TR |
LEO 21 (4 201205, 1% Trabalhos Originais

Fatores de Risco para Recidiva apos Tratamento de Lesoes
Provocadas pelo HPV no Trato Genital Feminino

Risk Factors for Relapse of HPV-Induced lesions of the Female Genital Tract

Heitor Ricardo Cosiski Marana, Geraldo Duarte,
Silvana Maria Quintana

RESUMO

Objetivos: avaliagdo de fatores de risco [grau da lesdo e associag¢do com o virus da
imunodeficiéncia adquirida tipo 1 (HIV-1) e gestagdo] para recidiva apds tratamento de lesées
provocadas pelo papilomavirus humano (HPV) no trato genital feminino.

Material e métodos: foram avaliadas 70 pacientes com diagndstico clinico, colposcdpico e citolégico
de infecgdo pelo HPV. O seguimento clinico foi de no minimo 6 meses apos o tratamento inicial,
possibilitando avaliar os resultados terapéuticos. Neste grupo, 26 pacientes eram gravidas,
sendo 12 com sorologia positiva para o HIV-1. As 44 pacientes restantes encontravam-se fora
do periodo gravidico-puerperal, sendo que destas, 14 eram contaminadas pelo HIV-1. Segundo
os critérios citolégicos as lesées de colo foram classificadas em alteracées associadas ao HPV
ou neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) graus I (lesées de baixo grau) ou NIC II/1II (lesées de
alto grau). A andlise estatistica foi realizada pelo teste exato de Fisher com nivel de significancia
para p< 0.05. O esquema terapéutico para lesées restritas ao colo do titero foi crio ou eletrocautério
(EC), ja a presenca de lesées difusas pelos féornices vaginais implicou o uso de S-fluoruracil
tépico; nas lesées da regido vulvo-perineal utilizou-se o dacido tricloroacético 80% e caso fossem
lesées volumosas realizava-se o EC. Nas gestantes foi utilizado o criocautério para lesées restritas
ao colo e EC para lesées difusas.

Resultados: das pacientes gravidas HIV-1 negativas, tivemos 87,5% de recidiva quando a leséGo
estava em colo-vagina, e nenhum caso quando de lesées vulvo-perineais. Jd as pacientes gravidas
com sorologia positiva apresentaram 100% de recidiva independente do sitio de lesdo. Nos
casos de pacientes ndo-gravidas, HIV negativas, tivemos 24 e 20% de recidiva nos sitios colo-
vagina e vulvo-perineais, respectivamente, ao passo que nas pacientes HIV positivas, as recidivas
foram de 87,5 e 100% respectivamente para estes mesmos sitios. As lesées associadas a NIC
apresentaram uma maior freqtiéncia de recidivas com o aumento do grau da NIC e um efeito
sinérgico com a associac¢do com o HIV-1 e gravidez.

Conclusodes: a taxa de recidiva de lesées induzidas por HPV em mulheres tratadas é alta; a
associag¢do com a gravidez, com o HIV e o aumento do grau das lesées intra-epiteliais sdo fatores
sinérgicos no determinismo da falha terapéutica. O sitio de implantacdo das lesées induzidas
por HPV sé tem significado progndstico fora da associag¢éo com HIV.

PALAVRAS-CHAVE: HPV. AIDS. Colo do ttero: lesées pré-neopldsicas. Infecgoes na gravidez.
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sexual ativa, no periodo reprodutivo®. Pertence ao
grupo dos Papovaviridae, com aproximadamente
90 subtipos diferentes, dos quais 25 tém a
capacidade de infectar a regido anogenital, e uma
porcdo expressiva destes esta vinculada ao
potencial oncogénico'!.

Apresenta-se como um virus epiteliotrofico,
capaz de manter-se em forma latente (detectado
apenas por técnicas de biologia molecular),
apresentar manifestacoes subclinicas (detectadas
mediante colposcopia, citologia ou histologia) e
infeccao clinica. Dependendo do tipo de metodologia
utilizada na sua deteccéao, podemos ter prevaléncias
que variam de 40 até 90%, na dependéncia dos
grupos sociais estudados’??.

Ao se estabelecer a relacao epidemiolégica
entre a infeccao pelo HPV e a carcinogénese
anogenital, tanto a freqiiéncia, quanto a forma de
tratamento desta infeccdo se tornaram maior e
mais radicais. Este tratamento, no entanto, tem
sido pouco avaliado em termos de resultados e
adequacao, assim como em relacao a duragao da
remissao conseguida com o mesmo.

A presenca de infeccao concomitante pelo
HIV-1 torna a infeccéo de controle mais dificil neste
grupo. Tanto a incidéncia como a prevaléncia
parecem ser maiores do que na populacao
soronegativa’. Outros fatores associados com a
rapida progressao das lesdes clinicamente
detectadas sdo a gravidez e o grau das lesdes intra-
epiteliais (NIC) detectados no inicio do
seguimento®'°. Possivelmente estes fatores também
estao vinculados as falhas terapéuticas e recidivas
pos-tratamento.

Os objetivos deste trabalho sao os de avaliar
a influéncia do grau de neoplasia intra-epitelial na
resposta clinica da infeccdo pelo HPV, ao primeiro
tratamento convencional das lesdes na regiao
genital feminina, comparar os resultados entre os
grupos de pacientes gravidas e nao-gravidas e
avaliar a repercussao da associacao desta patologia
com a contaminacao pelo HIV-1, levando-se em
consideracdo também o sitio inicial da doenca.

Pacientes e Métodos

Foram avaliadas prospectivamente 70
pacientes com diagnoéstico clinico, colposcopico e
citolégico de infeccdo pelo HPV, dos quais 25
associados a neoplasia intra-epitelial cervical (NIC).
O seguimento minimo foi de 6 meses apds o
tratamento inicial. Deste grupo, 26 pacientes eram
gravidas, das quais 12 com sorologia positiva para
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o HIV-1. Das 44 pacientes restantes, ndo-gravidas,
14 pacientes apresentaram sorologias positiva para
o HIV-1 e 30 eram negativas.

A colposcopia foi realizada sempre pelo
mesmo observador, ao passo que a citologia foi
revisada sempre pelo mesmo patologista. Para os
casos de lesdes de alto grau, a confirmacao
histologica foi obtida por biopsia dirigida pela
colposcopia, tanto antes como apos o tratamento.

As alteracdoes maiores detectadas a
colposcopia e confirmadas pela citologia e
histologia (lesdes de alto grau) foram
encaminhadas para a conizacéo a frio, excetuando-
se as lesdes associadas a gravidez, que foram
tratadas no puerpério imediato apds reavaliacao.

As alteracbes menores detectadas a
colposcopia foram tratadas dentro deste protocolo
de investigacdo, posto que neste estudo foram
avaliadas também pacientes contaminadas pelo
HIV-1, nas quais a conduta quanto a se tratar ou
nao o HPV é controversa, ja que estas duas
infeccoes podem atuar de forma sinérgica.

Os exames complementares foram o VDRL,
HbsAg e os pertinentes ao acompanhamento pré-
natal (tipo e Rh, parasitologico de fezes, urina tipo
I, hemograma completo, ultra-som, glicemia de
jejum e reacao de imunofluorescéncia para
toxoplasmose - IgG e IgM). O esquema terapéutico
pode ser visto na Tabela 1.

Tabela 1 - Esquema terapéutico no tratamento convencional do HPV genital com
alteragdes colposcopicas menores (Roma) 1990.

A, PACIENTES NAO-GRAVIDAS

Tipo de lesbes Terapéutica
Lesdes restritas ao colo do utero Crio ou EC
Lesdes difusas em fornices vaginais 5-FU tdpico
Lesdes verrucosas vulvo-perineais TCA a 80%
Lesdes verrucosas vulvo-perineais volumosas ECem CC
B. PACIENTES GRAVIDAS
Lesdes restritas ao colo do Utero Crio
Lesdes difusas em qualquer sitio EC

EC - eletrocautério; Crio - criocautério; 5-FU - 5 fluoruracil (2 vezes por semana, por 4
semanas); TCA - Acido tricloroacético (3 vezes por semana até desaparecer a lesdo);
CC - centro cirtrgico.

O controle do tratamento foi clinico (incluindo
colposcopia) e citolégico. As avaliacoes foram
trimestrais até a negativagcao clinico-citologica,
passando a semestrais apos isto. Dois exames
consecutivos colposcopicos e citologicos negativos
classificaram a paciente como curada.
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Resultados

Entre as pacientes gravidas com sorologia
negativa para o HIV-1 observamos 87,5% de
recidivas quando as lesdes estavam no sitio colo-
vagina, e nenhum caso quando de lesées em vulva-
perineo. Ja no grupo de pacientes gravidas com
sorologia positiva para o HIV-1 ocorreu recidiva
em todos os casos, independente do sitio de infeccéo
pelo HPV (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo das freqliéncias de recidivas em pacientes gravidas segundo o
sitio da lesdo e da concomitancia com infecgéo pelo HIV-1.

Gestantes Sitio da lesdo primaria n° de recidivas (%)

n° de pacientes Colo-vagina Vulvo-perineal Colo-vagina Vulvo-perineal

Hv: 12 7 5 7 (100) 5 (100)
Hv- 14 8 6 7 (87,5) 0 ()
TOTAL 26 15 11 14 (933) 5 (454)

Nos casos de pacientes nao-gravidas, HIV
negativas, tivemos 24 e 20% de recidivas nos sitios
colo-vagina e vulvo-perineais, respectivamente, ao
passo que nas nao gravidas, HIV positivas, as
recidivas foram de 87,5 e 100%, respectivamente,
para estes mesmos sitios (Tabela 3). Aqui, como
na tabela anterior, podemos observar a influéncia
da contaminacéao pelo HIV-1 sobre o percentual de
recidiva pés-tratamento convencional.

Tabela 3 - Distribuicdo da fregiiéncia de recidivas em pacientes ndo-gravidas segundo
o sitio primério da les&o e a concomitancia com infecgéo pelo HIV-1.

Nao-Gestantes Sitio da lesao primaria n° de recidivas (%)

n° de pacientes Colo-vagina Vulvo-perineal Colo-vagina Vulvo-perineal

Hv+ 14 8 6 7 (87,5) 6 (100)
HV- 30 25 5 6 (24) 1 (20)
TOTAL 44 33 1 13 (39,3) 7 (636)

Os dados das pacientes portadoras de
infeccao pelo HPV sem contaminacao pelo HIV-1 e
fora do periodo gravidico-puerperal, com lesao de
colo de titero, sem alteracoes citologicas sugestivas
de NIC, foram usados como padrao para comparar
a influéncia do grau das lesdes intra-epiteliais no
determinismo das recidivas apés tratamento
convencional. Este grupo apresentou 27,7% (5 de
18 pacientes) de recidiva, subindo para 50% (4 de
8) e 75% (3 de 4) quando da associacdo com NIC I
e II, respectivamente. Nao foram detectadas
pacientes com NIC III nesta condicao. A
repercussao desta associacdo com o HIV e com a
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gestacao pode ser vista na Tabela 4.

Tabela 4 - Correlagéo entre o grau da leséo intraepitelial do colo do Utero e a porcentagem
de recidivas pos tratamento convencional.

Lesoes de baixo grau Lesdes de alto grau

Grupos HPV NIC I NICII NIC Hll
N&o-Gest/HIV- 27.7%* 50%* 75%* -
(N=30) (5/18) (4/8) (3/14) -
Gest/HIV - 44 4%* 33.3% 100% 100%
(N=14) (419) (13) (1M) (11)
Nao-Gest/HIV+ 63.6%" - 100% 100%
(N =14) (7M1) - (2/2) (M)
Gest/HIV + 87.5%* 50% 100% 100%
(N=12) (6/7) (112) (2/2) (1)

* Significante quando comparado ao grupo padréo (ndo-gestante, HIV negativo) 27,7%,
p<0.05 (Fisher).

Discussao

A histéria natural da doenca relacionada ao
HPV ainda é mal compreendida. O rastreamento
de populacées aparentemente saudaveis sugere que
a maior parte das exposicoes ao HPV resultam
apenas em infeccoes latentes. Mesmo que ocorra
algum tipo de progressao da doenca, ha uma
enorme variacdo na distribuicido anatémica, na
extensao, na morfologia destas lesdes e na resposta
imune do hospedeiro, além do proprio potencial
agressivo do subtipo de HPV*. Normalmente apds
um periodo de aproximadamente nove meses, o
crescimento das verrugas condilomatosas se
estabiliza e em aproximadamente 20% dos casos
existe uma remissdo espontanea completa, com
uma duracéo prolongada®.

Apesar da infeccdo inicial provavelmente ser
sexualmente adquirida, o conceito de reinfeccdo nao
se aplica ao condiloma. A falha no tratamento mais
provavelmente reflete a reativacdo do proprio
reservatorio viral da paciente. Qualquer que seja o
caso, no que concerne a transmissao sexual, ndo
existem beneficios no tratamento de parceiros
sexuais dentro de uma relacao estavel. Portanto, o
exame e o tratamento do parceiro masculino devem
ser realizados apenas na presenca de lesodes
penianas conhecidas®.

Atualmente o tratamento do HPV genital esta
restrito a condicdes clinicas em que este venha a
produzir massas vegetantes, ou quando associado
a neoplasia intra-epitelial nos seus diversos graus,
desde que exista um substrato colposcépico. Porém,
como em outras viroses, o tratamento € inespecifico
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e nao atua diretamente sobre o HPV.

Assim, os tratamentos convencionais
utilizados para coibir as manifestacoes clinicas da
infeccao genital pelo HPV tém a finalidade de
destruir o epitélio infectado, seja por meios
quimicos (TCA, podofilina), fisicos (EC, crio, laser),
cirargicos ou ainda com drogas citotoxicas (5-FU).
Na gravidez o uso dos métodos quimicos devem
ser evitados, assim como a imunoterapia, portanto
demos preferéncia para o uso dos métodos fisicos.

E de grande interesse, no entanto, avaliar a
efetividade deste esquema terapéutico, largamente
utilizado, afim de adequar sua indicacao. Como
temos uma razoavel variedade de métodos
terapéuticos ha de se inferir que nenhum deles
apresenta, isoladamente, bons resultados. Na
escolha do tratamento é importante levar em conta
o sitio da lesdo, pois tanto a forma clinica de
apresentacdo quanto os métodos utilizados e o
prognostico variam®. Assim, lesées exofiticas de
diversos tamanhos, com baixo potencial oncogénico
mas limitantes da funcao sexual, sao encontradas
nos sitios vulvares e perineais, sendo tratadas por
nos com TCA 80%, nas pacientes nao-gravidas, e
com EC nas gravidas. Em que pesem as condicoes
do hospedeiro, a frequiiéncia de recidivas deste sitio
foi maior nas gestantes, sabidamente
imunomoduladas e com condicdes locais mais
adequadas para a proliferacdo do HPV'.

Levando-se em conta estas mesmas variaveis,
da gravidez ou nao, e lesoes restritas ao sitio vulva-
perineo, as pacientes contaminadas pelo HIV-1
apresentaram cifras de recidivas ainda maiores que
as soronegativas. Desta forma, tanto a gravidez
como a infeccdo pelo HIV-1 funcionaram como
fatores discriminantes para a recidiva e foram
também sinérgicos neste sentido. E importante
chamar a atencao para o fato de que estas pacientes
eram soropositivas e nao apresentavam AIDS.

Ao avaliarmos os sitios colo-vagina, tanto a
gravidez como a infeccado pelo HIV-1 também
funcionaram como fatores independentes e
sinérgicos na predisposicdo as recidivas, porém
neste sitio a infeccao pelo HPV oncogénico foi mais
prevalente, e ocorrem com maior freqiiéncia as
lesbes de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC)
associadas. Embora estes fatores de risco
desempenhem um importante papel na patogénese
cervical e vulvar das neoplasias intra-epiteliais em
mulheres portadoras do HIV-1, a interacao entre o
HPV e o HIV em nivel molecular, a acdao do HIV na
imunidade de mucosa, a facilitacdo da exposicao
do HPV pela transcriptase reversa do HIV, e
alteracoes no equilibrio dos fatores autécrinos e
paracrinos que influenciam a expressao do HPV
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necessitam ser consideradas®.

Em nossa analise tanto as recidivas foram
tdo mais freqiientes quanto maior o grau das NIC,
como também existiu uma estreita correlacao entre
grau das NIC prévio ao tratamento e aquele
encontrado na recidiva. Assim, o seguimento clinico
das pacientes de risco com alteracdes de alto grau
deve ser estrito e duradouro.

Estes dados parecem refletir o equilibrio entre
o comportamento biologico do HPV e a capacidade
de defesa do hospedeiro. Assim, concluimos que
em termos de infeccao pelo HPV os grupos de alto
risco para as recidivas apoés tratamento
convencional sdo os portadores de NIC, sendo tanto
maior o risco quanto maior o grau da NIC, infeccao
pelo HIV-1 e gestacado, sendo colo-vagina o sitio
preferencial para as recidivas. Estes fatores atuam
de maneira sinérgica na determinacao do insucesso
terapéutico, levando assim a necessidade de se
procurarem novas formas de tratamento para a
infeccdo pelo HPV nestes grupos de alto risco.

SUMMARY

Purpose: evaluation of the risk factors [lesion grade,
seropositivity for type 1 acquired immunodeficiency virus
(HIV-1) and association with pregnancy | for relapse of human
papillomavirus (HPV) induced lesions of the female genital
tract.

Patients and Methods: seventy patients with a clinical,
colposcopic and cytologic diagnosis of HPV infection were
studied. Clinical follow-up lasted at least 6 months after the
initial treatment, thus permitting the evaluation of the
therapeutic results. Twenty-seven of these patients were
pregnant and 12 were seropositive for HIV-1. The remaining
44 patients were not in the pregnancy-puerperium cycle and
14 of them were HIV-1 positive. According to cytologic
criteria, the cervical lesions were classified as changes
associated with HPV or grade I cervical intraepithelial
neoplasia (CIN I) (low grade lesions) or CIN II/III (high grade
lesions). Data were analyzed statistically by the exact Fisher
test, with the level of significance set at p<0.05. The
therapeutic scheme for lesions limited to the uterine cervix
was cryo- or electrocautery (EC), whereas topical 5-
Sfluorouracil was used for the diffused lesions through the
vaginal wall. For the lesions in the vulvoperineal region, 8§0%
trichloroacetic acid was used, and when they were voluminous,
EC was applied. Among the pregnant women, a cryocautery
was used for lesions limited to the cervix and EC for diffuse
lesions.

Results: among the HIV-1-negative pregnant women there
was an 87.5% rate of recurrence when the lesions were in the
cervix-vagina, and no recurrence when the lesions were
vulvoperineal. In contrast, seropositive pregnant women
presented 100% recurrence regardless of the site of the lesion.
Among nonpregnant HIV negative women, 20 and 24%
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recurrence was observed in the cervix-vagina and in the
vulvoperineal region, respectively, as opposed to 87.5 and
100% recurrence, respectively, for the same regions among
HIV positive women. The lesions associated with CIN showed
a higher frequency of recurrence with increasing CIN grade
and a synergistic effect with the association of HIV-1 and
pregnancy.

Conclusions: the recurrence rate for women treated for HPV-
induced lesions is high and the association with pregnancy,
HIV and increased grade of the intraepithelial lesions are
synergistic factors in the determination of therapeutic failure.
The site of implantation of HPV-induced lesions is of
prognostic significance only when the infection is not
associated with HIV.

KEY WORDS: HPV. AIDS. Uterine cervix: preneoplastic
lesions. Complications of pregnancy: infections.
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