL: 3; HSIL: 3); ASCUS:
29 (NILM: 2; LSIL: 15; HSIL: 12); ASC-H: 18
(NILM: 0; 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 citoldgico, anatomopatoldgico e
genotipagem:

62KASCUS e/ou 40 genotipagem HPV16+, 67
encaminhados para HRA tendo 27 resultados
normais. Realizadas 59 biopsias, das quais
19 foram coletadas por anuscopia padrao; as
demais foram 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 anatomopatoldgico:
Normal: 10; LSIL: 20; HSIL: 24, incluindo dois
carcinomas in situ

Continua...
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Tabela 1. Continuagéao.

Estudo Tipo n HIV+ Md idade Resultados
(%)

Exame: citologia anal
60 pacientes HIV+ com resultado anormal
(21%)
10 pacientes HIV- com resultado anormal (5%)
Exame: HRA
Nao realizada no estudo

Wang et al.”®  Caso-controle 496 58 Nao informada Achados citoldgicos:
288 HIV+ - Normal/Inflamagao: 213 (74%);
ASCUS: 28 (9,7%); LSIL/HSIL/ASC-H: 32
(11,1%); falha: 15 (5,2%)
208 HIV - Normal/Inflamacao: 195 (93,8%);
ASCUS: 4 (1,9%); LSIL/HSIL/ASC-H: 6 (2,9%);
falha: 3 (1,6%)
Exame: citologia anal
1.127 HSH HIV+ com resultado anormal (75%)
106 HSH HIV- com resultado anormal (68%)
128 mulheres HIV+ com resultado anormal

O,
HSH HIV+: 45 g;f;)e: HRA
Gaisa etal.’®  Caso-controle 1837 92 HSH HIV-: 37

1.837 sendo 1.659 HSH

Achados citoldgico e anatomopatoldgico:**
Insuficiente: 66 (negativa: 26; LSIL: 23; HSIL/
Cancer: 17); normal: 410 (negativa: 147; LSIL:
166; HSIL/Cancer: 97); citologia anormal: 1.361
(negativo: 239; LSIL: 480; HSIL/Cancer: 637)

Exame: citologia anal
68 pacientes com resultado anormal (32%)
Coorte 143 pacientes com citologia normal (68%)
Blair et al.’” . 21 100 Nao informada Exame: HRA
retrospectiva ~ .
Nao realizada no estudo
Achados citologicos
Normal: 143; ASCUS: 23; LSIL: 41; HSIL: 4

Md: mediana; HSH: homens que fazem sexo com homens; ASC-H: células escamosas atipicas; ASCUS: células escamosas atipicas
benignas de significado indeterminado; HSIL: lesao intraepitelial escamosa de alto grau; LSIL: lesao intraepitelial escamosa de baixo
grau; HSHM: homens que fazem sexo com homens e mulheres; NILM: negativo para lesao intraepitelial e malignidade; LGAIN:
neoplasia intraepitelial anal de baixo grau; HGAIN: neoplasia intraepitelial anal de alto grau; SA: anuscopia padrao.

Mulheres HIV+: 52

DISCUSSAO

A HRA (Anuscopia de Alta Resolugéo) é o padrao ouro para detecgao de HSIL, além de ser o método
de rastreamento mais vantajoso economicamente. Entretanto, a maior parte dos autores afirma ndo ser uma
boa escolha para rastreamento devido a dificil aceitagdo e a baixa disponibilidade para realizagdo. A citologia
€ proposta como exame de execucado mais acessivel. Um dos estudos encontrados utilizou a autocoleta para
amostragem, porém incluiu essa caracteristica como limitagcdo do estudo. Dois estudos foram realizados em
paises em desenvolvimento; nestes, a HRA n&o foi realizada mesmo nos pacientes com citologia anormal.'s18-21
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A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) resolve-se espontaneamente com frequéncia,
porém mais de 69% das infecgdes por HPV anal persistem apds dois anos em HSH.? HSIL detectada
em rastreamento para carcinoma nem sempre necessitara de tratamento. Todavia, individuos com
infeccdo por HPV apresentam menores taxas de regressao de lesdo e sdo mais beneficiados de
tratamento definitivo de HSIL.2 No estudo de D’'Souza et al. (2016), a proporgao de pacientes com
citologia anormal aumenta conforme diminui o valor de CD4, de forma semelhante ao encontrado no
estudo de Gaisa et al.3"°

A subpopulagédo HSH-PVHIV apresentou maior progressao de citologia normal para anormal do que
HSH nao PVHIV, além de apresentar menor taxa de regressao de lesao 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-.24

Resultados de um estudo clinico randomizado fase 3 com 4.459 participantes foi publicado em
junho de 2022 evidenciando que participantes que receberam tratamento de HSIL apresentaram reducao
significativa de progressao para cancer anal comparados com aqueles que ndo receberam.?

A maior parte dos carcinomas espinocelulares anais apresenta HPV detectavel, sendo entdo um
causador do cancer anal. Surgem de lesdes precursoras da juncado escamocelular (JEC), principalmente
infectadas pelos tipos 16 e 18.26 Apenas cinco dos estudos encontrados na revisao realizaram genotipagem
para HPV_9,12,13,15,16

Deve ser levado em consideracdo o impacto na saude mental do paciente que recebe um
exame anormal que nao € diagndstico. Uma pesquisa realizada por Russo et al. mostrou que a
ansiedade e o estresse causados pelo resultado eram diminuidos apds consulta com médico de
familia e comunidade. Dessa forma, fica evidente a importancia de a APS estar capacitada quanto a
doengas emergentes em minorias.?’

Uma das limitagoes dos artigos selecionados é o baixo quantitativo de pacientes HSH nao PVHIV
incluidos nos estudos. De qualquer modo, embora a estratificagcéo limite o nivel de evidéncia, observa-se
a necessidade de exame de citologia anal como rastreio de cancer anal.

CONCLUSAO

Os dados dos estudos encontrados corroboram para a orientagao de realizar rastreamento para
canceranalem HSH que vivem com HIV, mesmo apresentando algumas limitagdes. Quanto a subpopulagao
HSH sem HIV, sdo necessarios mais estudos para comprovar a necessidade de rastreamento, porém
deve ser considerado. Poucos estudos avaliaram a sensibilidade e a 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 Atencao a Saude de Lésbicas, Gays, Bissexuais, Travestis e
Transexuais (PNSI-LGBT), produgéo de material cientifico inovador e de avancos terapéuticos.?®
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