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RESUMO

Introducé&o: O cancer anal representa 2% de todos os canceres, mas sua incidéncia é crescente
em homens e mulheres, principalmente em grupos de risco (homens que fazem sexo com
homens - HSH, HIV positivo e mulheres). O Papilomavirus humano (HPV) € relacionado a
esse aumento. O diagnostico precoce do cancer anal cursa com resultados favoraveis aos
doentes. Atualmente o rastreamento dessa neoplasia utiliza o método histopatoldégico como
padrdo ouro. Esse meio de exame € um ato doloroso e pode ter efeitos indesejaveis, como
sangramentos, sendo responsaveis por ma adesdo dos grupos de risco a exames periodicos
preventivos de longo prazo. Objetivo: Determinar as acurécias dos biomarcadores DNA HPV
oncogénico, RNAm HPV e p16 no diagnostico de leses precursoras de cancer de canal anal,
tendo histopatoldgico como teste de referéncia. Métodos: Foi realizada uma revisao sistematica
que analisou estudos observacionais prospectivos. Avaliou a sensibilidade e especificidade do
DNA HR HPV, do teste RNAmM HPV e do teste p16 no diagndstico de lesdes precursoras de
cancer de canal anal. Foi analisada a acuracia por perfil de pacientes (homem que fazem sexo
com homens, mulheres com lesdo anogenital causada pelo HPV e imunossuprimidos). Para
produzir uma estimativa combinada da sensibilidade e especificidade dos estudos foi realizada
uma meta-andlise. Os calculos estatisticos foram realizados pelo software Metadisc®. A
heterogeneidade foi avaliada por meio do célculo das estatisticas de I-quadrado. Foi
considerado heterogeneidade substancial valores de I-quadrado acima de 75%. Resultados:
Foram incluidos 21 estudos, com 7.445 pacientes. O teste DNA HR HPV apresentou maior
sensibilidade de 92,4% (IC 95% 84,2-96,5), especificidade de 41,7% (IC 95% 33,9-44,9) e
AUC 0,67, sequido pelo teste RNAmM HPV, com sensibilidade de 77,3% (IC 95% 73,2 %—
80,9%), especificidade de 61,9% (IC 95% 56,6-66,9) e AUC 0,78. O teste DNA HPV16
apresentou maior especificidade 71,7% (IC 95% 55,3-83,8), seguido pelo teste p16, 64,1% (IC
95% 51,0-75,4); A sensibilidade do teste DNA HPV16 foi de 53,3% (IC 95% 35,4-70,3) e
AUC 0,69, enquanto o p16 teve uma sensibilidade de 68,8% (IC 95% 47,9-84,1) e AUC 0,74.
A andlise de subgrupos de HSH com HIV, com 13 estudos e 5.123 pacientes, mostrou acuracia
semelhante, com sensibilidades um pouco mais altas e especificidades mais baixas.
Considerando a medida da variabilidade total entre estudos, os testes RNAmM HPV mostraram
a menor area da elipse de predicdo de 95%, 6,0%, influenciada pela baixa sensibilidade 0,011.
Todos os outros grupos de testes excedem 50% da area da elipse de predigéo, 0 que representa
uma alta heterogeneidade. Concluséo: O teste DNA HR HPV pode ser uma ferramenta util
para triagem de neoplasia intraepitelial de alto grau e cancer anal se seguido por biomarcador
com maior especificidade. Como teste isolado, 0 teve melhor desempenho.

Palavras-chave: Céancer anal; Neoplasia intraepitelial anal; DNA HR HPV; RNAm HPV; p16.



ABSTRACT

Introduction: Anal cancer accounts for 2% of all cancers, and its incidence is increasing in
both men and women, particularly in high-risk groups (men who have sex with men - MSM,
HIV-positive individuals, and women). Human papillomavirus (HPV) is related to this increase.
Early diagnosis of anal cancer results in favorable outcomes for patients. Currently, screening
for this neoplasm uses histopathological methods as the gold standard. This examination
method is painful and can have undesirable effects, such as bleeding, leading to poor adherence
to long-term preventive periodic exams by high-risk groups. Objective: Determine the
accuracies of the biomarkers oncogenic HPV DNA, HPV mRNA, and p16 in diagnosing
precursor lesions of anal canal cancer, using histopathology as the reference test. Methods: A
systematic review was conducted, analyzing prospective observational studies. The sensitivity
and specificity of HR HPV DNA, HPV mRNA test, and p16 test in diagnosing precursor lesions
of anal canal cancer were evaluated. Accuracy was analyzed by patient profile (men who have
sex with men, women with HPV-induced anogenital lesions, and immunosuppressed
individuals). A meta-analysis was performed to produce a combined estimate of the sensitivity
and specificity of the studies. Statistical calculations were performed using Metadisc®
software. Heterogeneity was assessed by calculating I-squared statistics. Substantial
heterogeneity was considered for I-squared values above 75%. Results: Twenty-one studies
were included, with 7,445 patients. The HR HPV DNA test showed the highest sensitivity of
92.4% (95% CI 84.2-96.5), specificity of 41.7% (95% CI 33.9-44.9), and AUC 0.67, followed
by the HPV mRNA test, with a sensitivity of 77.3% (95% CI 73.2%-80.9%), specificity of
61.9% (95% CI 56.6-66.9), and AUC 0.78. The HPV16 DNA test showed the highest
specificity of 71.7% (95% CI1 55.3-83.8), followed by the p16 test, 64.1% (95% CI 51.0-75.4);
the sensitivity of the HPVV16 DNA test was 53.3% (95% CI 35.4-70.3) and AUC 0.69, while
p16 had a sensitivity of 68.8% (95% CI1 47.9-84.1) and AUC 0.74. Subgroup analysis of MSM
with HIV, with 13 studies and 5,123 patients, showed similar accuracy, with slightly higher
sensitivities and lower specificities. Considering the measure of total variability between
studies, the HPV mRNA tests showed the smallest area of the 95% prediction ellipse, 6.0%,
influenced by low sensitivity 0.011. All other test groups exceed 50% of the prediction ellipse
area, representing high heterogeneity. Conclusion: The HR HPV DNA test can be a useful tool
for screening aHSIL and anal cancer if followed by a biomarker with higher specificity. As a
standalone test, the HPV mRNA performed better.

Keywords: Anal cancer; Anal intraepithelial neoplasia; HR HPV DNA; HPV mRNA,; p16.
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1 INTRODUCAO

1.1 PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

O papilomavirus humano (HPV) apresenta o genoma constituido de uma molécula
de DNA de fita dupla circular, ndo envelopado pequeno, com cerca de 8.000 pb. Apresenta
mais de 100 gendtipos diferentes identificados, dos quais pelo menos 30 a 40 gendtipos séo
sexualmente transmissiveis e infectam o epitélio escamoso do trato anogenital, destes, 13
genotipos podem dar inicio a um processo neoplasico e sdo comumente conhecidos como HPV
de alto risco ou oncogénico (IARC, 2007, 2012; VILLIERS, 2013). O HPV é predominante na
populacdo jovem e sexualmente ativa devido a sua forma de transmissdo que ocorre através de
qualquer atividade sexual que envolva contato pele a pele ou contato pele-mucosa, incluindo
sexo vaginal, anal e oral (SMYCZEK; SINGH; ROMANOWSKI, 2013).

O HPV é capaz de induzir células epiteliais escamosas a sofrerem alteragdes
malignas/tumoracdes (verrugas e papilomas) ou lesbes benignas em diversas localizacdes
(BOSCH et al., 2013; VAN DOORSLAER, 2013). A infeccdo anogenital pelo HPV é comum
e estima-se que 80% da populacdo sexualmente ativa ja tenha entrado em contato com o virus
em algum momento (BRUNI et al., 2023). A infeccdo é geralmente transitéria devido ao
eventual reconhecimento do virus pelo sistema imunol6gico, que elimina a infecgéo viral sem
causar doenca significativa (STANLEY, 2012). No entanto, se a infeccdo ocorrer devido a um
gendtipo de HPV de “alto risco” pode se tornar persistente e gerar alteragdes celulares que
levem a formacéo de neoplasias malignas. O HPV infecta as células basais epiteliais nos locais
onde ocorreram micro traumas que expdem a membrana basal (DOORBAR et al., 2015).

Inicialmente, 0 HPV se replica junto com as células basais do hospedeiro e mantém
um numero constante de cédpias de seu DNA, enquanto a expressao dos genes iniciais (E)
(responsaveis principalmente pela replicacdo e transcricéo viral) é limitada (DELLA FERA et
al., 2021). A medida que os queratindcitos do paciente se dirigem para a camada superior do
epitélio (onde param de se replicar e comecam a se diferenciar), a expressdo dos genes iniciais
do HPV aumenta e 0 DNA do HPV replica-se rapidamente até atingir mil copias por célula. Em
células hospedeiras diferenciadas nas camadas superiores, ocorre a expressdo de genes tardios
do HPV (L) (formando as proteinas do capsideo viral L1 e L2) e os virions de HPV se montam
e sdo liberados. Todo o ciclo de vida viral dura pelo menos 3 semanas, e ocorre completamente
de forma intraepitelial (ALBERT; LAIMINS, 2020).


https://www.zotero.org/google-docs/?6GpTSH
https://www.zotero.org/google-docs/?tP12yL
https://www.zotero.org/google-docs/?CxjjFp
https://www.zotero.org/google-docs/?dqz6Ns
https://www.zotero.org/google-docs/?Id3DhM
https://www.zotero.org/google-docs/?Qqki3j
https://www.zotero.org/google-docs/?lZdGeB
https://www.zotero.org/google-docs/?lZdGeB
https://www.zotero.org/google-docs/?JExTmb
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O HPV né&o causa citolise ou morte celular e é liberado apenas de queratindcitos
totalmente diferenciados que descamariam e morreriam. Além disso, o HPV inibe a sintese e
liberacdo de citocinas das celulas infectadas. Com essa inibicdo, evita efetivamente a ativacao
das cascatas inflamatorias, incluindo a ativacdo das células de Langerhan e das células
dendriticas por um periodo prolongado. O fato de o HPV ser liberado apenas da superficie do
epitélio onde ha escassa drenagem linfética ou sanguinea também explica o atraso no inicio da
resposta imune e a falta de viremia (EGAWA et al., 2015; GRAHAM, 2010; STANLEY, 2012).

E um virus sexualmente transmissivel, o HPV, com relacio bem estabelecida com
neoplasias, especificamente com canceres envolvendo o aparelho anogenital (cervical, vaginal,
vulvar, peniano e anal) e a cabeca e 0 pesco¢o (PALEFSKY, 2024). Dos estimados 12,7 milhdes
de novos canceres ocorridos em 2008 em todo o mundo, 4,8% foram atribuiveis a infeccao pelo
HPV (BOSCH et al., 2013). Dentre as infec¢bes sexualmente transmissiveis 0 HPV é o agente
etiolégico mais comum em todo o mundo, causando aproximadamente 5% de todos os canceres
em homens e 10% de todos os canceres em mulheres (LEHTINEN; DILLNER, 2013). A
associacdo entre os geno6tipos do HPV com risco de cancer é variavel. O HPV 16 é o tipo mais
comum associado ao cancer anal (FRISCH et al., 1997). No entanto, a gama de gendtipos do
HPV associados a essa neoplasia parece depender se ocorre ou ndo coinfecgdo com o virus HIV
(PALEFSKY, 2024).

1.2 HPV E O CANCER DE CANAL ANAL

O Papilomavirus humano (HPV) € associado com o aumento do nimero de
canceres, principalmente de cancer anal e cervical, responsavel por mais de 99% dos casos
(MARIANI et al., 2017). Acredita-se também ser responsavel por cerca de 70% dos canceres
vaginal e vulvar e de orofaringe, e mais de 60% dos canceres de pénis (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC), 2012).

A biologia do HPV é bem estudada e sua relagdo com a malignidade bem
estabelecida, principalmente com céanceres envolvendo o trato anogenital. A neoplasia anal
causada pelo HPV pode manifestar-se como doenga pré-invasiva (lesdes intraepiteliais
escamosas de alto grau [HSIL]) ou invasiva (cancer anal) (PALEFSKY; BRICKMAN, 2023).
As lesdes pré-invasivas também podem ser classificadas como neoplasia intraepitelial anal
(NIA) 2 (dois tercos inferiores do epitélio afetado) ou 3 (todo epitélio afetado) (BERRY et al.,
2014) (Figura 1).


https://www.zotero.org/google-docs/?Xqs5Si
https://www.zotero.org/google-docs/?6ntO3g
https://www.zotero.org/google-docs/?xkS1Tg
https://www.zotero.org/google-docs/?kAmm00
https://www.zotero.org/google-docs/?ScN8Pr
https://www.zotero.org/google-docs/?pKzdek
https://www.zotero.org/google-docs/?KW78L7
https://www.zotero.org/google-docs/?AqNf7y
https://www.zotero.org/google-docs/?AqNf7y
https://www.zotero.org/google-docs/?IqxsK0
https://www.zotero.org/google-docs/?kewVPg
https://www.zotero.org/google-docs/?kewVPg
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Figura 1 - Classificagdo da neoplasia intraepitelial anal Fonte: Cleveland Clinic Center for Medical Art
& Photography®©, 2015.

Os HPVs de alto risco (HR HPV) séo virus tumorais que expressam oncogenes
virais (proteinas precoces E5, E6 e E7), que reagem com inumeras proteinas celulares, como as
proteinas supressoras de tumor p53 (E6) e pRB (E7). Além disso, o HR-HPV pode ser
incorporado ao genoma celular e desta forma aumentar a expressdo dos oncogenes do HPV.
Esta alteracdo gerada pelo HPV leva a inativacao dos checkpoints do ciclo celular, ao aumento
da proliferacdo celular, ao aumento da instabilidade genética e, finalmente, a imortalizacéo de
células HPV-positivas (BERNARDI et al., 2015; DELLA FERA et al., 2021; PALEFSKY;
BRICKMAN, 2023).

As oncoproteinas E6 e E7 também induzem mecanismos de evasdo imune e desta
forma facilitam o estabelecimento de infec¢des persistentes pelo Papilomavirus (BERNARDI
et al., 2015). O principal fator de risco para NIA e cancer anal é uma infeccéo persistente por
HR-HPV, em que 0 HPV 16 desempenha um papel excepcional devido ao seu alto potencial
oncogénico (LIN; FRANCESCHI; CLIFFORD, 2018).

O SIL anal e outras manifestacfes histopatoldgicas da infec¢do pelo HPV sdo mais
comumente detectados na zona de transicdo anal (ZTA), onde o epitélio colunar retal e o epitélio
escamoso anal se encontram (PALEFSKY, 1994). (Figura 2).


https://www.zotero.org/google-docs/?Pe74x4
https://www.zotero.org/google-docs/?Pe74x4
https://www.zotero.org/google-docs/?qEqIB9
https://www.zotero.org/google-docs/?qEqIB9
https://www.zotero.org/google-docs/?LCp0zP
https://www.zotero.org/google-docs/?o5iYmD
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Canal anal

Figura 2 - Anatomia do anus e do reto. Fonte: Grafico 62539 Versdo 16.0 © UpToDate, 2022.

O canal anal situa-se no fim do trato alimentar nos 3,5 a 4 cm distais. E separado
em duas metades pela linha pectinea, cada parte tem uma origem embrionaria distinta. A metade
distal do canal anal é constituida pela anoderme, uma forma modificada da pele, que recebe
inervacdo somatica, tornando esse segmento sensivel a estimulos dolorosos. J& a metade
proximal é constituida de epitélio colunar, semelhante a mucosa do reto. Essa ultima recebe
inervacdo autdbnoma, sendo insensivel a estimulos dolorosos. O reto € a continuacdo do colon
sigmoide que leva ao canal anal (STEWART, 2024).

As neoplasias anais incluem os canceres de células escamosas (CCS),
adenocarcinoma (derivado das criptas anais), tumores neuroendécrinos e melanoma. O CCS é
de longe o cancer anal mais comum (SPANOS, 2022). O cancer de células escamosas deve ser
distinguido dos carcinomas basais celulares da pele perianal, esses Ultimos classificados como
canceres de pele. Tumores que surgem dentro do canal anal acima da linha pectinea sao
denominados CCSs ndo queratinizantes, enquanto aqueles que surgem dentro do canal anal
distal e abaixo dela sdo CCSs queratinizantes. Os adenocarcinomas decorrentes de elementos
glandulares dentro do canal anal sdo raros (WILLETT; ENG, 2024).

1.3 EPIDEMIOLOGIA
O cancer anal representa 2% de todos os canceres (VALVO et al., 2019). Apesar

de pouco frequente em relacdo a outras neoplasias, sua incidéncia vem aumentando entre

homens e mulheres nas Ultimas décadas. Publicacdes mostram que, principalmente entre as


https://www.zotero.org/google-docs/?owuZUR
https://www.zotero.org/google-docs/?Ed92Ob
https://www.zotero.org/google-docs/?UmfB57
https://www.zotero.org/google-docs/?RJ8JZ6
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mulheres, a taxa de incidéncia de canceres do anus, canal anal e anorretal, em todas as idades,
mais do que dobrou (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC),
2012).

Estudos apontam para risco aumentado de cancer anal entre grupos especificos,
incluindo pessoas vivendo com HIV, mulheres com historico de cancer ou lesdes intraepiteliais
escamosas de alto grau (HSIL) cervical ou vulvar e receptores de transplante de 6rgéos sélidos
(CLIFFORD et al., 2021).

A incidéncia de cancer anal entre homens que fazem sexo com homens (HSH) e
HIV positivo é estimada em 89/100.000 pessoas/ano (CLIFFORD et al., 2021; COLON-
LOPEZ et al., 2018). Ja entre mulheres HIV positiva a incidéncia foi de 18,6 a 35,6/100.000
pessoas/ano (DESHMUKH et al., 2020). Os dados de maior prevaléncia e incidéncia de
infeccdo por HPV e HSIL anal na populacdo HIV positiva sdo compativeis com o elevado risco
de cancer anal nessa populagdo (WEI et al., 2021). Comparativamente a incidéncia de cancer
anal na populacéo geral é de 1,6/100.000 pessoas/ano (DESHMUKH et al., 2020).

O HSIL anal pode progredir para cancer anal invasivo (PALEFSKY; BRICKMAN,
2023). Em uma meta analise o risco de progressdo de HSIL para cancer foi estimado em
265/100.000 pessoas/ano entre HSH HIV positivos (MACHALEK et al., 2012). Uma série
retrospectiva de 138 HSH vivendo com HIV, que desenvolveram carcinoma anal durante um
periodo de 15 anos, incluiu 72 homens que desenvolveram cancer anal durante o periodo de
observacao. Desta populacdo, 37,5 % dos casos (27 homens) o cancer desenvolveu-se de um
local previamente biopsiado para HSIL (BERRY et al., 2014). A prevencao secundaria de
cancer anal em grupos de risco tem sido recomendada para a reducdo do risco de progresséo da
doenga (PALEFSKY et al., 2022).

1.4 DIAGNOSTICO

As lesBes anais pré-invasivas, conhecidas como lesdes intraepiteliais escamosas de
alto grau (HSIL), tipicamente sdo assintomaticas, podendo em alguns casos apresentarem
prurido, irritacdo, sangramentos e tenesmo, além da presenca de verrugas ano genitais. O
diagnostico de HSIL anal requer o exame histopatologico de citologia e/ou bidpsia das amostras
anais (PALEFSKY; BRICKMAN, 2023).

Ha evidéncias indiretas que apoiam beneficio de testes de rastreamento para
deteccdo precoce e tratamento de HSIL anal em populac6es de alto risco (CHIAO et al., 2006).

A citologia anal e a detec¢do de HPV geralmente séo indicados em homens e mulheres que


https://www.zotero.org/google-docs/?Eno4vC
https://www.zotero.org/google-docs/?Eno4vC
https://www.zotero.org/google-docs/?WhNfLc
https://www.zotero.org/google-docs/?iDXLAx
https://www.zotero.org/google-docs/?iDXLAx
https://www.zotero.org/google-docs/?av0n1H
https://www.zotero.org/google-docs/?WTjWOM
https://www.zotero.org/google-docs/?Ldc4P8
https://www.zotero.org/google-docs/?4RqPoN
https://www.zotero.org/google-docs/?4RqPoN
https://www.zotero.org/google-docs/?HmxjWg
https://www.zotero.org/google-docs/?nIqTK5
https://www.zotero.org/google-docs/?A5Cw7z
https://www.zotero.org/google-docs/?OPsN4R
https://www.zotero.org/google-docs/?MmVaDp
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praticam relacdo sexual anal receptiva ou possuem condiloma na regido perianal (ESSER et al.,
2015). Isso é especialmente importante em pacientes com imunossupressdo de qualquer causa
e em pacientes HIV-positivo independentemente de seu estado imunoldgico (REPISO
JIMENEZ et al., 2017).

Como j4 citado, as lesdes pré-invasivas ndo sao sintométicas e ndo se apresentam
no exame fisico de rotina. Assim, tem-se apoiado testes de rastreamento, em populagdes de
risco, usando a citologia como triagem inicial. Aqueles com rastreamento positivo, ou seja,
citologia anormal, devem entéo ser referenciados para a realizacdo do exame de alta resolucao
do canal anal (HRA), onde areas suspeitas serdo identificadas e biopsiadas (PALEFSKY;
BRICKMAN, 2023). O HRA refere-se ao exame do canal anal com o uso de um colposcopio
para iluminacdo e ampliacdo da lesdo, apds a aplicacdo de acido acético a 5% e solugbes de
iodo lugol para identifica-las. Assim, amostras de biopsia para avaliacdo histopatoldgica sdo
obtidas (HILLMAN et al., 2016).

N&o ha consenso sobre 0 momento para o inicio do rastreamento do cancer de canal
anal. Como a incidéncia da neoplasia é baixa entre pessoas imunossuprimidas com menos de
25 anos e imunocompetentes com menos de 40 anos, geralmente adia-se a triagem de pessoas
vivendo com HIV e aquelas imunossuprimidas por outras causas até depois dos 25 anos. Assim
como adia-se o rastreamento de pessoas imunocompetentes de risco até depois dos 40 anos de
idade (PALEFSKY; BRICKMAN, 2023).

A frequéncia de testes também ndo esta estabelecida, sendo realizada por muitos
especialistas a cada 2 ou 3 anos em imunocompetentes de risco e anualmente em pessoas
vivendo com HIV (PALEFSKY; BRICKMAN, 2023).

Outra forma de diagnosticar lesdes pré-neoplasicas de canal anal seria através de
testes moleculares. A deteccdo de DNA do HPV de alto risco (DNA HR-HPV), a analise do
HPV E6/E7 RNAmM (RNAm HPV) e do inibidor quinase dependente de ciclina 2A (CDKN2A),
mais conhecido como pl6 INK4A (pl6) sdo exemplos de testes diagnosticos moleculares
(SONG et al., 2019).

O pl6 atua como uma proteina supressora de tumor inibindo as quinases
dependentes de ciclina (CDK) -4 e -6 (KLAES et al., 2001). Nas neoplasias associadas ao HPV
a oncoproteina viral E7 aumenta indireta e substancialmente a transcricdo do p16 em células
proliferantes, resultando em uma forte super expressdo sem agdo supressiva do tumor
(KOERBER et al., 2014). A super expressdo do pl6 permite a identificacdo precisa da
transformacdo neoplésica associada ao HPV, como demonstrada em vérios estudos (VON
KNEBEL DOEBERITZ et al., 2012).


https://www.zotero.org/google-docs/?SE4oox
https://www.zotero.org/google-docs/?SE4oox
https://www.zotero.org/google-docs/?MI1dR9
https://www.zotero.org/google-docs/?MI1dR9
https://www.zotero.org/google-docs/?S6uqui
https://www.zotero.org/google-docs/?S6uqui
https://www.zotero.org/google-docs/?XXJaQ1
https://www.zotero.org/google-docs/?nKt1hM
https://www.zotero.org/google-docs/?vyUQJ4
https://www.zotero.org/google-docs/?WrRFsL
https://www.zotero.org/google-docs/?VFZf03
https://www.zotero.org/google-docs/?pASQV2
https://www.zotero.org/google-docs/?M7rDam
https://www.zotero.org/google-docs/?M7rDam
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Ocorre que o beneficio destes testes sobre a citologia anal ainda nao foi estabelecido
em grupos de risco como por exemplo: HSH e HSH vivendo com HIV, sendo assim, seu uso
ainda ndo esta recomendado (PALEFSKY; BRICKMAN, 2023).

1.5 JUSTIFICATIVA

O cancer anal representa 2% de todos 0s canceres e sua incidéncia € crescente em
homens e mulheres. A aplicacdo de técnicas para rastreamento de neoplasias permitiu a
diminuicdo da incidéncia de canceres, como por exemplo o carcinoma de colo uterino de 40/100
mil mulheres para 8/100 mil mulheres em todo o mundo. Cabe ressaltar que o diagndstico
precoce de cancer anal invasivo cursa com resultados favoraveis. Porém os métodos de
aquisicdo do tecido da mucosa anal para estudo histolégico sdo invasivos e requerem
experiencia profissional especifica. Por ser uma regido muito vascularizada e sensivel, a retirada
de material do canal anal é um ato doloroso e pode levar a sangramento. Estes fatores podem
ser responsaveis pela ma aderéncia dos pacientes a exames periodicos preventivos ao longo
prazo.

Os testes moleculares DNA HR HPV, RNAm HPV E P16 necessitam de técnica
menos invasiva por meio da coleta do SWAB da mucosa anal. Este procedimento tem a
vantagem de ser mais tolerado pela populacao de risco e proporcionar maior aderéncia durante
0 acompanhamento preventivo.

A literatura ainda ndo apresenta resultados contundentes em favor da substituicdo
destes testes moleculares em comparacao aos testes tradicionais citados anteriormente. Assim,
0 presente estudo tem como objetivo avaliar a acuracia de testes de rastreamento molecular
(DNA HPV de alto risco, RNA mensageiro e p16) para o diagndstico de lesbes precursoras do

cancer de canal anal em populacao de alto risco para a doenca.


https://www.zotero.org/google-docs/?g2mV3r
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Determinar a acuracia dos biomarcadores DNA HPV oncogénico, RNAm HPV e
pl16 no diagnostico de lesbes precursoras de cancer de canal anal, tendo histopatoldgico como

teste de referéncia.

2.2 ESPECIFICOS

e Avaliar a sensibilidade e especificidade do DNA HR HPV no diagndstico de
lesGes precursoras de cancer de canal anal.

e Analisar a sensibilidade e especificidade do teste RNAm HPV no diagnostico
de lesdes precursoras de cancer de canal anal.

e Determinar a sensibilidade e especificidade do teste p16 no diagnostico de lesGes
precursoras de cancer de canal anal.

e Analisar a acuracia por perfil de pacientes (homem que fazem sexo com homens,

mulheres com les&o anogenital causada pelo HPV e imunossuprimidos).



18

3METODOS

O estudo caracterizou-se por uma revisao Sistematica e seguiu as recomendacdes
do checklist Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(PAGE et al., 2021). Foi realizado o registro no International Prospective Register of Ongoing
Systematic Reviews (PROSPERO) (http://www.crd.york.ac.uk/prospero/), sob o seguinte
protocolo: CRD42015024201.

3.1PICO

A prética baseada em evidéncias (PBE) propde que os problemas clinicos que
surgem na pratica assistencial, de ensino ou pesquisa, sejam decompostos e, a seguir,
organizados utilizando-se a estratégia PICO, representando um acrdnimo para
Populagdo/Pacientes, “Index test” (Teste indice), Comparacdo (Teste de referéncia) e
“Outcomes” (desfecho) (DONATO; DONATO, 2019). Sendo assim, esta pesquisa teve a
seguinte definicéo:

P: homens e mulheres rastreados para cancer de canal anal,

I: testes biomarcadores (DNA HR HPV, RNAmM HPV e p16);

C: histopatolégico;

O: lesBes precursoras de cancer de canal anal.

3.2 ESTRATEGIAS DE BUSCA

A pesquisa foi realizada fazendo-se uma busca exaustiva nos bancos de dados
PubMed, Cancerlit, Lilacs, Scopus, Embase, Medline, Google Scholar, Cochrane Library,
literatura “Grey” e lista de referéncias dos artigos inicialmente identificados, por publicacdes
relevantes ate abril de 2022. A selecéo dos termos foi realizada pelos descritores do MeSH no
MEDLINE e foram definidos como: “Anal Neoplasm”, “Anal Cancer”, “Anal Tumor”,
“AIN”, “Anal Cancer”, “Screening”, “DNA HR HPV”, “RNAm HPV” e “p16”. A pesquisa

foi limitada para humanos e ndo houve restricdo de idioma ou sexo.

3.3 CRITERIOS DE SELECAO DOS ESTUDOS

Estudos observacionais prospectivos nos quais foram comparados os resultados do
teste diagnostico de interesse que foram a identificacao da “DNA HR HPV”, “RNAm HPV” e


https://www.zotero.org/google-docs/?5iejMe
https://www.zotero.org/google-docs/?8OK7Fc
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“p16” e sua correlagdo com os achados do anatomopatologicos (teste referéncia ou padrao-

ouro) da regido anal em populagdes especificas (normalidade, NIA ou cancer).

3.3.1 Critérios de inclusédo dos estudos

Para critérios de inclusdo, em cada estudo foi necessario que contivesse exame
anatomopatologico, confirmando ou ndo a lesdo pré-neoplasica / neoplasica. Os testes
diagnoésticos “DNA HR HPV”, “RNAm HPV” e “p16” (testes em avaliagdo ou Index test)
foram comparados com o resultado anatomopatoldgico das bidpsias.

3.3.2 Critérios de exclusao dos estudos

Foram excluidos estudos com desenhos diferentes do proposto, que nao
discriminassem se o teste de DNA HPV se referia a HPV de alto risco, nos quais foi utilizada a

autocoleta, estudos somente com material histopatoldgico e somente com casos de cancer.

3.4 SELECAO DE ESTUDOS

3.4.1 Leitura de titulos e resumos

Dois revisores (TATF e ACLM) de forma independente, selecionaram 0s resumos
dos artigos resultantes das pesquisas nas bases de dados. O processo de triagem foi conduzido
através do software ‘Rayyan’ (https://rayyan.qcri.org/). Um terceiro revisor (MIR) foi

responsavel por resolver os conflitos na sele¢do dos estudos incluidos.

3.4.2 Leitura na integra dos artigos selecionados

Ap0s triagem dos resumos, os estudos selecionados foram lidos na integra por dois
revisores (TATF e ACLM) que iriam decidir, de forma independente, sobre a incluséo dos
estudos na pesquisa com base nos critérios de inclusdo. A inclusdo final ou exclusao dos estudos
foram feitas de acordo com uma lista de critérios de selecao (“checklist””). Um terceiro revisor

(MIR) foi responsavel por resolver quaisquer discordancias na selecdo dos estudos incluidos.
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3.5 EXTRACAO DE DADOS

Dois revisores (TATF e ACLM) de forma independente realizaram a extracdo dos
dados do “DNA HR HPV”, “RNAm HPV” e “p16” (testes em avaliacao) e presenga de NIA 2
ou 3 ou neoplasia e exame citologico confirmando a lesdo. Qualquer discordancia foi resolvida
por consenso tanto para artigos em inglés como em outro idioma. Os principais desfechos
diagnosticos considerados foram: normal, NIA (neoplasia intraepitelial anal) 1 (lesdo de baixo
grau), NIA 2/ NIA3 (leséo de alto grau) e cancer. Os dados foram tabulados em planilha com
informacdes sobre 0s estudos como: autor/ ano, pais, titulo e objetivo, delineamento do estudo,
critérios de selecdo dos participantes, niUmero de participantes, idade, proporcao de mulheres
incluidas no estudo, uso de esquema antirretroviral para pacientes HIV positivo e demais

informacdes avaliadas de cada estudo incluido.

3.6 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS:

Todos os artigos encontrados foram avaliados conforme os critérios de
elegibilidade de qualidade metodoldgica. Esta avaliagdo envolveu examinar cada estudo
conforme as caracteristicas da populacdo de pacientes, o teste diagnoéstico e o padrdo de
referéncia (BOSSUYT et al., 2003; JAESCHKE; GUYATT; SACKETT, 1994; LIJMER et al.,
1999).

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos de acuracia diagnostica foi
realizada de acordo com critérios do Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies Il
(QUADAS I1), modificado para uso pela Cochrane Collaboration (na qual itens relacionados
com a comunicagéo e qualidade foram removidos) (REITSMA et al., 2009; WHITING et al.,
2003). A versdao modificada consiste em 11 itens sobre as caracteristicas de estudo com o
potencial de introduzir viés. Os itens foram classificados como positivos (sem Vviés), negativo
(potencial viés), ou informacdo insuficiente, categorizacdo essa que contempla o exame do
delineamento dos estudos, como os métodos de coleta de dados, as caracteristicas relevantes da
populacdo de pacientes / selecdo, uso de ponto de corte pré-definido quanto aos testes em
avaliacdo, além da presenca de vies de verificacdo e intervalo entre as coletas do teste em
avaliacdo e do teste referéncia (ALTMAN, 1990; BOSSUYT et al., 2003; REITSMA et al.,
2009; WHITING et al., 2003).


https://www.zotero.org/google-docs/?CYataZ
https://www.zotero.org/google-docs/?CYataZ
https://www.zotero.org/google-docs/?XV2rLq
https://www.zotero.org/google-docs/?XV2rLq
https://www.zotero.org/google-docs/?WMg7IW
https://www.zotero.org/google-docs/?WMg7IW
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3.7 SINTESE DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Para avaliacdo da concordancia entre a elegibilidade de cada estudo e a qualidade
metodoldgica, assim como também a concordancia dos testes em avaliacdo e o resultado
anatomopatologico, foram calculadas as porcentagens observadas de concordancia através do
coeficiente Kappa (ALTMAN, 1990).

A tabela de contingéncia 2 x 2 foi construida em cada estudo selecionado,
separadamente para cada teste em avaliacdo, onde os resultados das bidpsias (histopatoldgico)
foram classificados em positivo ou negativo para neoplasia. Quando na tabela de contingéncia
houve alguma célula contendo “0”, foi adicionado 0,5 a cada uma das células, viabilizando os
calculos. E em casos de mais de duas células com zero, o estudo foi excluido. Quando o
histopatoldgico era positivo e o teste em avaliacdo positivo identificava-se os verdadeiros
positivos (VP). Quando a bidpsia era positiva e o teste molecular negativo identificava-se 0s
falsos negativos (FN). Se o histopatolégico era negativo e o teste em avaliagdo negativo
identificava-se os verdadeiros negativos (VN) e se a bidpsia era negativa e o teste molecular
em avaliacdo positivo identificava-se os falsos positivos (FP).

A sensibilidade, probabilidade de um teste em avaliag&o positivo nos doentes, foi
calculada, baseando-se na tabela de contingéncia, através do céalculo: VP/ (VP+FN). Com a
mesma tabela a especificidade, probabilidade de um teste indice negativo nos ndo doentes, foi
calculada: VN/(VN+FP) e também a acuracia, probabilidade de 0 mesmo teste em avaliacao
fornecer resultados corretos (positivo para doentes e negativos em nao doentes), pelo calculo:
(VP+VN) /N (total de pacientes da tabela). Calculou-se ainda a DOR (Diagnostic Odds ratio)
obtida pelo produto cruzado da tabela 2x2 (VP X VN/ FN X FP).

Para produzir uma estimativa combinada da sensibilidade e especificidade dos
estudos foi realizada uma meta-analise. Foi construida uma curva ROC sumarizada (SROC),
por meio do método Moses e Littenberg, a qual relaciona a sensibilidade no eixo das ordenadas
e a taxa de falsos positivos (1 — especificidade) no eixo das abscissas. Essa curva apresentou
como principais estatisticas a area sob ela (AUC) e a estatistica Q* juntamente com seus
respectivos erros padrdo. E desejavel um valor de AUC igual ou muito proximo de 1 (um) e
distante de 0,5 (GATSONIS; PALIWAL, 2006). Ja a estatistica Q* representou o valor 6timo,
em que se tem a melhor sensibilidade e a maior especificidade de todas as relagdes trade-off
possiveis de se realizar na curva obtida, ou seja, quanto maior o valor de Q*, melhor o
desempenho do teste de diagndstico (REITSMA et al., 2009).


https://www.zotero.org/google-docs/?FAQy1G
https://www.zotero.org/google-docs/?PHHhfz
https://www.zotero.org/google-docs/?JuET5B
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Os célculos estatisticos foram realizados pelo software Metadisc® (ZAMORA et
al., 2006).

A heterogeneidade foi avaliada por meio do célculo das estatisticas de 1-quadrado.
Foi considerado heterogeneidade substancial valores de I-quadrado acima de 75% (HIGGINS
et al., 2023). Valores de AUC maiores ou igual a 0,50, 0,75, 0,93 e 0,97 foram considerados
razoavel, bom, muito bom e excelente acurécia, respectivamente (JONES; ATHANASIOU,
2005).


https://www.zotero.org/google-docs/?0kdAqX
https://www.zotero.org/google-docs/?0kdAqX
https://www.zotero.org/google-docs/?pnprLF
https://www.zotero.org/google-docs/?pnprLF
https://www.zotero.org/google-docs/?9yhRKf
https://www.zotero.org/google-docs/?9yhRKf
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4 RESULTADOS

Entre os 332 estudos identificados atraves de buscas em bases de dados e listas de
referéncias, 326 estudos foram para o processo de triagem. Apos leitura de titulos e resumo,
269 estudos foram excluidos, restando 57 estudos para leitura na integra. Foram excluidos 36
estudos, pelos seguintes motivos: 12 estudos ndo faziam comparacdo entra o HPV e
histopatologia, trés estudos ndo apresentavam histopatologia, quatro apresentavam outras
amostras de tecido, cinco apresentavam outros delineamentos e 12 por outras razdes. Dessa
forma, 21 estudos primérios foram incluidos nas analises (Figura 3) (BARANOSKI et al., 2012;
BERTISCH et al., 2013; BURGOS et al., 2017; CASTLE et al., 2013; CHIAO et al., 2020;
CLARKE et al., 2019; CLIFFORD et al., 2018; ETIENNEY et al., 2012; GAISA et al., 2021;
HIDALGO-TENORIO et al., 2017; JIN et al., 2017; KIMURA et al., 2021; PANKAM et al.,
2017; PHANUPHAK et al., 2013; PICHON et al., 2019; SAHASRABUDDHE et al., 2013;
SALIT etal., 2010; SENDAGORTA et al., 2015; SERRANO-VILLAR et al., 2017; WALTS,;
LECHAGO; BOSE, 2006; WENTZENSEN et al., 2012).


https://www.zotero.org/google-docs/?hOBeIU
https://www.zotero.org/google-docs/?hOBeIU
https://www.zotero.org/google-docs/?hOBeIU
https://www.zotero.org/google-docs/?hOBeIU
https://www.zotero.org/google-docs/?hOBeIU
https://www.zotero.org/google-docs/?hOBeIU
https://www.zotero.org/google-docs/?hOBeIU

Figura 3 — Fluxograma de selecéo de estudos.

{ Identificacao de estudos via base de dados ]

Fonte: Do Autor, 2024.

Estudos removidos antes da
triagem:
Duplicados (n =6)

Estudos excluidos
(n =269)

24

Estudos excluidos (n = 36)

Nao comparava HPV vs. histopatologia = 12
Sem histopatologia = 3

Amostra de tecido = 4

Qufros delineamento = 5

Outras razdes = 12

—_—
o
S - _
8 Estudos identificados por meio
55 de pesquisa de banco de dados [——»
c (n=332)
7]
=
— Y
Estudos selecionados
—>
(n = 326)
=
[
o
i
= Estudos lidos na integra
(n=57)
S
8 .
= Estudos incluidos
= —
= (n=21)
£
e’



25

Das principais anélises, 20 estudos (BARANOSKI et al., 2012; BERTISCH et al.,
2013; BURGOS et al., 2017; CASTLE et al., 2013; CHIAO et al., 2020; CLARKE et al., 2019;
CLIFFORD et al., 2018; GAISA et al., 2021; HIDALGO-TENORIO et al., 2017; JIN et al.,
2017; KIMURA et al., 2021; PANKAM et al., 2017; PHANUPHAK et al., 2013; PICHON et
al., 2019; SAHASRABUDDHE et al., 2013; SALIT et al., 2010; SENDAGORTA et al., 2015;
SERRANO-VILLAR etal., 2017; WALTS; LECHAGO; BOSE, 2006; WENTZENSEN et al.,
2012) relataram o resultado principal, AIN1- vs. AIN2+, e 10 estudos (ETIENNEY etal., 2012;
KIMURA et al., 2021; PHANUPHAK et al., 2013; SAHASRABUDDHE et al., 2013;
SERRANO-VILLAR et al., 2017; WALTS; LECHAGO; BOSE, 2006; WENTZENSEN et al.,
2012) relataram Normal vs. NIAl+. Um total de 7445 pacientes atendeu aos critérios de
inclusdo e foram analisados. As principais caracteristicas dos estudos incluidos séo

apresentadas na Tabela 1.


https://www.zotero.org/google-docs/?GfFqbH
https://www.zotero.org/google-docs/?GfFqbH
https://www.zotero.org/google-docs/?GfFqbH
https://www.zotero.org/google-docs/?GfFqbH
https://www.zotero.org/google-docs/?GfFqbH
https://www.zotero.org/google-docs/?GfFqbH
https://www.zotero.org/google-docs/?GfFqbH
https://www.zotero.org/google-docs/?FMlVJ3
https://www.zotero.org/google-docs/?FMlVJ3
https://www.zotero.org/google-docs/?FMlVJ3
https://www.zotero.org/google-docs/?FMlVJ3

Tabela 1 — Caracteristicas dos 21 estudos incluidos na revisao sistematica.
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Teste de
- Lo DNA para Teste de
Média de Bidpsia
Autor, ano Pais Critério de Incluséo Idade Sexo m/f Desenho de N N realizada HPV_de RNAm HPV - Teste de p16
. Estudo total  AIN2+ alto risco (se (se presente).
(intervalo) %
(se presente).
presente).
Baranovski et al., EUA Mulheres infectadas 40 (22-57) 0/99 coorte 99 8 (Todos HC2 - -
2012 pelo HIV HRA)
Bertisch et al., Suica Todos os infectados >25 132/23 coorte 155 41 100 Xmap - -
2013 pelo HIV (casos: aninhada
apenas cancer)
Burgosetal., 2017  Espanha HSH infectados pelo 40,8 (33-47) 574/0 coorte 574 77 (Todos CLART2 - -
HIV HRA)
Castle et al., 2013 EUA HSH infectados pelo 52 (33-79) 334/0 transversal 334 62 (Todos LINEAR PreTect -
HIV HRA) ARRAY HPV-Proofer
Chiao, 2020 EUA Mulheres infectadas 50 (44-55) 0/100 coorte 229 60 100 HC2 Aptima -
pelo HIV
Clarke et al., 2019 EUA HSH infectados pelo 53 (26-79) 359/0 coorte 359 255 73 Cobas 4800 PreTect CINtecPLUS
HIV HPV-Proofer
Clifford et al., Franca HSH infectados pelo 51 (45-56) 502/0 transversal 502 51 44.8 Cobas 4800 - CINtecPLUS
2018 HIV
Etienney et al., Franca Hemorroidectomia 47,3 (21-81) 147/153 transversal 300 10 100 PCR - -
2012 e/ou fissurectomia
Gaisa et al., EUA Pacientes do Servico 45 (34-54) 1661/176 transversal 1837 756 99 Cobas 4800 - -
de Doencas
Infecciosas
Jinetal., 2017 Austrdlia  HSH infectados e ndo 49 (35-79) 500/0 transversal 500 196 100 Cobas 4800  NucliSENS CINtecPLUS
infectados pelo HIV easyQ HPV
Kimura et al., Brasil Pacientes 49,5 (38-60) 262/102 transversal 364 61 100 Abbott RT - -
2021 assintomaticos do HR HPV
Servico de Doencas
Infecciosas
Hildalgo-Tenorio, Espanha HSH infectados pelo 36,7 (25-47) 319/0 transversal 319 44 100 LINEAR - -
2017 HIV ARRAY
Pankam, 2017 Tailandia  HSH infectados e ndo 29 (24-36) 95/0 transversal 32 22 100 LINEAR - -
infectados pelo HIV ARRAY



Phanuphak et al.,
2013
Pichon et al., 2019

Sahasrabuddhe et
al.,
2013
Salit et al., 2010

Sendagorta et al.,
2015
Serrano-Villar et
al.,

2017
Walts et al., 2006

Wentzensen et al.,
2012

Tailandia
Franca

EUA

Canada
Espanha

Espanha

EUA

EUA

HSH infectados e ndo
infectados pelo HIV
Todos - citologia
anormal
HSH infectados pelo
HIV

HSH infectados pelo
HIV

HSH infectados pelo
HIV

HSH infectados pelo
HIV

Amostras de tecidos
dos arquivos de
patologia cirurgica
HSH infectados pelo
HIV

28,8 (21-35)
46,5 (19-70)

53 (26-79)

44.4 (39-50)
42 (33-50)

39 (29-49)

45,6 (19-72)

53 (26-79)

246/0

19/3

342/0

400/0

101/0

230/0

68/10

274/0

coorte

coorte

transversal

transversal

transversal

transversal

transversal

transversal

246

22

342

400

101

230

78

274

34

104

98

47

68

41

78

100
100

100

94,6
100

100

100

80,7

LINEAR
ARRAY
CLART2

LINEAR
ARRAY

HC2

CLART

Cobas 4800

HPV
OncoTect

NucliSENS
EasyQ

PreTect
HPV-Proofer
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p16INK4a

CINtecPLUS

CINtecPLUS

p16 INK4a

CINtecPLUS

Legenda: EUA: Estados Unidos; HIV: Virus da imunodeficiéncia humana; HPV: Papilomavirus humano; HRA: Exame de alta resolucéo do canal anal; PCR: Proteina C Reativa
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A Tabela 2 apresenta as tabelas de contingéncia somadas referentes a amostra
completa e HSH vivendo com HIV aplicadas para NIALl- vs. NIA2+, bem como acuracia
(sensibilidade, especificidade, AUC, DOR e tabelas de contingéncia somadas) por
biomarcador.

Quinze estudos incluiram participantes com menos de 35 anos de idade, embora
dezoito tivessem uma média de idade acima de 35 anos, considerando aqueles que informaram.
A maioria eram HSH vivendo com HIV (5123/7445 participantes). Todos os estudos relataram
a proporcao de sexo e em seis estudos nos quais ambos os sexos foram incluidos, em cinco
houve uma pequena proporgéo de mulheres (9,6%-28%) (BERTISCH et al., 2013; GAISA et
al., 2021; KIMURA et al., 2021; PICHON et al., 2019; WALTS; LECHAGO; BOSE, 2006).
Nenhum dos 21 estudos mostrou informacdes sobre género, ou seja, identificacdo em pessoas
do sexo feminino, masculino e de género diverso (HEIDARI et al., 2016). No grupo "pessoas
vivendo com HIV", no minimo 74,6% dos pacientes estavam utilizando Terapia Antirretroviral
Altamente Ativa. Analises de outros subgrupos de alto risco, como "HSH independentemente
do estado de HIV", "pessoas vivendo com HIV independentemente do género” e "mulheres
com HPV", ndo foram possiveis, pois poucos estudos estavam disponiveis. Trés estudos
incluiram mulheres vivendo com HIV e permitiram uma anéalise do teste de DNA de HPV de
alto risco, embora fosse uma amostra pequena (BARANOSKI et al., 2012; CHIAO et al., 2020;
GAISA et al., 2021).


https://www.zotero.org/google-docs/?qQvGWQ
https://www.zotero.org/google-docs/?qQvGWQ
https://www.zotero.org/google-docs/?iUEugZ
https://www.zotero.org/google-docs/?IElYaN
https://www.zotero.org/google-docs/?IElYaN

Tabela 2 — Tabela de contingéncia e de acurécia dos testes.
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Todos os DNA HR HPV% RNAmM HPV% (IC  HPV 16% (IC p16% (IC
testes (1C 95%) 95%) 95%) 95%)

Sensibilidade 92,4 (84,2-96,5) 77,3 (73,2-80,9) 53,3 (35,4— 68,8 (47,9—
70,3) 84,1)

Especificidade 41,7 (33,9-44,9) 61,9 (56,6-66,9) 71,7 (55,3— 64,1 (51,0-
83,8) 75,4)

DOR 8,7 (4,6-16,2) 5,52 (4,2-7,1) 2,88 (1,28- 3,93 (1,12-
4,48) 6,74)

AUC 0,67 (0,63-0,71) 0,78 (0,74-0,82) 0,69 (0,64— 0,74 (0,70-
0,72) 0,77)

VP 1768 466 230 448

FP 3172 544 649 597

FN 144 142 205 138

VN 1724 898 1394 849

N total 6798 2050 2478 2032

Estudos 20 7 6 8

HSH HIV+

Sensibilidade 96,8 (89,2-99,1) 79,0 (74,0-83,0) 60,0 (54,0- 76,0 (49,0-
65,0) 91,0)

Especificidade 32,1 (26,3-38,6) 59,0 (52,0-65,0) 67,0 (54,0— 65,0 (52,0-
79,0) 76,0)

DOR 14,13 (4,34-45,95) 5,0 (4,0-8,0) 3,0 (2,0-6,0) 6,0 (2,0-17,0)

AUC 0,55 (0,51-0,60) 0,80 (0,76-0,83) 0,62 (0,57- 0,73 (0,69-
0,67) 0,77)

VP 1315 269 191 249

FP 2550 350 574 405

FN 68 72 131 87

VN 1105 509 940 575

N total 5038 1200 1836 1316

Estudos 12 5 5 5

Legenda: DOR = Diagnostic Odds Ratio; AUC = area sob a curva; VP = verdadeiro positivo; FP = Falso
positivo; FN = Falso negativo; VN = Verdadeiro negativo. Fonte: Do Autor, 2024
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4.1 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

O QUADAS-2 foi realizado considerando as seguintes categorias: pacientes,

indices e testes de referéncia e "fluxo e timing", conforme resumido na Figura 4.

Figura 4 — Avaliagdo do risco de viés pela ferramenta QUADAS-2
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Para a selecao de pacientes, um estudo foi considerado inadequado porque era uma
coorte de citologia de Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado e teve 8% de
exclusdes causadas por paucicelularidade, introduzindo um risco pontual de “preocupacao
incerta” de viés. Para o indice e teste de referéncia, a maioria dos estudos ndo mencionou o
mascaramento dos patologistas e foi classificada como “incerto”. No entanto, como todos os
outros critérios estavam bem, foi considerado "baixo risco" de vies. Além disso, todos os
estudos incluidos usaram um teste histopatoldgico como referéncia, e os testes de indice foram
claramente citados. Portanto, a "preocupacao” com esses itens foi baixa. Para fluxo e timing,
em quatro dos vinte e um estudos primarios, a verificacdo do exame histopatolégico foi parcial,
ou seja, pessoas com anuscopia normal ndo foram biopsiadas, como mostrado na Tabela 1, e
foram classificadas como tendo um "risco incerto de viés" e classificadas como "preocupacgéo
incerta" de viés (BURGOS et al.,, 2017; CASTLE et al.,, 2013; CLARKE et al., 2019;
CLIFFORD et al., 2018). Em estudos de coorte, consideramos os resultados iniciais, ou seja,
os testes de indice e de referéncia coletados em um intervalo considerado adequado - até 2
meses entre as amostras de citologia e histopatologia. Todos os estudos foram classificados

como "intervalo adequado”.

4.2 ACURACIA DO TESTE DE DNA HR HPV

A acurécia do teste de DNA HR HPV € previamente apresentada na Tabela 2
(BARANOSKI et al., 2012; BURGOS et al., 2017; CASTLE et al., 2013; CHIAO et al., 2020;
CLARKE et al., 2019; CLIFFORD et al., 2018; ETIENNEY et al., 2012; GAISA et al., 2021;
HIDALGO-TENORIO et al., 2017; JIN et al., 2017; KIMURA et al., 2021; PANKAM et al.,
2017; PHANUPHAK et al., 2013; PICHON et al., 2019; SAHASRABUDDHE et al., 2013;
SALIT et al.,, 2010; SENDAGORTA et al., 2015; WALTS; LECHAGO; BOSE, 2006;
WENTZENSEN et al., 2012). O grafico de floresta da analise principal (teste de DNA HR
HPV, "todos juntos™ pacientes) é mostrado na Figura 5 e a curva SROC na Figura 6. Nesta
revisao sistematica, foram identificados cinco testes principais, sendo 0s mais frequentes: 5
estudos COBAS 4800® (Roche - PCR-RT); cinco, Linear Array HPV Genotyping® (Roche) -
PCR e hibridizacdo); trés, CLART® 1 ou 2 (Genomica - PCR); e trés, Hybrid Capture® 2
(QIAGEN - hibridizacdo liquida). Quando se tratava de uma técnica de genotipagem, todos os

gendtipos de HR eram considerados juntos.


https://www.zotero.org/google-docs/?xXZFC5
https://www.zotero.org/google-docs/?xXZFC5
https://www.zotero.org/google-docs/?rkfbjb
https://www.zotero.org/google-docs/?rkfbjb
https://www.zotero.org/google-docs/?rkfbjb
https://www.zotero.org/google-docs/?rkfbjb
https://www.zotero.org/google-docs/?rkfbjb
https://www.zotero.org/google-docs/?rkfbjb
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Figura 5 - Grafico de floresta da analise - teste: HR DNA HPV, amostra: pacientes “todos
juntos”, resultado: NIAL- vs. NIA2+.

Total
Study TP (TP+FHN) Sensitivity 95% CI
Baranovski, 2012 5 8 —— 062 [0.24;0.91]
Burgos, 2017 70 7 — 091 [0.82;0.98]
Castla, 2013 53 62 — 0.B5 [0.74:0.93]
Chiao, 2020 45 60 —— 0.75 [0.62;0.85]
Clarke, 2019 104 104 = 1.00 [0.97;1.00]
Clifferd, 2018 50 51 = 098 [0.80;1.00]
Gaisa, 2021 7286 756 0.96 [0.94;0.97]
Hildalgo-Tenorio, 2017 36 44 —B— 0.82 [0.67;0.92]
Jin, 2017 189 196 = 096 [0.93;0.99]
Kimura, 2021 43 61 —-— 0.70 [0.57;0.81]
Pankam, 2017 46 63 —— 0.73 [0.60;0.83]
Phanuphak, 2013 17 34 —_— 0.50 [0.32;0.68]
Pichon, 2019 4 5 = 0.80 [0.28;0.99]
Sahasrabuddhe, 2013 99 104 == 085 [0.89;0.98]
Salit, 2010 28 88 = 1.00 [0.96;1.00)
Sendagorta, 2015 47 47 - 1.00 [0.92;1.00)
Walts, 2006 17 23 —— 0.74 [0.52;0.80]
Wentzensen, 2012 109 109 | | | : | -I- 1.00 [0.97;1.00]
0 02 04 06 08 1
Sensitivity
Total
Study TH  (TN+FP) Specificity 95% CI
Baranovski, 2012 60 91 —— 0.66 [0.55;0.76]
Burgos, 2017 121 597 B 020 [0.17;0.24]
Castle, 2013 147 272 . B 0.54 [0.48;0.60]
Chiag, 2020 103 169 - 0.61 [0.53;0.68]
Clarke, 2019 5 255 - 029 [0.24;0.35)
Clifford, 2018 143 428 - 033 [0.29;0.38]
Gailsa, 2021 2682 1081 0.27 [0.24;0.30]
Hildalgo-Tenorio, 2017 121 275 —— 0.44 [0.38;0.50]
Jin, 2017 127 303 S o 042 [0.36;0.48]
Kimura, 2021 158 303 - 052 [0.46;0.58]
Pankam, 2017 19 3z —a— 0.59 [0.41;0.78]
Phanuphak, 2013 115 212 . m 0.54  [0.47:061])
Pichon, 2019 a 17 e 053 [0.28,0.77]
Sahasrabuddhe, 2013 79 238 - 0.33 [0.27;0.40)
Salit, 2010 48 anz L 3 016 [0.12;0.21]
Sendagorta, 2015 17 54 e 0.31 [0.20;0.48]
Walis, 2006 15 17 —— 0.88 [0.64;0.99]
Wentzensen, 2012 75 250 - 0.30 [0.24;0.36]

0 02 04 06 08 1
Specificity

Fonte: Do Autor, 2024
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amostra: pacientes “todos juntos”,

Figura 6 - Curva SROC da anélise - teste: HR DNA HPV,

resultado: NIA1- vs. NIA2+.
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4.3 ACURACIA DO TESTE RNAm HPV

Anteriormente, na tabela 2, estdo presentes as informacgdes sobre a acurécia dos
testes de RNAmM HPV (CASTLE et al., 2013; CHIAO et al., 2020; CLARKE et al., 2019; JIN
etal., 2017; PHANUPHAK et al., 2013; SENDAGORTA et al., 2015; WENTZENSEN et al.,
2012). Diferentes técnicas estdo disponiveis, baseadas na identificacdo da transcricdo do mRNA
do HPV, principalmente dos oncogenes E6 e E7. Nesta revisao sistematica, foram identificados
quatro testes: trés estudos aplicaram o PreTect HPVProofer® (NorChip AS), um ensaio
multiplex em tempo real que utiliza amplificacdo baseada em sequéncia de acido nucleico
(NASBA), um sistema de amplificacdo sensivel baseado em transcricdo (TAS) para a
replicacdo especifica in vitro do RNAm; e dois NucliSens EasyQ HPV® (BioMérieux), que se
baseiam no ensaio original PreTect Proofer com a adicdo da plataforma de hardware
NucliSENS e do software para medicGes e analise de dados de NASBA, ambos identificando
0s mesmos cinco tipos de HPV mais frequentemente reconhecidos (JEANTET et al., 2009).
Apenas um estudo utilizou o OncoTect® (IncellDXxTM, Inc.), que combina duas técnicas,
chamadas hibridizacéo in situ e citometria de fluxo (PHANUPHAK et al., 2013), e um estudo
utilizou o Aptima® (Hologic Gen-Probe, San Diego, CA, EUA), um ensaio de amplificacdo-
alvo que utiliza amplificacdo mediada por transcri¢cdo (TMA) para a detec¢do qualitativa do
MRNA policistrénico viral E6/E7 de 14 tipos de HPV de alto risco (HAEDICKE; IFTNER,
2016).

4.4 ACURACIA DO TESTE DE COLORACAO p16

A pl6 ou pl6INK4a é uma proteina que retarda a divisdo celular, agindo assim
como um supressor tumoral e que pode ser superexpressa em células cervicais ou anais. Seis
estudos aplicaram o ensaio CINtec PLUS® (Roche Diagnostics), (CLARKE et al., 2019;
CLIFFORD et al., 2018; JIN et al., 2017; PICHON et al., 2019; SERRANO-VILLAR et al.,
2017; WENTZENSEN et al., 2012) um teste imunocitoquimico de dupla coloragéo que detecta
as proteinas p16 e Ki-67, e quatro estudos aplicaram coloracdo imunohistoquimica de p16 de
outros fabricantes, sendo que um deles estava associado ao Ki-67. A acuracia do teste de
coloracdo p16 é apresentada na Tabela 2 (CLARKE et al., 2019; CLIFFORD et al., 2018; JIN


https://www.zotero.org/google-docs/?jAtLTd
https://www.zotero.org/google-docs/?jAtLTd
https://www.zotero.org/google-docs/?jAtLTd
https://www.zotero.org/google-docs/?BIKI5e
https://www.zotero.org/google-docs/?jaZmb3
https://www.zotero.org/google-docs/?4C7B1a
https://www.zotero.org/google-docs/?4C7B1a
https://www.zotero.org/google-docs/?iWgK2d
https://www.zotero.org/google-docs/?iWgK2d
https://www.zotero.org/google-docs/?iWgK2d
https://www.zotero.org/google-docs/?n135Gw
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et al., 2017, PHANUPHAK et al., 2013; PICHON et al., 2019; SERRANO-VILLAR et al.,
2017; WALTS; LECHAGO; BOSE, 2006; WENTZENSEN et al., 2012).

4.4.1 Acuracia do teste DNA HPV16

Oito estudos apresentaram testes de HPV para o HPV16 separadamente, sem
predominancia de técnicas (BERTISCH et al., 2013; BURGOS et al., 2017; CASTLE et al.,
2013; CLIFFORD et al.,, 2018; KIMURA et al., 2021; PHANUPHAK et al., 2013;
WENTZENSEN et al., 2012). Trés deles apresentaram a acurdcia do DNA HPV16 associada
ao DNA HPV18 (BURGOS et al., 2017; KIMURA et al., 2021; PHANUPHAK et al., 2013)

previamente demonstrados na Tabela 2.

4.5 ANALISE DE SENSIBILIDADE

Foi realizada andlise de sensibilidade para validar a credibilidade dos resultados e
investigar as fontes de heterogeneidade. A heterogeneidade dos estudos e seu impacto na analise
agrupada foram feitos excluindo estudos individuais e observando o impacto nos resultados ou
separando em subgrupos, de acordo com:

1. Verificagdo completa ou parcial: Discriminando pela verificagdo completa do
teste de referéncia ou verificacdo parcial, identificamos que todos os pacientes foram biopsiados
em 12 estudos, enquanto em 4 estudos ndo foram (Tabela 1) (BURGOS et al., 2017; CASTLE
et al., 2013; CLARKE et al., 2019; CLIFFORD et al., 2018). No grupo de amostra
completamente biopsiada, o desempenho foi semelhante aos resultados "todos juntos™: a
sensibilidade agrupada do DNA HR HPV foi de 94,6% (IC 95% 94,6-94,6) e a especificidade
agrupada foi de 39,7% (IC 95% 39,5-39,8). O DOR foi de 11.537 (IC 95% 11,42-11,65).

2. Diferentes testes no mesmo "grupo de testes": As analises foram realizadas
discriminando por teste para DNA HR HPV, mas ndo foi identificada diferenca significativa
(dados ndo mostrados, disponiveis com os autores). Para RNAmM HPV, comparando com e sem
Chiao, 2020, que usou Aptima®, a sensibilidade foi de 77,3% (IC 95% 73,2-80,9) para 77,5%
(IC 95% 73,0-81,4) e a especificidade de 61,9% (IC 95% 56,6-66,9) para 61,1% (IC 95% 55,1
66,6), respectivamente. Como anteriormente citado, esta marca usa uma técnica diferente. Para

p16, foi realizada uma subanalise apenas de estudos que utilizaram o ensaio CINtec PLUS® e


https://www.zotero.org/google-docs/?n135Gw
https://www.zotero.org/google-docs/?n135Gw
https://www.zotero.org/google-docs/?yADplw
https://www.zotero.org/google-docs/?yADplw
https://www.zotero.org/google-docs/?yADplw
https://www.zotero.org/google-docs/?oAUdPG
https://www.zotero.org/google-docs/?1A5u2I
https://www.zotero.org/google-docs/?1A5u2I
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mostrou uma sensibilidade discretamente maior de 76,5% (IC 95% 51,9%-90,8%) e
especificidade mais baixa de 58,4% (IC 95% 47,7%-68,4%), DOR 4,57 (IC 95% 1,28-7,86)
(CLARKE et al., 2019; CLIFFORD et al., 2018; JIN et al., 2017; PICHON et al., 2019;
SERRANO-VILLAR et al., 2017; WENTZENSEN et al., 2012).

3. Risco incerto de viés: Subanalises excluindo estudos avaliados como tendo risco
incerto de viés ndo mostraram diferenca (dados ndo mostrados, disponiveis com os autores).

4. Estudos estimados como outliers com base no grafico de floresta representado na
Figura 5, selecionados por inspecéo.

Realizamos analises de sensibilidade removendo estudos estimados como outliers
com base no grafico de floresta representado na Figura 3. Os outliers foram selecionados por
inspecdo dos gréaficos de floresta. Considerando a populacdo "como um todo"”, ap6s a exclusdo
de cada estudo outlier, a sensibilidade e a especificidade foram, respectivamente:

- Para testes de DNA HR HPV: antes das exclusdes, 92,4% (IC 95% 84,2-96,5) e
41,7% (IC 95% 33,9-44,9); Phanuphak 2013 excluido, 93,3% (IC 95% 86,2-96,8) e 41,1% (IC
95% 32,9-49,8); Salit, 2010 excluido, 90,0% (IC 95% 82,4-95,5) e 43,6% (IC 95% 36,1-51,4);
Baranovski, 2012 excluido, 93,3% (IC 95% 85,5-97,0) e 40,2% (IC 95% 32,6-48,3).

- Para testes de RNAm HPV: antes das exclusdes, 77,3% (IC 95% 73,2-80,9) e
61,9% (IC 95% 56,6-66,9); Phanuphak 2013 excluido, 78,3% (IC 95% 73,7-82,3) € 62,7% (IC
95% 56,8-68,3); Chiao, 2020 excluido, 77,5% (IC 95% 73,0-81,4) e 61,1% (IC 95% 55,1
66,6).

- Para testes de p16: antes das exclus@es, 49,7% (IC 95% 31,3-68,1) e 74,3% (IC
95% 58,6-85,5); Phanuphak 2013 excluido, 54,3% (IC 95% 34,9-72,4) e 73,2% (IC 95% 54,4—
86,2); Kimura, 2021 excluido, 58,0% (IC 95% 45,3-70,1) e 68,1% (IC 95% 55,8-78,3).

As estimativas da acuracia do teste diagndstico foram alteradas significativamente
apenas no estudo Kimura, 2021, para testes de p16, aumentando a sensibilidade, provavelmente
porque eles usaram biopsia aleatoria no método quando néo havia lesdo na HRA. Para DNA
HR HPV, ndo houve diferenca significativa (sensibilidade 93,2% e especificidade 41,2%) e

RNAmM né&o foi aplicado neste estudo.
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4.6 ANALISES QUANTITATIVAS DE HETEROGENEIDADE

As diferentes medidas de heterogeneidade mostraram alta variabilidade. As
variancias da sensibilidade e especificidade variaram de 0,011 (testes de RNAmM HPV) a 2,708
(testes de DNA HR HPV) e de 0,473 (testes de DNA HR HPV) a 0,901 (testes de DNA HPV16),
respectivamente. O 12 bivariado variou de 0,700 a 0,920, e a area da elipse de predicdo de 95%
variou de 6,0% (testes de RNAmM HPV) a 62,9% (testes de DNA HR HPV).

4.7 INVESTIGACAO DE VIES DE PUBLICACAO
O teste de Deeks para assimetria do gréfico de funil foi avaliado e mostrou que nédo
houve viés de publicacdo, com valores de p variando de 0,1501 (testes de RNAmM HPV) a 0,7755

(testes de DNA HR HPV) (Tabela 3).

Tabela 3- Teste de Deeks para assimetria no gréfico de funil

Amostra: Em Resultado Grausde  Valor Variancia heterogeneidade
conjunto NIA1- do teste liberdade p residual multiplicativa (t?)
vs. NIA2+
DNA HR HPV 0,29 16 0,7755 392,4716
RNAmM HPV -1,70 5 0,1501 34,1501
DNA HPV16 0,64 5 0,5532 258,3836
pl6 -1,48 3 0,2349 145,6900

Fonte: Do Autor, 2024
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5 DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica determinou a acuracia dos biomarcadores DNA HR
HPV (sensibilidade: 92,4% e especificidade: 41,7%), RNAmM HPV (sensibilidade: 77,3% e
especificidade: 61,9%) e pl6 (sensibilidade: 68,8% e especificidade: 64,1%) para 0
rastreamento de cancer anal. Foram incluidos na analise 21 estudos primarios, totalizando 7445
pacientes.

O cancer anal apresenta semelhancas com o cancer de colo uterino, no aspecto
histol6gico e na associacdo com 0 HPV. A etiologia comum entre carcinogénese anal e cervical
levou a proposta do rastreamento do cancer anal em populag@es de alto risco usando estratégias
adaptadas da prevencdo do cancer do colo do utero. O aumento da incidéncia de NIA2+ e cancer
de canal anal traz a necessidade de triagem para deteccdo precoce e intervencdo terapéutica
(DARRAGH; WINKLER, 2010).

A crescente incidéncia do cancer anal em alguns grupos apoia o estudo de
programas de triagem em popula¢des de alto risco, especialmente em homens HIV positivo que
fazem sexo com homens. Testes atuais de diagndstico utilizam a citologia anal e anuscopia de
alta resolucdo com bidpsia. Barreiras significativas para estabelecer programas de triagem de
cancer anal incluem o pequeno nimero de profissionais de salde realizando anuscopia de alta
resolucdo (SMYCZEK et al., 2013).

A progressdo da neoplasia intraepitelial anal 2+ varia substancialmente de acordo
com fatores do hospedeiro, sendo o status imunolégico um dos principais determinantes.
Individuos imunocomprometidos, como aqueles vivendo com HIV, apresentam uma maior
probabilidade de progressdo para cancer anal devido a capacidade reduzida do sistema
imunolégico em controlar a infecgdo pelo HPV (PALEFSKY etal., 2022). O comprometimento
do sistema imunoldgico nesses pacientes facilita a persisténcia do HPV de alto risco e a
evolugdo das lesbes pré-cancerosas. Além do status imunoldgico, outros fatores, como a
coinfeccdo com outras doencas sexualmente transmissiveis, habitos de vida, e a carga viral do
HPV, também influenciam significativamente o risco de progressdo (PALEFSKY et al., 2022).

Descobertas recentes do ensaio ANCHOR (Anal Cancer/HSIL Outcomes Research)
demonstram que a deteccdo e o tratamento de pre-canceres anais podem reduzir o risco de
cancer anal em individuos HIV positivo (PALEFSKY et al., 2022).

O rastreio e o tratamento eficazes de lesdes cervicais diminuem drasticamente a

mortalidade por cancer do colo do dtero (ARBYN et al., 2020), mas, para alcan¢é-lo, a
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incidéncia de cancer na populacdo rastreada deve ser suficientemente alta e o teste de
rastreamento precisa ser suficientemente preciso (WENTZENSEN et al., 2017). A eficécia de
um teste de rastreamento depende da sua precisdo, medindo-se pela sensibilidade e
especificidade, e da sua aceitacdo entre os pacientes, que influencia diretamente a adesdo ao
programa de rastreamento. Um teste eficaz deve ser capaz de identificar a doenca em estagios
iniciais, minimizando tanto os falsos negativos quanto os falsos positivos, e ser bem tolerado
pelos individuos, garantindo uma participacdo ampla e consistente nos programas de
rastreamento.

Biomarcadores como p16INK4 e a detecgdo do DNA do HPV de alto risco vem
sendo elencados como potenciais para a identificacao precoce de lesdes anais pré-cancerosas e
cancerosas. Esses biomarcadores ja demonstraram alta eficacia no rastreamento de neoplasia
intraepitelial cervical de alto grau, e a sua aplicacdo no contexto anal mostra-se promissora,
potencialmente permitindo uma abordagem integrada e mais eficaz para a prevencao do cancer
anal (DARRAGH et al., 2012; HEARD et al., 2015; MACHALEK et al., 2012).

O teste RNAmM HPV se baseia na identificagdo do RNAm viral, oferecendo uma
ferramenta diagndstica mais precisa, devido a sua capacidade de diferenciar entre infeccbes
latentes e aquelas que apresentam um risco real de progressdo neopléasica (CUSCHIERI;
WENTZENSEN, 2008).

No presente estudo os testes RNAmM HPV apresentaram melhor desempenho com
AUC de 0,78, sensibilidade de 77,3% e especificidade de 61,9%. Quando analisado apenas
HSH HIV positivo o desempenho melhorou com AUC de 0,80 e sensibilidade de 79,0% e com
uma especificidade de 59,0%.

A deteccdo do biomarcador DNA HR HPV j& demonstrou ser eficaz no
rastreamento de neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Uma revisdo Cochrane publicada em
2017 comparou a precisédo do teste de HPV e citologia cervical para detecgdo de NIC2+e NIC3+
em mulheres que participavam de rastreio de cancer do colo do utero e que ndo estavam
acompanhadas de anormalidades citologicas anteriores (KOLIOPOULOs et al., 2017). Para a
deteccdo de NIC2+, a sensibilidade dos testes baseados em DNA do HPV foi maior do que de
métodos citoldgicos (sensibilidade relativa combinada,1,35; IC 95%, 1,23-1,48) e para a
deteccdo de NIC3+,a sensibilidade relativa agrupada foi de 1,37 (IC 95%,1,20-1,55). A
aplicacdo do teste DNA HR HPV transportando para o contexto anal, por sua superior

sensibilidade, mostra-se promissora.
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Na presente analise, os testes de DNA HR HPV apresentaram resultados favoraveis,
com sensibilidade de 92,4% e especificidade de 41,7%. Esse mesmo teste aplicado na
populacdo HSH HIV positivo desta revisdo sistematica mostrou valores de sensibilidade de
96,8% e de especificidade de 32,1%, respectivamente.

O HPV pode causar infec¢do transitoria ou aquela que terd progressdo neoplésica.
Isso é importante para entender a baixa especificidade do DNA HR HPV. Esse teste busca a
presenca do virus HPV HR (que pode ser transitoria e eliminada pelo sistema imunolédgico sem
causar danos celulares significativos) e ndo necessariamente infeccdes pelo HPV que evoluirdo
para lesdes de alto grau ou cancer. Por isso a simples deteccdo do DNA viral ndo distingue
infeccbes temporarias daquelas que irdo progredir para o cancer (SCHIFFMAN et al., 2007).
Portanto, enquanto o teste de DNA HR HPV ¢ altamente sensivel e Gtil para o rastreamento
inicial, sua especificidade limitada destaca a importancia de métodos complementares para
confirmar a presenga de lesdes clinicamente relevantes.

O p16 mostra-se uma ferramenta criteriosa no diagnéstico de lesdes cervicais, pois
ela se expressa de forma aumentada em células de transformacéo neoplasica induzida pelo HPV
(especificidade em torno de 92%) (WENTZENSEN et al., 2007).

Nessa revisao sistematica o biomarcador p16 apresentou bom desempenho com
uma AUC de 0,74 na analise principal, sensibilidade de 68,8% e especificidade de 64,1%. Este
valor da area sob a curva indica uma discriminacdo moderada a boa entre casos positivos e
negativos.

O teste de DNA HPV16 apresentou maior especificidade para a analise principal
com menor sensibilidade, 71,7% (IC 95% 55,3%-83,8%) e 53,3% (IC 95% 35,4%-70,3%),
respectivamente, o que é compreensivel considerando que este € o gen6tipo mais prevalente na
era pré-vacina, aproximadamente 80,7% para o cancer anal, e com um alto potencial
oncogénico (ALEMANY et al., 2015). Ao apresentar maior especificidade, o teste de DNA
especifico para o0 HPV16 indica uma elevada capacidade de identificar corretamente o0s
individuos ndo afetados pela infeccdo ou lesdo cervical causada por esse subtipo viral
(CLIFFORD et al., 2005). No entanto, essa elevada especificidade vem acompanhada de uma
menor sensibilidade, refletindo uma menor capacidade de detectar todos 0s casos positivos, ou
seja, pode haver uma maior taxa de resultados falsos negativos (CUZICK et al., 2006). Essa
caracteristica torna o teste de DNA para HPV16 particularmente atil em contextos em que é

necessario minimizar falsos positivos, como em triagens subsequentes ou confirmagdes
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diagndsticas, evitando procedimentos invasivos desnecessarios (CLIFFORD et al., 2005). No
entanto, a menor sensibilidade sugere que esse teste pode ndo ser ideal como ferramenta de
triagem primaria, pois pode deixar de identificar alguns casos de infec¢ao por HPV que, embora
menos comuns, ainda podem evoluir para lesdes de alto grau e cancer cervical.

Um dos algoritmos mais promissores € o rastreamento primario com o teste de DNA
HR HPV, que possui sensibilidade superior, e 0 uso do teste de RNAm HPV, devido & sua alta
especificidade e a possibilidade de realizar o teste com a mesma amostra sem a necessidade de
retorno do paciente, visto que a amostra pode ser coletada em dispositivo de citologia em meio
liquido (MACEDO et al., 2019). O teste de DNA HR HPV é altamente sensivel, permitindo a
deteccdo precoce de quase todas as infeccdes por HPV que tém o potencial de evoluir para
lesGes pré-cancerosas ou cancer. Apds uma triagem positiva para DNA HR HPV, o teste de
RNAmM HPV pode ser utilizado para confirmar a infeccdo clinicamente significativa, devido a
sua alta especificidade (CUSCHIERI; WENTZENSEN, 2008). Além disso, a possibilidade de
realizar ambos 0s testes com a mesma amostra evita a necessidade de um retorno do paciente,
aumentando a conveniéncia e adesdo ao rastreamento, além de otimizar os recursos de saude.
Arbyn et al., (2018) realizou uma andlise da eficacia dos testes de HPV na triagem de cancer
cervical, destacando a combinacao de diferentes tipos de testes e destacando a sensibilidade do
teste DNA HR HPV. Cuschieri, K & Wentzensen (2018) destacam a importancia da utilizagédo
de biomarcadores como RNAm do HPV para aumentar a especificidade diagnostica.

A integracdo de testes em protocolos de triagem (com maior sensibilidade e
especificidade) melhora a acurécia na deteccdo e manejo precoce da lesdo intraepitelial anal de
alto grau (NIA 2+) e céancer anal, especialmente em grupos vulnerdveis. Esta combinagéo
melhora a precisdo diagnostica ao minimizar tanto os falsos negativos quanto os falsos
positivos. Além disso, a possibilidade de realizar ambos os testes com a mesma amostra evita
a necessidade de um retorno do paciente, aumentando a conveniéncia e adesdo ao rastreamento,
além de otimizar os recursos de saude.

O uso do teste de DNA HR HPV pode ser uma ferramenta importante para o
rastreamento de neoplasia intraepitelial anal 2 e 3 e cancer anal se seguido por um biomarcador
com uma especificidade mais alta. Uma alta sensibilidade semelhante da citologia anal também
foi encontrada em outras populagdes, como mulheres nédo infectadas pelo HIV com lesGes
associadas ao HPV no trato genital inferior e em homens infectados pelo HIV (CARDINAL et

al., 2014). Esta estratégia combinada pode maximizar a detecgdo precoce de infecches
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clinicamente relevantes, ao mesmo tempo em que minimiza a incidéncia de falsos positivos,
otimizando assim os recursos de salde e reduzindo o impacto psicoldgico e clinico em
pacientes.

O teste de RNAmM HPV é particularmente eficaz na identificacdo de infeccdes
significativas em populages de alto risco, além disso oferece maior especificidade em relacéo
ao teste de DNA HR HPV, pois detecta a expressdo de oncogenes virais que estdo diretamente
envolvidos na transformacdo maligna das células. Isso reduz a probabilidade de resultados
falso-positivos associados a infecgdes transitorias que ndo progredirdo para cancer (SASLOW
et al., 2020). Portanto, a integracdo dessas metodologias em protocolos de triagem pode
proporcionar uma melhoria substancial na deteccdo e manejo precoce de neoplasia intraepitelial
anal de alto grau e cancer anal, especialmente em grupos vulneraveis.

Foi encontrada uma heterogeneidade substancial na sensibilidade e especificidade
entre os estudos, conforme esperado para Revisdes Sistematicas Diagndsticas (manual de DTA)
(MACASKILL et al., 2023). Isso poderia ser atribuido as caracteristicas divergentes das
amostras e frequéncias de NIA em cada populacdo. Considerando a medida da variabilidade
total entre estudos, os testes de RNAmM HPV mostraram a menor area da elipse de previsao de
95%, 6,0%, influenciada pela baixa sensibilidade do logit, 0,011. Todos o0s outros grupos de
testes excedem 50% da area da elipse de previsdo, o que representa uma alta heterogeneidade
(PLANA; PEREZ; ZAMORA, 2021).

O presente estudo destaca complexidades importantes que precisam ser
consideradas ao avaliar a literatura sobre testes de rastreamento do cancer anal. Estes incluem
heterogeneidade na prevaléncia de pré-cancer anal, dados limitados sobre populaces,
diferencas nos ensaios avaliados e variabilidade na qualidade dos estudos. A prevaléncia da
doenca subjacente em uma populacdo também é um determinante importante do desempenho
dos testes diagndsticos, portanto, é fundamental compreender as diferencas na prevaléncia
relatada de pré-cancer anal.

Essa pesquisa teve como ponto forte uma revisdo sistematica abrangente da
literatura atual sobre estudos que avaliam o desempenho de testes diagnosticos no rastreamento
do cancer anal. Isso em cenario atual onde ndo existem diretrizes para o rastreamento de lesGes
anais com uso de biomarcadores, sendo aqui sua originalidade.

Apesar das muitas lacunas na literatura atual, a presente revisdo sistematica fornece

evidéncias clinicas importantes e dados de desempenho de testes para o desenvolvimento de


https://www.zotero.org/google-docs/?TTJ89W
https://www.zotero.org/google-docs/?TTJ89W
https://www.zotero.org/google-docs/?qYkonk
https://www.zotero.org/google-docs/?S0spiG

43

diretrizes baseadas em evidéncias para o rastreamento e manejo de precursores do cancer anal
em populagdes de risco. A citologia anal é usada em muitos ambientes para manejo clinico e
reflete um padrdo de atendimento que pode apoiar a definicdo de limites de acdo clinica,
portanto, o presente estudo € capaz de mostrar que o teste de RNAmM HPV é particularmente
eficaz e oferece um equilibrio favoravel entre sensibilidade e especificidade (FORMAN et al.,
2012).

O sucesso dos programas de rastreamento depende de uma série de principios
fundamentais, incluindo que (1) a doenca alvo deve ser uma forma comum de cancer com
elevada morbilidade e mortalidade associadas; (2) os procedimentos de teste devem ser seguros,
aceitaveis e relativamente baratos; e (3) um tratamento eficaz deve estar disponivel (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2002).

Em 2024 o Ministério da Saude trouxe a recomendacdo da incorporacdo do uso de
um biomarcador para o rastreamento do cancer de colo uterino. Em fevereiro deste ano o
parecer final da Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias (CONITEC) recomendou
a incorporacdo do teste molecular para deteccdo do HPV oncogénico por técnica de
amplificacdo de acido nucléico, segundo critérios internacionais, para o rastreamento do cancer
do colo de Gtero em populagio de risco padrdo no Sistema Unico de Salde (PORTARIA
SECTICS/MS N° 3, DE 7 DE MARCO DE 2024). Demostrando a boa acurécia, eficacia e
seguranca do uso dessa tecnologia, e abrindo expectativas para que estudos de novos testes de
rastreamento e diagnostico com biomarcadores possam ser realizados em beneficio de pessoas
em risco de outras neoplasias relacionadas ao HPV, como o cancer anal.

Como limitagdes nessa revisdo sistemética ndo foi possivel a anélise de outros
subgrupos por poucos estudos primarios disponiveis com mulheres com HPV, homens que
fazem sexo com homens independente do status de HIV e pessoas vivendo com HIV, sendo

necessario o desenvolvimento de estudos adicionais que visem preencher essa lacuna.
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6 CONCLUSAO

Esta revisdo sisteméatica demonstrou a acurécia dos biomarcadores de DNA HR
HPV (sensibilidade: 92,4% e especificidade: 41,7%), RNAm HPV (sensibilidade: 77,3% e
especificidade: 61,9%) e pl6 (sensibilidade: 68,8% e especificidade: 64,1%) para o
rastreamento de cancer anal. A anélise por perfil de pacientes ndo foi possivel por poucos
estudos primarios disponiveis com mulheres com HPV, homens que fazem sexo com homens
independente do status de HIV e pessoas vivendo com HIV. A combinagdo da sequéncia de
testes DNA HR HPV e RNAm HPV podem ser uma estratégia eficaz no rastreamento de cancer
anal em HSH vivendo com HIV.

S80 necessarios estudos prospectivos adicionais para estabelecer a eficacia dos
testes moleculares na prevencao do cancer anal e a relagdo custo-beneficio, levando a definicéo
de diretrizes de rastreamento. A incorporacdo do uso de biomarcadores no rastreamento de
cancer de colo de Utero traz expectativas para que estudos de novos testes de rastreamento e
diagnostico com biomarcadores possam ser realizados em beneficio de pessoas em risco de

outras neoplasias relacionadas ao HPV, como o cancer anal.
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