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RESUMO

Kimura CMS. O papel do teste de detecgdo de HPV de alto risco no rastreamento
do cancer de anus [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sé&o Paulo; 2021.

Introdugao e objetivos: O método atual para o rastreamento do cancer de anus
€ a citologia anal, que possui baixa sensibilidade. Tendo em vista que a infecgéo
por Papilomavirus humano de alto risco (HPV-AR) esta associada a cerca de
90% dos casos de cancer de anus, o objetivo deste estudo € avaliar se o teste
para deteccdo de HPV-AR pode otimizar o rastreamento do céncer de anus.
Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo com pacientes do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Os
desempenhos diagnosticos da citologia anal, do teste para detec¢gado de HPV-AR
e de dois outros algoritmos diagnodsticos que incluiam ambos os exames
(citologia e teste para HPV-AR) foram avaliados tendo como referéncia a bidpsia
guiada por anuscopia de alta resolugao (AAR), exame padrao-ouro para o
diagndstico de lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL), as quais sao
precursoras do cancer de anus. Pacientes: 364 pacientes (72% homens, 82%
HIV-positivo). Intervengao: Todos os pacientes foram submetidos a coleta de
citologia anal, teste de HPV-AR e biépsia do canal anal guiada por AAR na
mesma consulta. Principais medidas avaliadas: Capacidade da citologia e do
teste de HPV-AR (individualmente e combinados) para detectar HSIL e analise
do custo de cada abordagem diagndstica. Resultados: A citologia sozinha foi a
abordagem mais barata, com menor sensibilidade (59%, IC de 95% 46-71%), e
com maior especificidade (73%, IC de 95% 68-78%). A realizagao do co-teste
(citologia e teste para HPV-AR em todos os pacientes) teve a maior sensibilidade
(85%, IC 95% 74-93%) e menor especificidade (43%, IC 95% 38-49%), sendo
também a abordagem mais custosa. Observou-se, entretanto, que o teste para
HPV-AR pode ser utilizado para triar pacientes com citologia normal e ASCUS
(células escamosas atipicas de significado indeterminado) para AAR, resultando
em um algoritmo com alta sensibilidade (80%, IC 95% 68-89%) e especificidade
(71%, 1C 95% 65 -76%), e com o0 segundo menor custo entre os quatro algoritmos
avaliados. Conclusoées: o teste de HPV-AR pode ser um importante aliado para



otimizar o rastreamento do cancer de anus nos casos em que a citologia resulta
normal ou ASCUS.

Descritores: Infecgcdes por Papilomavirus; Neoplasias do anus; Testes de DNA
para Papilomavirus humano; Detecgao precoce de cancer; Anuscopia de alta
resolucao; Neoplasia intraepitelial anal.
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ABSTRACT

Kimura CMS. The role of high-risk HPV testing in anal cancer screening [thesis].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Background/aim: The current method for screening anal cancer is anal cytology,
which has low sensitivity. Since high-risk human Papillomavirus (HR-HPV)
infection is associated with up to 90% of cases of anal cancer, the aim of this
study is to evaluate whether testing for HR-HPV can optimize the screening for
anal cancer. Methods: A prospective study was conducted with patients from
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
The diagnostic performances of the anal cytology, HR-HPV test, and two other
algorithms that included both cytology and HR-HPV test were evaluated having
the biopsy guided by high-resolution anoscopy (HRA) as the gold standard for
the diagnosis of high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL), which are
precursor lesions of anal cancer. Subjects: 364 patients (72% male, 82% HIV-
positive). Intervention: Patients underwent collection of anal cytology, HR-HPV
test, and HRA-guided biopsy of the anal canal at the same appointment. Main
outcome measures: Ability of the cytology and the HR-HPV test (individually
and combined) to detect HSIL, and analysis of the costs of each diagnostic
approach. Results: Cytology alone was the least expensive approach, had the
lowest sensitivity (59%, 95% CI 46-71%), and highest specificity (73%, 95% CI
68-78%). Cotesting (cytology and HR-HPV test for all patients) had the highest
sensitivity (85%, 95% CI 74-93%), lowest specificity (43%, 95% CI 38-49%), and
did not seem to be cost-effective. It was observed, however, that HR-HPV testing
can be used to select patients with normal and ASCUS (atypical squamous cells
of undetermined significance) cytology for HRA, resulting in an algorithm with
high sensitivity (80%, 95% CIl 68-89%), and specificity (71%, 95% CIl 65-76%),
and with the second lowest cost. Conclusions: the HR-HPV test can be an
important tool to optimize the screening for anal cancer in cases of normal and
ASCUS cytology.



Descriptors:  Papillomavirus Infections; Anus Neoplasms; Human
Papillomavirus DNA Tests; Early detection of cancer; High-resolution anoscopy;
Anal intraepithelial neoplasia.
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1. INTRODUGAO

Em outubro de 1975, durante uma conferéncia sobre “Lesdes Precoces e
o Desenvolvimento de Céancer Epitelial” em Bethesda, Maryland (Estados
Unidos), o Dr. Michael Sporn apresentou um trabalho sobre lesdes epiteliais pré-
malignas, notando que, entre 1950 e 1970, apesar da mortalidade por diversas
formas de cancer ter aumentado, a conduta vigente ainda era tratar os pacientes
quando os mesmos ja apresentavam um tumor invasivo (1). Baseado em outros
estudos da época, que comegavam a desvendar o processo de carcinogénese e
a constatar a existéncia de lesdes que antecedem as neoplasias malignas, ele
conclui que a Medicina deveria avangar no campo de prevengao do cancer e
diagnostico precoce dessas lesdes.

Desde entdo, muito se progrediu no conhecimento da fisiopatologia de
diferentes neoplasias. Uma das descobertas mais marcantes nesse ambito foi a
da relagédo causa-efeito entre a infecgao pelo Papilomavirus humano (HPV) e o
desenvolvimento de neoplasias escamosas. Embora a associagcdo entre
infeccédo por HPV e céncer de colo de utero ja houvesse sido descrita na década
de 1970 (2), com relatos de alguns subtipos de HPV isolados em amostras de
cancer de colo de utero nos anos subsequentes (3,4), foi apenas na década de
1990 que se reconheceu o papel fundamental do HPV no desenvolvimento da
neoplasia cervical (5).

Paralelamente a isso, o rastreamento para o cancer do colo de utero com
a técnica descrita por Papanicolaou em 1941 (6) vinha ganhando popularidade
a medida que provava o seu impacto na redu¢cdo da mortalidade por essa

neoplasia. O colo do utero e o canal anal apresentam caracteristicas anatdmicas
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bastante semelhantes — ambos sdo derivados da membrana cloacogénica e
ambos possuem um epitélio escamoso na porgao distal e colunar na porgao
proximal, separados por uma zona de epitélio de transicdo. Tendo em vista essas
semelhangas, Palmer et al. descreveram, em um artigo original publicado no
Lancet em 1987, a associacido entre cancer de anus e infeccéo pelo HPV do
subtipo 16 (7), abrindo o caminho para o desenvolvimento dos primeiros estudos

sobre prevencéo do cancer de anus.

1.1. Consideragoes sobre o rastreamento para cancer de anus

Atualmente, o rastreamento do cancer de colo de utero é considerado um
dos maiores sucessos entre programas de rastreamento para o céncer. A
incidéncia dessa doenca caiu de 14,8 para 6,3 a cada 100.000 pessoas-ano nos
Estados Unidos desde que o rastreamento rotineiro foi adotado (8).

O cancer de anus, apesar de pouco frequente na populagdo geral, vem
aumentando consistentemente em incidéncia nos ultimos 30 anos, tendo
praticamente dobrado nesse periodo (9). Nos Estados Unidos, por exemplo, a
incidéncia aumentou de 0,8 para 1,9 a cada 100.000 pessoas-ano entre 1975 e
2018 (8). Um dos principais motivos pelos quais essa doenga vem se tornando
mais frequente é o aumento do numero e da sobrevida de pessoas convivendo
com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Ao contrario do cancer de colo
de utero, o cancer de anus nado é considerado uma doenca definidora de
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), mas a infecgédo pelo HIV é um
importante fator de risco para essa neoplasia. De fato, o caAncer de anus é hoje

uma das neoplasias nao definidoras de AIDS mais frequentes em pessoas

vivendo com HIV (10-12). Notavelmente, nessa populagdo, a incidéncia de
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cancer de anus quadruplicou entre 1992 e 2003 nos Estados Unidos, indo de 19
para 78 casos a cada 100 mil pessoas (13), e continua em ascensao, mesmo
com o surgimento de terapias antirretrovirais (TARV) altamente eficazes (10,14—
16).

Outras populagdes também se encontram em risco aumentado para
cancer de anus, em especial homens que fazem sexo com homens (HSH),
pacientes submetidos a transplante de 6rgaos solidos (TOS) e mulheres com
lesbes relacionadas ao HPV no colo do utero, vulva ou vagina (17). Visto que a
sobrevida de pacientes com cancer de anus diagnosticados precocemente é
bastante superior a de pacientes diagnosticados em estagios avangados (80%
em 5 anos para o primeiro grupo e 30% em 5 anos para o segundo) (8), acredita-
se que, em populagdes com maior risco para cancer de anus, o rastreamento
seja justificavel e custo-efetivo (18). No entanto, ainda ndo existe consenso sobre
como e com qual frequéncia o rastreamento deve ser realizado.

Os programas de rastreamento atualmente disponiveis partem da
premissa de que o HPV provoca alteragdes no epitélio anal, gerando lesdes
intraepiteliais pré-malignas, as quais podem ser classificadas como sendo lesdes
de baixo grau (LSIL, ‘low-grade squamous intraepithelial lesion’), ou lesdes de
alto grau (HSIL, ‘high-grade squamous intraepithelial lesion’). Enquanto as LSIL
em geral regridem sem necessitar de tratamento, as HSIL tém maior potencial
de evoluir para neoplasia invasiva. Assim, o objetivo do rastreamento é
diagnosticar e tratar precocemente as HSIL e acompanhar a evolugao das LSIL.
No entanto, ainda ndo se sabe se, de fato, o rastreamento reduz a incidéncia e
a mortalidade por cancer de anus. O estudo norte-americano ANCHOR (Anal

Cancer HSIL Outcomes Research; ClinicalTrials.gov: NCT02135419), busca
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elucidar o desfecho de pacientes com HSIL, os quais estdo sendo randomizados
para tratamento ou seguimento clinico por pelo menos cinco anos. A estimativa,
entretanto, € de que os primeiros resultados estejam disponiveis apenas em
2026.

Nesse meio tempo, diante do evidente aumento na incidéncia de cancer
de anus, vivenciado na pratica clinica de coloproctologistas e infectologistas,
algumas associagdes de especialidades médicas, como a American Society of
Colon and Rectal Surgeons, a Association of Coloproctology of Great Britain and
Ireland e a HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of
America, desenvolveram recomendacgdes para o rastreamento do cancer de
anus. Entretanto, essas recomendacdes deixam a decisao de fazer ou ndo o
rastreamento, e através de quais métodos, a critério do médico assistente, em
discussao conjunta com o paciente (19-21). Uma excegao é o Departamento de
Saude do Estado de Nova lorque, o qual orienta explicitamente que o
rastreamento seja oferecido a todos os pacientes HIV-positivos maiores de 35
anos, consistindo em exame de toque retal e coleta de citologia anal (22).

Muito embora ainda nao exista evidéncia cientifica que comprove o
beneficio do rastreamento, pacientes que apresentam alto risco para cancer de
anus devem ser informados sobre esse risco e devem ser orientados sobre a
disponibilidade de exames que podem diagnosticar lesées em estagios

precoces.



Introducdo 6

1.2. Desempenho da citologia anal para detec¢ao de les6es anais
intraepiteliais

A citologia anal € um exame barato e de facil coleta, porém apresenta um
desempenho diagndstico inconsistente, ilustrado pelos resultados conflitantes
encontrados na literatura. A sensibilidade reportada para a detecgao de lesdes
anais intraepiteliais varia de 18-98% e a especificidade, de 38-88% (23-26).
Alguns fatores prejudicam a consisténcia dos resultados, como a variabilidade
inter-observadores e a presencga de contaminantes fecais. Busca-se compensar
essa baixa sensibilidade com a repeticdo do exame ao longo do tempo, o que
acaba resultando em aumento dos custos e dificuldade de seguimento dos
pacientes.

A citologia cervical, apesar de ter revolucionado a historia do cancer de
colo de utero, também é imperfeita, apresentando sensibilidade em torno de 50-
60%. Uma diferenga importante entre a citologia cervical e a citologia anal,
entretanto, € a propor¢gdo de resultados ASCUS, que sado considerados
indeterminados. A maioria das diretrizes orienta que pacientes com citologia anal
ASCUS devem ser encaminhados para avaliagcdo por anuscopia de alta
resolugdo (AAR). No entanto, enquanto apenas 2% a 19% das citologias
cervicais resulta em ASCUS (27-31), no canal anal esse resultado ocorre em até
45% dos casos (26,32-34), o que torna o encaminhamento para AAR menos
eficaz, visto que apenas 20 a 30% desses pacientes apresentam de fato HSIL
(26,34,35). Isso motivou a busca por novas abordagens de rastreamento, onde

os testes para detecgdo de HPV ganharam papel fundamental.
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1.3. Testes de detecgao de HPV

Embora existam mais de 100 subtipos de HPV, existem alguns subtipos
com maior potencial carcinogénico, chamados HPV de alto risco (HPV-AR).
Entre eles, os principais sdo o HPV 16 e o HPV 18. Dada a forte relagdo entre
infeccdo por HPV-AR e desenvolvimento de certas neoplasias, muito tem sido
estudado sobre o papel dos testes de deteccdo de HPV-AR no rastreamento das
mesmas.

Em 2011, o grande estudo prospectivo multicéntrico ATHENA (Addressing
THE Need for Advanced HPV diagnostics) comparou o desempenho do teste
para HPV-AR com o da citologia liquida cervical para diagnostico de neoplasia
intraepitelial cervical de alto grau. Concluiu-se que o teste para HPV-AR, em
especial dos subtipos 16 e 18, é custo-efetivo e mais eficaz que a citologia liquida
para o rastreamento de cancer do colo de utero (36).

Como resultado desse estudo, a US Preventive Task Force, um painel de
especialistas em atencao primaria e prevencao dos Estados Unidos, incorporou
em 2014 o teste de detecgédo de HPV-AR como método de rastreamento primario
para cancer do colo de utero.

Quanto ao cancer de anus, embora esteja associado a infecgao por HPV-
AR em aproximadamente 90% dos casos (37), ainda nao ha evidéncia cientifica
suficiente que justifique a adogdo de testes para HPV-AR como método primario
de rastreamento. Além disso, embora existam diversos métodos moleculares
para deteccao de HPV disponiveis no mercado, nenhum deles é aprovado pelo
Food and Drugs Administration (FDA), 6rgéao regulador dos Estados Unidos, para

utilizagdo em amostras coletadas no canal anal.
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Ainda assim, na pratica clinica, especialmente privada, esses testes vém
sendo cada vez mais utilizados como complemento a citologia anal, auxiliando
na identificacdo de pacientes com alto risco para cancer de anus. Baseados
nessa experiéncia, estudos retrospectivos reportaram alta sensibilidade desses
testes para deteccdo de HSIL, entre 93 e 96%, porém as custas de baixa

especificidade, entre 12 e 42% (25,26,38—40).

1.4. Anuscopia de alta resolugado (AAR)

O padrao-ouro para o diagnéstico de HSIL € a biopsia guiada por
anuscopia de alta resolugao (AAR), exame bastante semelhante a colposcopia.
A idéia de utilizar o colposcépio para estudar o canal anal foi descrita inicialmente
por Scholefield em 1989 (41). Desde entdo, a técnica foi padronizada levando
em consideracao as particularidades do canal anal.

O curva de aprendizado para se atingir proficiéncia na AAR é longa e é
necessaria uma infraestrutura especifica para a realizagdo desse exame, como
colposcopio, maca, instrumentos estéreis e equipe de enfermagem auxiliar.
Assim, existem poucos profissionais capacitados e poucos centros com a

infraestrutura necessaria, o que dificulta o acesso dos pacientes a esse exame.

1.5. Relevancia clinica
A alta incidéncia de cancer de anus em populagcbes de alto risco,
associada a possibilidade de se diagnosticar lesées que antecedem o céncer
invasivo, apontam para o potencial impacto que o diagndstico precoce dessas

lesdes pode ter em reduzir a incidéncia e a morbimortalidade dessa neoplasia.
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Atualmente, a maioria dos protocolos de rastreamento orienta referenciar
o paciente para AAR caso ele apresente qualquer alteracdo na citologia anal,
seja ela ASCUS, LSIL ou HSIL. No entanto, a baixa sensibilidade da citologia
coloca em risco pacientes que eventualmente ndo possam, ou ndo consigam,
realiza-la com a frequéncia necessaria. Ao mesmo tempo, devido as limitagdes
associadas a AAR, é inviavel que a mesma seja oferecida como método de
rastreamento primario para todos os pacientes.

Dada a forte associagao entre infeccdo por HPV-AR e o desenvolvimento
do cancer de anus, € possivel que testes para deteccao de HPV-AR possam
contribuir  substancialmente para o rastreamento, otimizando os

encaminhamentos para AAR.

1.6. Motivagao e originalidade
Até o presente momento, ndo ha nenhum estudo prospectivo sobre o
papel do teste de deteccdo de HPV-AR em amostras coletadas em canal anal

para o rastreamento de HSIL em uma populagéo de pacientes latino-americanos.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo primario
Avaliar o papel do teste para deteccdo de HPV-AR na otimizagédo de

algoritmos de rastreamento para o cancer de anus.

2.2. Objetivos secundarios

Analisar o custo estimado de cada algoritmo de rastreamento.



3 METODOS



Métodos 13

3. METODOS

3.1. Desenho
O trabalho foi realizado no Instituto Central do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICHC-FMUSP) com uma
coorte de pacientes consecutivos que foram submetidos, em uma mesma
consulta, a exame proctoldgico, coleta de citologia anal, pesquisa de HPV-AR e

AAR com bidpsia do canal anal.

3.2. Consideracoes éticas
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq) com numero do Certificado de Apresentagdo para
Apreciagdo Etica 16239519.2.0000.0068. Todos os pacientes foram orientados
e assinaram o Temo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1) ao serem

incluidos no estudo.

3.3. Critérios de incluséao
Foram incluidos pacientes matriculados no ambulatério de Doencas
Sexualmente Transmissiveis Anorretais (DSTa) do Servigo de Cirurgia do Célon,
Reto e Anus do ICHC-FMUSP. Por se tratar de um servico terciario, todos os
pacientes matriculados vieram encaminhados de outras especialidades

(infectologia, urologia, ginecologia, dermatologia) devido a presenca de fatores
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de risco significativos para neoplasia anal, como infecc&o por HIV ou presenca

de lesdes ginecologicas ou penianas relacionadas ao HPV.

3.4. Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo pacientes que apresentassem:
(a) antecedente de cancer de anus;
(b) presenca de outra infeccao sexualmente transmissivel concomitante;
(c) citologia insatisfatéria;
(d) amostra inadequada para o teste para HPV-AR,;

(e) alguma contraindicagao a realizagao de bidpsia do canal anal.

3.5. Populagao do estudo

Os pacientes foram recrutados consecutivamente conforme
comparecimento as consultas de rotina no periodo entre julho de 2018 e agosto
de 2019.

O presente estudo ocorreu paralelamente a outra pesquisa, ainda em
andamento, que visa a validacao laboratorial do teste de deteccdo de HPV de
alto risco da Abbott®. Assim, a populacgéao incluida neste estudo é uma amostra
de conveniéncia derivada dessa outra pesquisa, cujo calculo amostral estimou
que seriam necessarios cerca de 360 pacientes para realizar a validacdo do
teste.

Durante o periodo da pesquisa, foram realizados 485 atendimentos para
realizagdo de AAR e coleta de citologia anal e foram selecionados 370 pacientes

consecutivos, sem repeti¢ao, para inclusao no estudo.
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Entre os 370 pacientes incluidos, um foi excluido devido a citologia
insatisfatoria, dois devido a presenga de outras patologias anais diagnosticadas
apenas no momento do exame, um devido a teste para HPV-AR inadequado, e
dois devido a bidpsias inconclusivas. Portanto, a populacao final do estudo foi de

364 pacientes.

3.6. Coleta de dados
Informagdes demograficas e dados referentes a pratica de intercurso
sexual anal receptivo, infecgdo por HIV, contagem plasmatica de células CD4+,
carga viral sérica de HIV, ano do diagnostico de HIV, ades&do a terapia
antirretroviral e presenca de comorbidades foram obtidos por meio de exames
laboratoriais coletados previamente a consulta e entrevistas padronizadas

realizadas no momento da consulta.

3.7. Exames especificos
Durante a mesma consulta, os pacientes foram submetidos a coleta de
citologia anal, coleta de material para o teste de HPV-AR, exame proctolégico e

bidpsia guiada por AAR.

3.7.1. Citologia anal
Os pacientes foram colocados em posi¢ao genupeitoral para a realizag&o
dos exames. Apos inspegao da regido perianal, uma escova swab de Dacron®
era inserida no canal anal por cerca de trés centimetros. A seguir, a mesma era

removida exercendo-se leve pressdo contra as paredes do canal anal em
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movimento de rotacdo, de modo a coletar células representativas de toda a sua
circunferéncia. O esfregago era entdo realizado em uma lamina de vidro e o
material era imerso em solugéo de alcool etilico a 70% para fixagdo. O conjunto
era entado identificado com os dados do paciente.

A Figura 1 ilustra a coleta da citologia anal, a qual era realizada antes do
toque retal ou da insercao de qualquer substancia no canal anal, a fim de evitar

interferéncias na interpretacao.

Figura 1. Transferéncia do esfregago anal para lamina de vidro (A) e
imersao da mesma em alcool etilico 70% (B)

A citologia anal foi interpretada na Divisdo de Anatomia Patolégica do
ICHC-FMUSP, com patologistas cegos aos resultados do HPV-AR e da bidpsia.
Os achados citolégicos foram descritos de acordo com o Sistema de Bethesda

2001 (42), sendo classificados como:
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(a) ‘amostra inconclusiva ou insatisfatoria’: presengca de menos de 2000
células escamosas nucleadas e/ou presenca de artefatos ou
contaminantes em mais de 75% do esfregaco;

(b) ‘NILM’ (negative for intraepithelial lesion or malignancy): sem
alteragdes ou com alteragdes benignas, como inflamacgéao, reparacéo
e metaplasia escamosa,;

(c) ‘ASCUS’ (atypical squamous cells of undetermined significance):
presenca de células escamosas atipicas de significado indeterminado;

(d) ‘LSIL" (low-grade squamous intraepithelial lesion): lesao intraepitelial
de baixo grau, compreendendo efeito citopatico pelo HPV e neoplasia
intraepitelial anal grau |;

(e) ‘HSIL’ (high-grade squamous intraepithelial lesion): lesao intraepitelial

de alto grau, compreendendo neoplasia intraepitelial anal graus Il e lll.

3.7.2. Teste de detec¢cao de HPV-AR

A Divisao de Laboratério Central (DLC) do ICHC-FMUSP dispde do teste
Abbott Realtime High-risk HPV (Abbott Park, IL, USA), um ensaio qualitativo de
reagdo em cadeia da polimerase (PCR) que detecta a presenga de 14 subtipos
oncogénicos de HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68).
Esse teste foi realizado em todos os participantes deste estudo.

A coleta das amostras foi realizada com o material Cervi-Collect Specimen
Collection Kit (Abbott Park, IL, EUA), o qual contém uma escova estéril para
coleta do material e um tubo contendo 2,5ml de tiocianato de guanidina, para
conservagao da amostra (Figura 2). A coleta para esse teste era realizada apoés

a coleta da citologia anal. A escova fornecida pelo kit era introduzida no canal
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anal por 3 cm e removida realizando-se um movimento de rotagdo contra as
paredes do canal anal. A escova era entdo agitada no meio de guanidina e
desprezada apos. O material era identificado e encaminhado para a DLC, onde
foi analisado.

Figura 2. Kit de coleta do teste para detec¢cado de HPV-AR

O teste fornece os seguintes resultados:

(a) ndo detectado HPV-AR;

(b) HPV 16;

(c) HPV 18;

(d) HPV 16 e 18;

(e) ‘outro HPV-AR’, ndo especificando o subtipo;
(f) HPV 16 e ‘outro HPV-AR’;

(9) HPV 18 e ‘outro HPV-AR’;

(h) HPV 16, 18 e ‘outro HPV-AR'’.
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3.7.3. Anuscopia de alta resolugao com biopsia

A AAR foi realizada com o colposcépio ginecolégico da marca Kolplast®,
modelo KLP210 LED. Todos os exames foram realizados pela mesma
examinadora (CMSK), imediatamente ap6s os exames descritos acima,
mantendo os pacientes na posi¢cdo genupeitoral.

O exame era sempre precedido por um exame digital anorretal, com
lubrificacdo com gel de xilocaina a 2%, a fim de avaliar o tonus esfincteriano e a
presenca de lesdes tocaveis. Em seguida, um anuscopio descartavel era inserido
no canal anal, também lubrificado com xilocaina a 2% e uma gaze embebida em
acido acético a 5% era entéo inserida no canal anal com auxilio de uma pinga. A
gaze era mantida no canal anal por cerca de 40 segundos e removida em

seguida (Figura 3).

Figura 3. Insergao do anuscopio (A) e gaze embebida em acido acético a
5%, mantida no canal anal por 40 segundos (B)
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O canal anal era entao inspecionado inicialmente com aumento de 16x,
avaliando a zona de transigdo e a jungao escamo-colunar (Figura 4). Caso
alguma area suspeita fosse identificada, a mesma era visualizada com aumento
de 25x a 40x.

Figura 4. Jungdo escamo-colunar (setas) e regido de pontilhado fino

(tracejado)

Os achados na AAR eram descritos de acordo com:

(a) localizagao no canal anal;

(b) coloragéo ap6s aplicagao do acido acético (lesdo acetobranca);
(c) contorno (lesao elevada ou plana);

(d) padréao vascular (pontilhado fino, pontilhado grosseiro ou mosaico).
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LesOes suspeitas para LSIL ou HSIL foram biopsiadas durante o exame
com pinga para bidpsia, sem infiliragdo anestésica (Figura 5). Nos casos em que
nao foram identificadas lesées suspeitas, foi realizada uma bidpsia aleatéria do

epitélio de transicdo anal ‘visualmente normal’.

Figura 5. Lesdo elevada, com acentuada vascularizagao (A), biépsia (B)

Os fragmentos biopsiados eram conservados em formol, identificados, e
encaminhados para a Divisao de Anatomia Patolégica do ICHC-FMUSP. Os
diagnésticos histopatolégicos eram classificados como:

(a) biépsia ‘inconclusiva ou insatisfatoria’: néo representativa do epitélio

de transicdo anal,

(b) sem alteragbes ou com alteragbes benignas, como inflamagao,

espongiose;

(c) LSIL: lesao intraepitelial de baixo grau, compreendendo efeito

citopatico pelo HPV e neoplasia intraepitelial anal grau I,
(d) HSIL: lesao intraepitelial de alto grau, compreendendo neoplasia

intraepitelial anal graus Il e Ill.
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3.8. Estimativa de custo

A fim de avaliar se uma abordagem combinada com citologia e teste de
HPV seria financeiramente viavel, foi realizada uma analise de custo,
considerando o pre¢o médio atual desses testes em Sao Paulo, Brasil,
consultados em setembro de 2020.

O preco da citologia variou de R$ 75,00-150,00, o teste para HPV-AR, de
R$ 200,00-375,00, e a AAR com biépsia de R$ 550,00-1.000,00.

Considerando o custo minimo de cada exame, calculou-se o custo total

de cada abordagem diagndstica e o custo por HSIL encontrada.

3.9. Anadlise estatistica

As variaveis continuas foram expressas em média +/- desvio padréo (DP)
e as variaveis categéricas foram demonstradas em frequéncia (porcentagem). A
avaliagao da correlagéo entre variaveis categoricas independentes foi realizada
com teste exato de Fisher e o teste t de Student foi utilizado para variaveis
continuas independentes. Para todas as analises, valores de p abaixo de 0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

Considerando o resultado da histologia (biépsia) como o padrao-ouro para
diagnostico de HSIL, foram calculados: sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) de cada método
diagnéstico (citologia anal e teste de detec¢ao de HPV-AR) e da combinacéo dos
dois métodos para a detecgao de HSIL. Nos casos em que mais de uma bidpsia
foi realizada, o grau de displasia mais grave foi considerado para as analises. Os
desempenhos foram comparados de acordo com os respectivos intervalos de

confianga.
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Todos os dados foram inseridos em um banco de dados no software
Microsoft Excel (Microsoft Corporation, WA, USA). A analise estatistica foi
realizada utilizando o mesmo software, o software estatistico MedCalc e o

software IBM-SPSS for Windows versao 22.0.
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4. RESULTADOS

4.1. Perfil da populagao estudada

Entre os 364 pacientes incluidos, 265 (73%) eram homens, a idade média
foi de 49 anos (DP +/- 12) e 297 (82%) pacientes tinham sorologia positiva para
HIV. A prevaléncia de qualquer HPV-AR foi de 52% e a prevaléncia de HSIL
confirmada por biépsia foi de 17%.

Entre os 297 pacientes HIV-positivos, 91% tinham carga viral indetectavel
e o tempo médio desde o diagnéstico de HIV era 17,2 anos (DP +/- 8,2).

Entre os 67 pacientes HIV-negativos, 28 (42%) possuiam alguma
imunossupressao: 15 eram recipientes de TOS, 12 eram portadores de doencas
autoimunes e 1 era portadora de imunossupressdo congénita. Os demais 39
(58%) pacientes haviam sido encaminhados para o servigo devido a histérico de
verrugas genitais recorrentes ou lesdes cervicais relacionadas ao HPV.

Detalhes sobre o perfil dos pacientes sao descritos na Tabela 1.
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Tabela 1. Perfil dos pacientes

Homens (n= 255) Mulheres (n= 81) Imunossuprimidos (n=28)
HIV+ HIV- HIV+ HIV- Homens Mulheres
(n=236) (n=19) P (n=61) (n=20) P (n=10) (n=18) P

Idade média (DP) 49 (11) 40 (19) 0,07  52(10) 49 (14) 0,91 48 (10) 39 (12) 0,04
Tempo de rastreamento (anos) (DP) 4,5 (2,7) 33(25) 008  30(24) 36(28 069  28(24) 3,1(1,9) 0,63
Sexo anal receptivo 206 (87) 13(68) 0,03 34 (56) 7 (35) 0,13 2 (20) 7 (39) 0,41
Histéria prévia de HSIL 72 (31) 11(2) 0,07 8 (13) 5 (25) 0,29 4 (40) 12 (67) 0,24
HPV 16/18 (+) apenas 15 (6) 0 (0) 7 (11) 0 (0) 2 (20) 3(17)
Outro HPV-AR (+) apenas 80 (34) 3 (16) 0,23 14 (23) 5 (25) 0,50 3 (30) 9 (50) 0,63
Mais de um HPV-AR 33 (14) 4 (21) 5 (8) 2 (10) 0 (0) 3(17)

NILM 166 (70) 9 (47) 47 (77) 15 (75) 3 (30) 6 (33)

ASCUS 47 (20) 7 (37) 10 (16) 1(5) 4 (40) 4 (22)
Citologia 0,21 0,18 0,68

LSIL 13 (6) 2 (11) 3(5) 2 (10) 3 (30) 6 (33)

HSIL 10 (4) 1(5) 1(2) 2 (10) 0 (0) 2 (11)

NILM 124 (53) 6 (32) 39 (64) 9 (45) 4 (40) 6 (33)
Histologia LSIL 70 (30) 9 (47) 0,18 19 (31) 8 (40) 0,19 3 (30) 6 (33) 0,94

HSIL 42 (18) 4 (21) 3(5) 3 (15) 3 (30) 6 (33)

Dados mostrados como n (%), sendo n o nimero absoluto. Em negrito, valores de p < 0,05.
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Doravante, pacientes com alguma imunossupressao e sorologia negativa

para HIV serao referidos simplesmente como ‘imunossuprimidos’, pacientes com

sorologia positiva para HIV, como ‘HIV-positivos’, e pacientes com sorologia

negativa para HIV e sem nenhuma imunossupressdo, apenas como ‘HIV-

negativos’, sem sobreposi¢cdo desses grupos.

A Figura 6 demonstra a distribuicdo dos pacientes por faixa etaria de

acordo com diferentes subgrupos, mostrando que pacientes imunossuprimidos

eram, em geral, mais jovens, 61% deles com idade inferior a 44 anos.

Figura 6. Distribuicdo dos pacientes por faixa etaria (anos)
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A prevaléncia de HPV-AR de acordo com a faixa etaria em diferentes
perfis de pacientes é apresentada na Figura 8. Pode-se observar que a
prevaléncia foi maior em pacientes mais jovens, abaixo dos 35 anos de idade,

em todos os subgrupos.

Figura 7. Prevaléncia de infec¢ao por HPV-AR de acordo com faixa etéaria
(anos) em diferentes perfis de pacientes
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4.2. Fatores associados a presenga de HSIL
A prevaléncia de HSIL de acordo com a faixa etaria em diferentes perfis
de pacientes é apresentada no grafico da Figura 8. Houve uma tendéncia a uma

distribuicdo bimodal de HSIL, exceto entre pacientes imunossuprimidos.

Figura 8. Prevaléncia de HSIL de acordo com faixa etaria (anos) e subgrupo

<35 m35-44 m45-54 W55-65 MW>65
60%
50%
40%
30%

20%
10% I I
0%
QX

8 S

I|| | |I| II dl
Q o g

AN
0

& < &

A Tabela 2 descreve e compara o perfil dos pacientes com e sem HSIL
dentro dos subgrupos ‘homens’, ‘mulheres’, e ‘HIV-positivos’. Histéria prévia de
HSIL, especialmente nos ultimos 12 meses, presenca de HPV 16/18
isoladamente ou associada a outros HPV-AR e citologia alterada foram os
principais fatores associados a presenca de HSIL. Especialmente em mulheres,
imunossupressdo também se mostrou fortemente associada a presenca de

HSIL.
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Tabela 2. Perfil dos pacientes com e sem HSIL dentro de diferentes subgrupos

Homens (n=265) Mulheres (n=99) HIV+ (n=297) Total (n=364)
sem HSIL com HSIL sem HSIL com HSIL sem HSIL com HSIL sem HSIL com HSIL
(n=216) (n=49) P (n=87) (n=12) P (n=252) (n=45) p (n=303) (n=61) P

Idade média (DP) 49 (12) 47 (13) 0,59 50 (12) 45 (13) 0,29 50 (11) 49 (12) 0,66 49 (12) 48 (13) 0,31
Primeira consulta 40 (18) 6 (12) 0,29 17 (19) 5(42) 0,08 49(19) 7 (16) 0,54 57 (19) 11 (18) 0,89
Tempo de rastreamento 44(2,7) 39((26) 020 32(23) 34(29 0,77 42((27) 40(27) 056 4127 38(26) 048
(anos) (DP)
Sexo anal receptivo 179 (83) 42 (86) 0,63 45 (52) 3 (25) 0,08 200 (79) 40 (89) 0,13 224 (74) 45 (74) 0,98
Historia prévia de HSIL 53 (24) 25(51) <0,01 19(22) 6 (50) 0,03 57 (23) 23 (51) <0,01 72 (24) 31(51) <0,01
HSIL nos ultimos 12 meses 15 (7) 17 (35) <0,01 10 (11) 3 (25) 0,19 18 (7) 15(33) <0,01 25 (8) 20 (33) <0,01
HIV-positivo 194 (90) 42 (86) 0,41 58 (67) 3 (25) <0,01 - - - 252 (83) 45 (74) 0,08
Sexo masculino - - - - - - 194 (77) 42 (93) 0,01 216 (71) 49 (80) 0,15
Imunossupressao 7 (3) 3 (6) 0,34 12 (14) 6 (50) <0,01 - - - 19 (6) 9 (15) 0,02
HPV 16/18 (+) apenas 10 (5) 7 (14) 9 (10) 1(8) 15 (6) 7 (16) 19 (6) 8 (13)
Outro HPV-AR (+) apenas 73(34) 13(26) <001 24(27)  4(33) 080 81(32) 13(29) <0,01 97(32) 17(28) <0.01
Mais de um HPV-AR 21 (10) 16 (33) 8 (9) 2(17) 24 (9) 14 (31) 29 (10) 18 (29)
Citologia NILM 156 (72) 22 (45) 65 (75) 3 (25) 190 (75) 23 (51) 221 (73) 25 (41)
Citologia ASCUS 48 (22) 10 (20) 10 (11) 5(42) 47 (19) 10 (22) 58 (19) 15 (25)

<0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Citologia LSIL 9 (4) 9(18) 7 (8) 4 (33) 11 (4) 5(11) 16 (5) 13 (21)
Citologia HSIL 3(1) 8 (16) 5 (6) 0 (0) 4 (2) 7 (15) 8 (3) 8 (13)

Dados mostrados como n (%), sendo n o nimero absoluto. Em negrito, valores de p < 0,05.
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4.3. Biodpsias aleatoérias

Biopsias aleatérias foram realizadas em 149 pacientes, 131 (88%) com
resultado benigno, 15 (10%) LSIL e 3 (2%), HSIL. Esses ultimos trés pacientes
foram submetidos a nova AAR dentro de trés meses. Além disso, os pacientes
cuja citologia mostrou HSIL e a biopsia ndo demonstrou HSIL também foram
encaminhados para nova AAR em trés meses. Os resultados dessas AAR nao
foram incluidos nas analises deste estudo, mas serédo descritos a seguir.

Entre os pacientes com HSIL em biopsia aleatoria, um tinha citologia LSIL,
sem nenhum HPV-AR, outro tinha citologia NILM e outro HPV-AR, e o ultimo
tinha citologia NILM e nenhum HPV-AR. Nos dois primeiros, foram identificadas
HSIL na nova AAR, confirmadas por bidépsia guiada. No ultimo, nenhuma les&o
foi identificada e uma nova bidépsia na mesma area mostrou epitélio anal de
transicdo normal.

Houve oito casos de citologia HSIL sem histologia HSIL (seis citologias
demonstraram LSIL e duas, NILM). Um dos pacientes com citologia NILM perdeu
a consulta de retorno. Em cinco pacientes, as bidpsias guiadas por AAR
subsequentes mostraram histologia HSIL. Em outro paciente, a segunda biépsia
mostrou LSIL e, no ultimo, nenhuma lesao foi identificada na AAR, e bidpsias

aleatorias dos quatro quadrantes foram todas normais.

4.4. Risco relativo
O risco relativo (RR) para HSIL na histologia foi calculado para cada
combinagao de resultados (citologia e HPV-AR). Devido a baixa prevaléncia de

infecgao isolada pelo HPV do subtipo 18 (1,1%), os resultados ‘HPV 16 (+)
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apenas’ e ‘HPV 18 (+) apenas’ foram agrupados em uma unica categoria, ‘HPV
16/18 (+)’. Os casos de coinfecgéo pelos subtipos 16 e 18 foram reportados na
categoria ‘mais de um HPV-AR’, juntamente com os casos de coinfecgdo por
HPV 16 ou 18 e outro HPV-AR. Os resultados sdo mostrados na Tabela 3,
juntamente com a incidéncia de HSIL em cada categoria.

De maneira geral, a infecgdo por HPV dos subtipos 16/18 representou
maior risco para HSIL em relagdo a infeccéo por outros tipos de HPV-AR. Além
disso, pacientes com infec¢ao por mais de um subtipo de HPV-AR apresentavam

risco ainda maior para HSIL em relac&o a infecgao por um unico subtipo.

Tabela 3. Riscos relativos com respectivos intervalos de confianga de 95% (linha
superior) e incidéncia de HSIL (linha inferior) para cada combinagdo de

resultados. Cores mais intensas representam maior RR

HPV-AR (1 HPV 16/18 (-), HPV 16/18 (+), Mais de um
outro HPV-AR (+) outro HPV-AR (-) HPV-AR
a0 (0,4-2,4) 0,3 (0,0-1,9) 4,4 (1,6-12,6) 5,9 (2,7-12,9)
6,4% 1,6% 28,6% 37,9%
ascus  131(0359) 3,8 (1,5-9,3) 5,2 (1,7-15,9) 3,9 (1,2-12,5)
8,7% 24,1% 33,3% 25%
gL 99(46215) 5,6 (2,1-14,3) 2,5 (0,2-33,4) 7,8 (1,7-35,7)
63,6% 35,7% 0,0% 50,0%
HSIL 2,5(0,2-33,4) 7,8 (3,0-19,9) 7,8 (1,7-35,7) 11,7 (5,0-27,2)
0,0% 50,0% 50,0% 75,0%
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Também foi calculado o RR para HSIL para pacientes comparecendo ao
primeiro exame de rastreamento e para pacientes ja em seguimento e com
antecedente de HSIL, tendo como referéncia pacientes em seguimento e sem
histérico de HSIL (Tabela 4). Pacientes em seguimento e com histérico de HSIL
apresentaram maior RR para HSIL atual, sobretudo se tivesse sido

diagnosticado nos ultimos 12 meses.

Tabela 4. Incidéncia e risco relativo para HSIL em pacientes
comparecendo a primeira consulta e pacientes em seguimento com antecedente
de HSIL.

Incidéncia RR IC 95%

Em seguimento sem histérico de HSIL 9,8% (19/193) 1 -

Primeira consulta 16,2% (11/68) 1,6 0,8-3,3
Seguimento com histérico de HSIL 30,1% (31/103) 3,1 1,8-5,1
HSIL nos ultimos 12 meses 44.4% (20/45) 45  2,6-7,7

4.5. Performance diagnodstica

Quatro algoritmos diferentes foram analisados: (i) citologia apenas; (ii)
teste para HPV-AR apenas; (iii) co-teste (citologia e teste HPV-AR); e (iv)
algoritmo alternativo, baseado no RR para HSIL para cada combinagdo de
citologia e HPV-AR (de acordo com a Tabela 3). Uma vez que pacientes com
citologia normal e HPV 16/18 ou mais de um HPV, e pacientes com ASCUS e
presenca de qualquer HPV-AR apresentaram maior prevaléncia e RR para HSIL,
bem como pacientes com citologia LSIL ou HSIL, o algoritmo alternativo

consistiria em encaminhar para AAR pacientes com os seguintes resultados: (a)
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citologia NILM e HPV 16/18 (+); (b) ASCUS e qualquer HPV-AR (+); ou (c)

citologia LSIL ou HSIL, independentemente de infec¢gdo por HPV-AR.

Fluxogramas descrevendo cada algoritmo de

mostrados nas Figuras

9,10, 11 e 12.

Figura 9. Algoritmo (i): citologia apenas
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Figura 10. Algoritmo (ii): teste para HPV-AR apenas
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Figura 11. Algoritmo (iii): co-teste
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(n=364) )\ (619 citologia alterada ou
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Figura 12. Algoritmo alternativo (iv)
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O desempenho diagndstico dos quatro algoritmos de rastreamento foi
entdo calculado para todos os pacientes e para trés subgrupos de pacientes com
perfis semelhantes (de acordo com a Tabela 1): (a) homens HIV-positivo e HIV-
negativo, (b) mulheres HIV-positivo e HIV-negativo; (c) homens e mulheres com
imunossupressao.

De maneira geral, a sensibilidade dos algoritmos dentro de cada subgrupo
ndo variou de maneira estatisticamente significativa. Entretanto, o teste para
HPV-AR sozinho e o algoritmo alternativo apresentaram uma tendéncia a pior
sensibilidade para o subgrupo ‘mulheres HIV-positivo e HIV-negativo’. Nesse
subgrupo, também se observou menor VPP e maior VPN para todos os
algoritmos.

A especificidade também foi, de maneira geral, uniforme dentro dos
subgrupos, exceto no subgrupo de pacientes imunossuprimidos, no qual a
especificidade foi menor em todos os algoritmos estudados.

Entre os quatro algoritmos, o co-teste teve maior sensibilidade, o da
citologia teve maior especificidade e o algoritmo alternativo teve maior acuracia,
VPP e VPN. Levando-se em consideragdo os intervalos de confianga, a
sensibilidade do algoritmo alternativo n&o foi inferior a do co-teste de maneira
estatisticamente significativa, e a especificidade também n&o foi inferior a da
citologia.

Os resultados descritos estao apresentados na Tabela 5.



Tabela 5. Performance diagnostica de diferentes algoritmos em diferentes subgrupos
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Sen' (%)

Esp? (%)

VPP (%)

VPN* (%)

Acuracia (%)

Citologia (todos)
Homens HIV+ e HIV-
Mulheres HIV+ e HIV-

Imunossuprimidos

59,0 (45,7-71,4)
52,2 (36,9-67,1)
66,7 (22,3-95,7)
88,9 (51,7-99,7)

72,9 (67,6-77,9)
73,2 (66,7-79,1)
80,8 (69,2-88,3)
42,1 (20,2-66,5)

30,5 (24,9-36,7)
30,0 (23,1-38,0)
22,1 (11,4-35,5)
42,1 (31,7-53,2)

89,8 (86,6-92,3)
69,4 (63,4-75,0)
96,8 (90,6-99,0)
88,9 (53,9-98,2)

70,6 (65,6-75,2)
69,4 (63,4-75,0)
79,0 (68,5-87,3)
57,1 (37,2 -75,5)

HPV-AR (todos)
Homens HIV+ e HIV-
Mulheres HIV+ e HIV-

Imunossuprimidos

70,5 (57,4-81,5)
76,1 (61,2-87,4)
33,3 (4,3-77,7)
66,7 (29,9-92,5)

52,1 (43,4-57,9)
52,2 (45,1-59,1)
58,7 (46,7-69,9)
26,3 (9,1-51,2)

22,8 (19,5-26,6)
25,9 (22,0-30,3)
6,1 (2,0-17,1)
30,0 (20,1-42,2)

90,8 (85,4-92,9)
90,8 (85,3-94,4)
91,7 (85,8-95,2)
62,5 (33,6-84,6)

55,2 (50,0-60,4)
56,5 (50,1-62,6)
56,8 (45,3-67,8)
39,3 (21,5-59,4)

Co-teste (todos)
Homens HIV+ e HIV-
Mulheres HIV+ e HIV-

Imunossuprimidos

85,2 (73,8-93,0)
82,6 (68,6-92,2)
83,3 (35,9-99,6)
100 (66,4-100)

43,2 (37,6-49,0)
42,1 (35,3-49,1)
53,3 (41,5-64,9)
15,8 (3,4-39,6)

23,2 (20,8-25,9)
23,9 (20,8-22,2)
12,5 (8,5-18,0)
36,0 (31,6-40,6)

93,6 (88,7-96,4)
91,7 (85,2-95,5)
97,6 (86,8-99,6)
100 (100,0-100,0)

50,3 (45,0-55,5)
49,4 (43,1-55,7)
55,6 (44,1-66,6)
42,8 (24,5-62,8)

Algoritmo alternativo (todos)
Homens HIV+ e HIV-
Mulheres HIV+ e HIV-

Imunossuprimidos

80,3 (68,2-89,4)
80,4 (66,1-90,6)
50,0 (11,8-88,2)
100 (66,4-100,0)

70,6 (65,1-75,7)
73,2 (66,7-79,1)
72,0 (60,4-81,8)
36,8 (16,3-61,6)

35,5 (30,8-40,5)
39,8 (33,6-46,3)
12,5 (5,6-25,6)
42,9 (34,7-51,4)

94,7 (91,4-96,7)
94,4 (90,4-96,8)
94,7 (88,9-97,6)
100 (100,0-100,0)

72,2 (67,3-76,8)
74,5 (68,7-79,7)
70,4 (59,2-80,0)
57,1 (37,2-75,5)

'Sensibilidade, “Especificidade, *Valor Preditivo Positivo, “Valor Preditivo Negativo. Intervalos de confianga de 95% mostrados entre paréntesis



4.6. Estimativas de custo

Resultados 38

Calculou-se a proporcdo entre AAR realizadas para cada HSIL

diagnosticada, o custo por cada HSIL diagnosticada e o custo total de cada

algoritmo. Os mesmos parametros também foram calculados para um quinto

cenario, no qual se realizaria AAR como unico exame de rastreamento para

todos os pacientes, a fim de servir como parametro.

A citologia isoladamente demonstrou ser a abordagem mais barata,

enquanto o co-teste seria a abordagem mais cara. O algoritmo alternativo, por

sua vez, apresentou menor propor¢cdao de AAR realizadas para cada HSIL

diagnosticada, com o segundo menor custo por HSIL diagnosticada e segundo

menor custo total (Tabela 6).

Tabela 6. Estimativas de custo

Algorit AAR realizadas por Taxa de falso  Custo por HSIL  Custo total
oritmo

g HSIL diagnosticada negativo (%) diagnosticada ($) (R$)
Citologia apenas 3,2 6,9 2.561 92.200
HPV-AR apenas 4.4 4.9 4.098 176.200
Co-teste 4,3 2,5 4.294 223.300
Algoritmo 2.8 3,3 3.408 167.000
alternativo

AAR apenas 6,3 0,8 3.452 200.200
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5 DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

O presente trabalho demonstrou que o teste para deteccdo de HPV-AR
em amostras coletadas no canal anal pode ser util para o rastreamento do cancer
de anus se for utilizado em conjunto com a citologia anal, aumentado a
sensibilidade e a especificidade.

Esses achados sao relevantes pois, atualmente, o teste para HPV-AR
ainda nao é recomendado como exame padrao para o rastreamento do cancer
de anus, visto que ainda nao se sabe exatamente de que maneira ele pode ser
util. Entretanto, as limitagdes da citologia anal e o dificil acesso a AAR tornam
imperativo que formas de rastreamento mais efetivas sejam exploradas,
sobretudo em vista do evidente aumento na incidéncia de cancer de anus em

populagdes de risco nas ultimas décadas (9).

5.1. Prevaléncia de HSIL em diferentes perfis de pacientes

A populacéo incluida neste estudo era composta por pacientes de alto
risco para cancer de anus — pacientes HSH, HIV-positivos, recipientes de TOS,
e pacientes com antecedente de lesdes genitais recorrentes causadas pelo HPV.
A prevaléncia de HSIL encontrada, de 17%, € semelhante a prevaléncia
reportada por diversos outros autores na literatura que também incluiram,
majoritariamente, pacientes de alto risco: 13% em Heard et al. (2015) (43), 18%
em Hidalgo-Tenorio et al. (2015) (39), 16% em Burgos et al. (2017) (33), 13% em
Pernot et al. (2018) (44), e 15% em Sambursky et al. (2018) (26), por exemplo.
Embora outros autores relatem maior prevaléncia de HSIL, como 30% no estudo
de Berry et al. (2009) (40), e 37% no de Ramos-Cartagena et al. (2020) (32), é

valido ressaltar que, em todos esses trabalhos, o viés de encaminhamento é um
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fator importante que pode afetar a prevaléncia de HSIL. Esse viés também
esteve presente neste trabalho e provavelmente contribuiu para a alta
prevaléncia de HSIL observada em pacientes HIV-negativos.

Pacientes HIV-negativos com imunossupressdo foram o0s que
apresentaram maior incidéncia de HSIL entre os perfis analisados — 32%, contra
17% em pacientes HIV-negativos sem imunossupressao € 15% em pacientes
HIV-positivos. Isso ocorreu, provavelmente, porque enquanto pacientes HIV-
positivos s&o rotineiramente encaminhados para rastreamento no nosso servico,
independentemente de queixa ou sintomas clinicos, pacientes HIV-negativos
apenas sao encaminhados quando apresentam alguma queixa ou quando ja tém
historico de lesbes genitais causadas pelo HPV.

A literatura é escassa no que diz respeito a lesdes anais pré-malignas em
pacientes HIV-negativos, sobretudo quando também ndo se enquadram como
HSH. Entre as poucas publicagdes existentes sobre o assunto, a maioria trata
de pacientes recipientes de TOS. Uma recente metanalise publicada por
Albuquerque et al. em 2020 sobre a prevaléncia de HSIL e cancer de anus em
pacientes recipientes de TOS, a qual incluiu seis estudos de trés paises,
inclusive o Brasil, relatou uma prevaléncia de HSIL de 4,7% nessa populacao
(45), muito abaixo da encontrada no presente estudo, possivelmente devido ao
viés de encaminhamento descrito acima. Ainda assim, o trabalho conclui que
esses pacientes tém um risco substancialmente elevado para desenvolverem
cancer de anus em relagéo a populagao geral.

De fato, um levantamento realizado por Madeleine et al. em 2013 com
187.649 pacientes de TOS mostrou que o cancer de anus é o segundo cancer

associado ao HPV mais comum nessa populagao (46). E uma vez que a taxa de
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TOS esta aumentando globalmente (47), bem como a sobrevida dos pacientes
que sao submetidos a esse procedimento (48), é esperado que a importancia do
rastreamento do cancer de anus nessa populagdo ganhe mais notoriedade nos
proximos anos. Nao surpreendentemente, em 2019, a American Society of
Transplantation Infectious Diseases Community of Practice passou a
recomendar que a citologia anal seja realizada em pacientes de TOS, e que
pacientes com citologia alterada devem ser encaminhados para AAR (49).

Outra particularidade notada entre pacientes imunossuprimidos incluidos
neste trabalho foi a maior prevaléncia de HSIL na faixa etaria entre 35 e 45 anos,
quanto comparada a de outros pacientes da mesma faixa etaria. Isso
provavelmente se correlaciona com a idade em que esses pacientes passaram
a ser submetidos a imunossupressao. Em uma metanalise publicada em 2021
por Clifford et al., foi observado que, embora em pacientes submetidos a TOS, a
incidéncia de cancer de anus seja maior em pacientes com idade mais avangada
(sobretudo acima de 60 anos), o tempo desde o transplante era um melhor
preditor do risco para cancer de anus do que a idade em si (17).

No presente estudo, pacientes HIV-positivos e HIV-negativos n&o
imunossuprimidos apresentaram uma tendéncia a prevaléncia bimodal de HSIL,
com um pico entre pacientes menores de 35 anos e outro pico entre pacientes
maiores de 65 anos. Sabe-se que o cancer de anus € bastante raro entre
pacientes menores de 35 anos, sendo mais comum acima dos 60 anos (50).
Entretanto, a distribuicdo bimodal de HSIL ndo € de todo surpreendente. A alta
prevaléncia de HPV-AR observada entre pacientes mais jovens (abaixo de 35
anos) pode justificar a maior prevaléncia de HSIL observada nessa faixa etaria.

Estudos populacionais sobre o padrao de infec¢ao genital por HPV-AR também
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sugerem que a prevaléncia de infecgdo € maior nas faixas etarias mais jovens,
tanto em homens (51) quanto em mulheres (52,53). Quanto a prevaléncia de
HPV genital em populagbes mais velhas, a literatura apresenta dados
inconsistentes. Alguns estudos mostram que, em mulheres, essa prevaléncia vai
decaindo conforme a idade (53), enquanto outros sugerem um segundo pico
apos a menopausa (54). Em homens, observa-se que a taxa de infecgao genital
por HPV atinge o maximo por volta dos 30 anos (cerca de 51% para qualquer
HPV e 28% para HPV-AR) e permanece alta e estavel nas demais faixas etarias
(51).

Sabe-se que a maioria das infecgdes por HPV acabam sendo clareadas
ao longo dos meses (55,56), e que mesmo lesdes de alto grau podem regredir
com tratamento adequado ou até mesmo espontaneamente em alguns casos
(57). Por outro lado, infec¢ao persistente pelo HPV (58-60) e idade avangada
(57) sao fatores de risco para o desenvolvimento, recorréncia e persisténcia de
HSIL, o que justificaria o novo pico de HSIL observado em pacientes mais velhos,
acima dos 65 anos. E possivel que, devido a alguma dificuldade do organismo
em clarear a infecgdo viral, o epitélio anal desses pacientes tenha acumulado

agressodes ao longo dos anos, propiciando o desenvolvimento de HSIL.

5.2. Achados citologicos
A citologia anal, neste trabalho, foi realizada pelo método convencional,
que é o meétodo disponivel no ICHC-FMUSP. Muitos dos outros trabalhos
publicados utilizaram a citologia liquida, que pode apresentar algumas
vantagens, como a possibilidade de realizar o teste de HPV na mesma amostra

e menor numero de amostras insatisfatorias (61-63). Esse ultimo dado,
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entretanto, foi comprovado apenas para a cérvice uterina e até o presente
momento n&o existem dados suficientes que comprovem a superioridade de um
método em relagdo ao outro para amostras coletadas no canal anal. Cabe
ressaltar que a taxa de citologias insatisfatorias neste estudo foi bastante baixa.

No presente trabalho, o resultado citologico mais frequente foi NILM
(68%), seguido de ASCUS (20%), LSIL (8%) e HSIL (4%). Ha pouca duvida com
relagdo a conduta frente a esses dois ultimos resultados, visto que indicam a
presenca de ceélulas com displasia no canal anal e requerem, portanto, maior
investigacdo com AAR. O achado de ASCUS, entretanto, € menos util e acaba
acarretando em muitos encaminhamentos desnecessarios para AAR, visto que
apenas 10 a 20% desses pacientes apresentam, de fato, HSIL (24,26,64).

Além disso, a alta prevaléncia de HSIL em pacientes com citologia NILM,
de 4 a 20% (24,26,34,65), torna necessario que esse exame seja coletado com
frequéncia, a fim de eventualmente diagnosticar pacientes inicialmente falso-
negativos. Tendo em vista a alta ocorréncia de citologias NILM e ASCUS, que
pouco agregam ao rastreamento, € possivel afirmar que a citologia anal € um
meétodo imperfeito para o rastreamento do cancer de anus e que € necessario
explorar novos marcadores que possam predizer, com maior acuracia, a

presenca de HSIL.

5.3. HPV de alto risco
O teste para pesquisa de HPV-AR utilizado neste estudo foi o Abbott
RealTime High-Risk HPV. Atualmente, existem diversos testes disponiveis para
a pesquisa de HPV-AR. Entre eles, o Hybrid Capture 2, o Cobas® 4800, e o

LINEAR ARRAY® HPV Genotyping Test sdo os mais frequentemente utilizados
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em trabalhos publicados sobre o assunto. Ainda que nenhum deles seja
aprovado pelo FDA para utilizagdo em amostras de canal anal, estudos com o
teste da Abbott para amostras cervicais mostraram que a performance do
mesmo & comparavel a de outros testes disponiveis no mercado (66,67).

Embora o teste utilizado neste estudo detecte uma boa variedade de
subtipos de HPVs oncogénicos, € possivel que outros subtipos estejam
implicados no desenvolvimento de HSIL (36,68), o que explicaria, em parte,
porque apenas 70% dos pacientes com HSIL neste estudo testaram positivo
para HPV-AR. Além disso, a fisiopatologia da infecgdo pelo HPV no anus ainda
€ menos compreendida do que no colo de utero e ndo se sabe se subtipos
diferentes de HPV podem evoluir de maneiras distintas a depender do local de
infeccdo e do estado imunoldgico do paciente (46,68). Por exemplo, no
levantamento realizado por Madeleine et al. em 2013, observou-se que pacientes
em uso de medicagdes imunossupressoras de primeira geragao (ciclosporina e
azatioprina) apresentavam risco duas vezes maior de desenvolverem cancer
invasivo de anus em relagao a pacientes transplantados que usavam outras
medicagdes. Em contraste, pacientes em uso de medicagbes mais modernas,
como tacrolimus e micofenolato, apresentavam menor risco para cancer de anus
e maior risco para cancer de orofaringe do que pacientes que ndo usavam essas
medicagdes (46).

No presente estudo, observou-se que a prevaléncia de HPV 16/18,
sobretudo 16, foi maior em pacientes com HSIL em relagdo a pacientes sem
HSIL, o que esta de acordo com o reportado na literatura (58,68). No entanto, a

alta prevaléncia de HPV-AR em pacientes sem HSIL (48%) e a elevada taxa de
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pacientes com HSIL e teste de HPV-AR negativo (30%) fizeram com que esse

exame, isoladamente, fosse pouco eficiente no rastreamento.

5.4. Biopsias guiadas por anuscopia de alta resolugao

Um dos pontos fortes deste trabalho foi a realizag&o de bidpsia guiada por
AAR em todos os pacientes. Diversos outros trabalhos nao realizaram AAR
rotineiramente em todos o0s casos, apenas em pacientes cuja citologia
apresentou alguma alteragao, o que pode subestimar a real prevaléncia de HSIL,
visto que até 40% das HSIL podem ter citologia normal, conforme observado
neste trabalho.

Outro ponto a ser valorizado neste estudo é que a AAR foi realizada
simultaneamente a coleta da citologia e do teste de HPV-AR, refletindo um
quadro mais preciso do estado atual dos pacientes. Além disso, dessa forma nao
houve viés no momento da realizagao da bidpsia, o que pode justificar a aparente
alta taxa de pacientes com citologia normal e sem HPV-AR com bidpsia HSIL
(9/140, 6,4%).

Em contrapartida, algumas desvantagens devem ser mencionadas.
Houve uma proporgao relativamente alta de pacientes com citologia HSIL sem
que a bidpsia demonstrasse HSIL (8/16, 50%). Algumas explica¢gdes podem ser
dadas para esse fato. Primeiramente, lesbes muito pequenas podem ter passado
despercebidas inicialmente, mas progrediram com o tempo, o que explicaria por
que foram identificadas lesbes HSIL na AAR subsequente algumas semanas
apos o primeiro exame. Em segundo lugar, houve alguns casos de lesdes
multiplas e circunferenciais, nos quais foi realizada bidpsia de apenas uma leséo

e as demais foram cauterizadas baseando-se no aspecto das mesmas na
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magnificacdo. Nesses casos, a bidpsia pode ter sido realizada em um local de

displasia de baixo grau.

5.5. Performance diagndstica e analise de custos

Os resultados apresentados indicam que o teste para detecgao de HPV-
AR associado a citologia anal pode otimizar o rastreamento de lesdes
precursoras do cancer de anus, nao quando empregado em um algoritmo de co-
teste, mas sim na selegcédo de pacientes com citologia normal ou ASCUS para
AAR.

Uma revisdo da literatura nos ultimos dez anos sobre o assunto mostrou
que acrescentar o teste para HPV-AR aumenta a sensibilidade do rastreamento
para até 100%, mas reduz substancialmente a especificidade (25,26,32—
35,40,43), resultando em um grande numero de falso-positivos, o que esta de
acordo com os achados do presente estudo. Os principais resultados desses
trabalhos podem ser encontrados na Tabela 7.

Curiosamente, em dois estudos (25,35), a sensibilidade do co-teste foi
consideravelmente menor do que nos outros. Ambos foram realizados na Asia
(Tailandia e Taiwan), enquanto os demais foram realizados em paises
ocidentais. As diferencas nas caracteristicas de cada populagdo e na
epidemiologia da infecgdo pelo HPV podem explicar a diferenca observada,
ressaltando a importancia de se estudar populagdes representativas a fim de

determinar a melhor estratégia de rastreamento para cada populagao.
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Tabela 7. Performance diagndstica do co-teste em outros trabalhos na literatura

Populagio Sensibilidade Especificidade VPP' VPN?
Berry, 2009 125 HSH (28% HIV+) 93 (68-100) 18 (4-43) 50 (31-69) 75 (19-99)
298 pacientes 93 (87-97) 40 (33-47) 46 (40-53) 91 (83-96)

Goldstone, 2012
(97% homens, 45% HIV+)

Phanuphak, 2013 246 HSH (50% HIV+) 62 (44-79) 49 (42-56) 16 (10-24) 89 (82-94)
Cheng, 2015 196 homel_?;l_'[')'v* (94% 57 (32-79) 69 (62-75) 12 (6-22) 95 (90-98)
Heard, 2015 171 mulheres HIV+ 91 (62-98) 71 (62-78) 20 (12-34) 99 (94-100)
Burgos, 2017 692 HSH HIV+ 97 (91-99) 14 (11-17) 15 (12 -18) 97 (90-99)

894 pacientes
Sambursky, 2018 96 48 24 99
(92% HSH, 44% HIV+)

‘Proposed protocol’ 894 pacientes

96 61 32 99
(Sambursky, 2018) (92% HSH 44% HIV+)
Ramos-Cartagena, 128 mulheres 100 (93-100) 16 (9-26) 42 (33-51) 100 (75-100)

2020

"Valor Preditivo Positivo, ? Valor Preditivo Positivo. Intervalos de confianga de 95% mostrados entre paréntesis quando disponiveis
@ ‘Proposed protocol’- encaminhar para AAR apenas pacientes com citologia LSIL/HSIL, ou NILM e HPV 16/18(+), ou ASCUS e qualquer HPV-AR
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Na Tabela 7 também é possivel observar que a maioria dos trabalhos foi
realizada com pacientes predominantemente do sexo masculino, HSH e HIV-
positivos. O presente trabalho, embora ainda com uma populacéo
predominantemente masculina, incluiu um numero significativo de mulheres
(99/364, 27%). Além disso, este trabalho foi o Unico, além do trabalho publicado
por Sambursky et al., que explorou outro algoritmo diagnéstico que ndo o co-
teste.

Em 2009, em um estudo com 597 HSH nos Estados Unidos, Goldstone et
al. (69) destacaram que o teste para HPV-AR poderia desempenhar um papel
importante na definicdo de quais pacientes com ASCUS realmente precisariam
ser encaminhados para AAR, uma vez que apenas 18% deles apresentavam
histologia HSIL. Acrescentar o teste de HPV-AR nesses casos poderia diminuir
o encaminhamento para AAR em 46%, segundo o estudo. Em contrapartida,
Burgos et al. (33), em um estudo na Espanha com 692 HSH HIV-positivos,
concluiu que o teste para HPV-AR provavelmente seria de utilidade limitada, uma
vez que 75% dos pacientes estudados com ASCUS eram positivos para HPV-
AR, o que resultaria em uma redugao do encaminhamento para AAR de apenas
6%. Isso destaca mais uma vez a importancia de compreender a epidemiologia
do HPV em diferentes populagdes.

No presente estudo, por exemplo, a especificidade de todos os algoritmos
foi menor entre os pacientes imunossuprimidos, enquanto a sensibilidade foi
maior. Isso é esperado uma vez que, na experiéncia do Ambulatério de DSTa no
ICHC-FMUSP, pacientes imunossuprimidos tendem a apresentar lesbes mais
extensas e recorrentes, nos quais estudos anteriores mostraram que a citologia

tem sensibilidade maior (70,71). Além disso, a presenca de HPV-AR parece estar
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correlacionada com menor imunidade (40,71), o que pode ter contribuido para a
alta positividade de HPV-AR observada em pacientes imunossuprimidos.

Considerando que a infeccéo pelo HPV pode ter relevancia diferente em
contextos diferentes, Sambursky et al., em 2018 (26), estudaram o risco relativo
para HSIL para varias combinagdes de citologia e HPV-AR em uma coorte de
894 pacientes americanos. Nesse estudo, pacientes com citologia NILM e
infeccdo com HPV-AR que nao 16/18 nao apresentavam risco aumentado para
HSIL, enquanto pacientes com citologia NILM e infecgao por HPV 16/18 e
pacientes com citologia ASCUS e infecgdo com qualquer HPV-AR apresentavam
um risco significativamente aumentado para HSIL. Essas observagdes também
foram constatadas no presente estudo.

Diante desses dados, Sambursky et al. propuseram entdo que a AAR
deveria ser também oferecida a pacientes com citologia NILM e HPV 16/18 e
pacientes com citologia ASCUS e qualquer HPV-AR, ndo apenas para aqueles
com citologia LSIL ou HSIL. Em contrapartida, pacientes com ASCUS sem HPV-
AR e pacientes com citologia NILM sem HPV 16/18 poderiam ser poupados da
AAR, resultando em uma reducao de 15% no encaminhamento para AAR, sem
prejuizo na sensibilidade do rastreamento (26). A performance diagnéstica desse
novo algoritmo proposto, chamado de ‘proposed protocol’, também pode ser
encontrada na Tabela 7.

Ao usar o risco relativo para estabelecer uma abordagem alternativa de
rastreamento que otimizasse os encaminhamentos para AAR, o presente estudo
chegou ao mesmo algoritmo do ‘proposed protocol’ descrito por Sambursky et
al. O algoritmo alternativo avaliado neste estudo apresentou a melhor acuracia,

VPP e VPN entre todos os algoritmos. Além disso, teve sensibilidade comparavel
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a do co-teste e especificidade comparavel a da citologia. O algoritmo alternativo
também mostrou ser potencialmente custo-efetivo, com a melhor relacdo AAR
realizada por HSIL diagnosticada e o segundo menor custo por HSIL
diagnosticada, com metade da taxa de falso-negativos observada na citologia, a
abordagem mais barata.

A realizacdo de uma analise de custos € um outro aspecto positivo deste
estudo, uma vez que o teste de HPV-AR e a AAR sido exames caros e, no caso
da AAR, pouco disponiveis. Embora os precos variem amplamente a depender
da regido e da cobertura por planos de saude, as analises aqui realizadas podem
contribuir para uma melhor compreensdo das vantagens e desvantagens de
cada abordagem e do potencial custo-beneficio de cada uma.

A citologia por si s6, por exemplo, € uma boa abordagem em situagdes de
recursos financeiros escassos. No entanto, sua baixa sensibilidade torna
necessario que o seguimento seja rigoroso.

Por outro lado, em casos em que o custo ndo € uma preocupagéo e o
acesso a AAR ¢ facil, o co-teste pode ser uma opg¢ao, pois apresenta alta
sensibilidade. E importante notar, entretanto, que o custo estimado para cada
HSIL diagnosticada através do co-teste é de R$ 4.294,23. O custo estimado por
HSIL encontrada em um cenario em que a AAR por si s6 seria o0 exame de
triagem é de R$ 3.451,72. Portanto, é possivel que em algumas situagdes, por
exemplo no caso de pacientes imunossuprimidos, a estratégia mais custo-efetiva
seja referenciar todos os pacientes diretamente para AAR, dada a baixa
especificidade de todos os algoritmos nessa populagdo. Cabe ainda a

observacado de que a AAR é um exame altamente operador-dependente e a
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citologia e o teste de HPV-AR podem auxiliar na interpretagdo dos achados da
AAR.

Embora o teste para HPV-AR por si s6 n&o tenha se destacado das outras
abordagens quanto a sensibilidade ou custo-efetividade, é importante destacar
que ele pode trazer informagdes valiosas. Em primeiro lugar, alguns estudos
sugerem que pacientes com HPV-AR tém maior risco de desenvolver HSIL do
que pacientes que persistem HPV-AR negativos. Portanto, o teste de HPV-AR
poderia ser utilizado para determinar o intervalo de triagem mais adequado para
cada paciente (36,72). Além disso, os testes para detecgcdo de HPV-AR tém
maior consisténcia do que a citologia, exigem menor nivel de treinamento técnico
para serem executados, e € provavel que a diferenga de custo entre os testes de
HPV-AR e a citologia diminua com o tempo, de maneira que o principal fator
limitante para programas de rastreamento de cancer de anus ainda sera a
disponibilidade de infraestrutura e profissionais treinados para realizar AAR.

Nesse contexto de dificuldade no acesso para AAR, o algoritmo alternativo
se apresenta como uma boa alternativa, uma vez que tem a melhor relagdo entre
AAR realizada para cada HSIL diagnosticada, com o segundo menor custo por
HSIL diagnosticada e segundo menor custo total. Além disso, esse algoritmo
possui 0 maior VPN entre todos os métodos, de modo que os pacientes com
resultados negativos podem ser poupados da AAR com maior seguranga. Dessa
forma, o teste para HPV-AR pode otimizar os encaminhamentos para AAR
quando realizado em pacientes com citologias NILM e ASCUS, as quais

ocorreram em 87,6% dos casos neste estudo.
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5.6. Limitagoes

A populagao incluida neste estudo apresentava alta prevaléncia de HSIL,
e era predominantemente composta por pacientes do sexo masculino e HIV-
positivos, o que limita a generalizagdo dos resultados apresentados.

Além disso, a maioria dos pacientes ja estava em acompanhamento no
ambulatério havia mais de um ano no momento do estudo, e € rotina do
ambulatério a cauterizagao de HSIL. Portanto, a real prevaléncia de HSIL pode
ter sido subestimada neste estudo.

Por fim, os algoritmos avaliados neste trabalho ndo foram testados em

outras populagdes, também limitando a generalizag&do dos resultados obtidos.

5.7. Perspectivas futuras
Estudar, na mesma populacéo, se a infeccao persistente por HPV-AR ou
por determinados subtipos de HPV-AR, pode predizer a evolugédo para HSIL e
cancer anal, servindo para determinar o intervalo de rastreamento de cada
individuo.
Explorar outros biomarcadores que possam detectar HSIL de maneira ndo
invasiva, por exemplo o marcador imunohistoquimico p16 em amostras de

citologia anal.
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6 CONCLUSAO
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6. CONCLUSAO
O teste para HPV-AR isoladamente ndo se mostrou uma boa estratégia
de rastreamento, mas mostrou-se util na triagem de pacientes com citologia
NILM e ASCUS para AAR, otimizando os encaminhamentos se utilizado de
acordo com o algoritmo alternativo.
O algoritmo alternativo apresentou o segundo menor custo por HSIL
diagnosticada e o segundo menor custo total, apresentando-se como uma opgéao

viavel para o rastreamento do cancer de anus.
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7. ANEXOS

71.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA

NOME:
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°:
SEXO: Mo Fo

DATA NASCIMENTO: / /

ENDERECO

BAIRRO:

CIDADE:

CEP:

TELEFONE: DDD ( )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1.

5.

6.

7.

TiITULO DA PESQUISA: AVALIACGAO DO DESEMPENHO DE
BIOMARCADORES PARA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRAU EM
ESFREGACO ANAL

PESQUISADORA: CINTIA MAYUMI SAKURAI KIMURA

CARGO/FUNGAO: MEDICA COLOPROCTOLOGISTA

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DE SAO PAULO: 161572
UNIDADE DO HCFMUSP: INSTITUTO CENTRAL

AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: RISCO MINIMO

DURACAO DA PESQUISA: 2 ANOS.

Convite a participagao:

Convido o(a) Sr(a). a participar dessa pesquisa, que visa avaliar o desempenho de
marcadores presentes no escovado anal em predizer o risco de a lesao identificada pelo
escovado evoluir para cancer a longo prazo. Para que seja possivel realizar o estudo,
sera necessaria a coleta do escovado anal e de uma bidpsia do canal anal, a ser
realizada durante a anuscopia com magnificagao (exame do anus com microscopio).
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Esses exames ja fazem parte da rotina de rastreamento de cancer de canal anal do
nosso ambulatorio e sédo realizados da mesma maneira ha mais de 10 anos. Uma
escova € introduzida no anus e, dentro dele, rodada algumas vezes para a coleta do
material. Em seguida, realizamos exame de toque retal e anuscopia de magnificagao
(com aparelho chamado anuscépio e auxilio de um microscopio). Uma bidpsia do canal
anal (retirada de um pequeno fragmento) é entéo realizada e enviada para analise.

Essa pesquisa acrescenta dois procedimentos a rotina:

1) A realizagdo de uma segunda coleta do escovado anal, de forma que a
escova sera introduzida ndo uma, mas duas vezes no anus.
2) Arealizagao de uma bidpsia mesmo que o aspecto na anuscopia seja normal.

O item 1) ndo acrescenta risco nenhum ao individuo, apenas um desconforto a
mais no momento do exame, porém n&o causa dor.

O item 2), realizagdo da bidpsia, pode causar desconforto ou dor leve no
momento da sua realizacio, porém discretos, pois sdo realizados no canal anal,
porcao do &nus que tem menor sensibilidade para dor. Pode provocar discreto
sangramento no momento do exame e até 24 horas apos o procedimento. O
sangramento, quando ocorre, ¢ de minima quantidade (gotas). E importante
lembrar que a bidpsia ja é rotineiramente realizada quando encontramos
qualquer alteracdo no aspecto do anus.

Nao ha beneficio direto e imediato ao participante, pois os marcadores ainda estdo em
fase de avaliagdo de desempenho. Entretanto, se esses marcadores apresentarem um
bom desempenho ao final do estudo, € possivel que, no futuro, ndo seja mais necessario
realizar a anuscopia (exame do anus com aparelho) em todos os pacientes
rotineiramente.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é a Dra.
Cintia Mayumi Sakurai Kimura, que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 255, 9° andar, telefone 2661-6162. Se vocé tiver alguma consideragao
ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (CEP-FMUSP): Av.
Dr. Arnaldo, 251 - Cerqueira César - Sdo Paulo - SP -21° andar - sala 36- CEP:
01246-000 Tel: 3893-4401/4407 E-mail: cep.fm@usp.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicao;

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

O participante tem o direito de ser atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também nao ha compensacao financeira relacionada a sua
participacao.
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A pesquisadora se compromete a utilizar os dados e o material coletado somente para
esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim.

Eu discuti com o Dr. Cintia Mayumi Sakurai Kimura sobre a minha decisao em participar

nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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