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Controle local da infeccao perianal pelo papilomavirus humano
apos a erradicacdo dos condilomas acuminados

Local control of human papillomavirus infection after anal condylomata

acuminata eradication
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RESUMDPO

Objetivo: verificar se a erradicacdo dos condilomas acuminados perianais foi efetiva no controle local da infeccdo pelo
HPV, utilizando a colposcopia anal e a citologia anal com escova. Métodos: avaliamos 147 pacientes tratados de
condiloma da margem e/ou canal anal, sendo 108 HIV-positivos e 39 HIV-negativos. A média etaria no sexo masculino foi
40 anos para os HIV-positivos e 27,5 anos para os HIV-negativos. No sexo feminino, a média etaria foi 37,5 anos para os
HIV positivos e 31,5 anos HIV-negativos. Resultados: vinte e quatro pacientes (16,3%) apresentavam citologia e
colposcopia normais, 16 (10,9%) citologia normal e colposcopia alterada, 52 (35,4%) citologia alterada e colposcopia
normal e 55 (37,4%) citologia e colposcopia alteradas. Conclusdo: a erradicacdo das lesdes clinicas ndo controlou

localmente a infeccao pelo HPV.

Descritores: Programas de rastreamento. Infeccoes por papillomavirus. Neoplasias. Canal anal. Biologia celular.

INTRODUCAO

papilomavirus humano (HPV) é o mais comum

dentre os varios agentes etiolégicos sexualmente
transmissiveis que provocam doenca na regiao anogenital'.
Para o Brasil, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) es-
tima o aparecimento de 684.400 novos casos, anualmen-
te?. Sua incidéncia vem aumentando nos ultimos anos,
associada a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)?,
sendo diagnosticada entre 15,7% e 62% dos doentes nas
diferentes séries publicadas'. Acomete principalmente os
homens que fazem sexo com homens (HSH)'=.

Até o momento, foram identificados mais de 200
tipos virais, sendo que 45 deles infectam a regido
anogenital*. Os tipos oncogénicos estdo fortemente relaci-
onados a etiologia dos tumores do trato anogenital e suas
lesdes precursoras®, podendo ser isolados em aproximada-
mente 80 a 93% dos carcinomas anais e sendo o tipo 16 0
mais frequente®’.

A maioria das infeccoes pelo HPV nao tem qual-
guer consequéncia clinica. Todavia, 10% dos pacientes de-
senvolverdo verrugas, papilomas ou displasias®. Acredita-
se que esse fato dependa do grau de resisténcia individual
ao virus, da imunidade sistémica e de fatores locais, inclu-
sive a imunidade local®. A afeccdo nao é exclusiva dos
individuos imunodeprimidos, mas, € mais frequente quan-

do a contagem sérica de linfocitos T CD4+ estiver abaixo
de 500/mL°. A localizacao exclusivamente anal é tipica
dos HSH, devido a utilizacdo do segmento anorretal para
proporcionar prazer erético™.

Sado caracteristicas, a dificuldade do tratamen-
to, a elevada incidéncia de recidivas e a possibilidade
de transformacao carcinomatosa, especialmente, entre
os imunodeprimidos. Revisando a literatura, encontra-
mos indices de recidiva entre 10 e 88%, dependendo
do tratamento instituido™'". Entretanto, é dificil diferen-
ciar dos casos de reinfeccdo. Ha os que associaram as
recidivas a presenca da infeccao latente no epitélio apa-
rentemente normal'?. Dai, a importancia do seguimento
por longo prazo e aplicagdo de protocolos para controlar
a doenca.

A possibilidade de deteccao das lesdées rema-
nescentes ou recidivadas, bem como das precursoras do
carcinoma anal, indica que programas padronizados de
rastreamento e seguimento para prevencao da infeccao e
diminuicdo da recidiva pelo HPV, em doentes de risco,
deveriam ser instituidos.

A citologia do canal anal com escova vem sen-
do realizada'*'® com eficacia semelhante a da coleta
cervical'’, com sensibilidade oscilando entre 42 e 98% e
especificidade variando de 38 a 96%, quando os resulta-
dos foram comparados com os da histologia''"'®. Muitos
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autores a recomendam como método de rastreamento para
populacdes de alto risco para o carcinoma anal’®?".

A colposcopia anal, por ter sido introduzida re-
centemente no arsenal diagndéstico para a especialidade,
ainda nao possui indicacdes bem definidas. A maioria a
realiza como método de rastreamento para identificar os
locais mais apropriados para bidpsias, quando a citologia
se mostrou alterada. Também foi sugerida para
rastreamento das lesdes pré-neoplasicas devido ao custo-
beneficio nos grupos de risco, e entre eles, os portadores
de imunodepressao?°2',

Até o momento, a literatura ndo forneceu evi-
déncia suficiente para que a colposcopia anal e a citologia
anal com escova sejam utilizadas como formas de segui-
mento dos doentes tratados, para detectar as lesdes
subclinicas remanescentes. Além disso, nao se consegue
avaliar se o tratamento dos condilomas acuminados foi
suficiente para erradicar a infeccdo pelo HPV, evitando as
recidivas e a evolucao para carcinoma. Dessa forma, resol-
vemos verificar se a erradicacao dos condilomas acuminados
perianais é efetiva no controle local da infeccao pelo HPV,
utilizando a colposcopia anal e a citologia do canal anal
com escova.

METODOS

Avaliamos, retrospectivamente, os dados de pa-
cientes soronegativos e soropositivos para HIV em segui-
mento ambulatorial ap6s erradicacao das lesées clinicas
anais provocadas pelo HPV. O atendimento ocorreu entre
marco de 2009 e outubro de 2011 no ambulatério de
Proctologia do Instituto de Infectologia Emilio Ribas.

Este estudo foi autorizado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto de Infectologia Emilio Ribas se-
gundo o parecer numero 428/2009.

A amostra é composta de 147 doentes tratados
de condilomas acuminados da margem e/ou do canal anal.
Eram 108 soropositivos, sendo 101 homens e sete mulhe-
res, e 39 soronegativos para o HIV, sendo 19 homens e 20
mulheres. As médias etarias foram de 40 anos para os
homens HIV-positivo e 27,5 anos para os HIV-negativo. Entre
as mulheres, 37,5 anos para as HIV-positivo e 31,5 anos
para as HIV-negativo.

Optamos por incluir os pacientes acima de 18
anos; que nao apresentavam lesdes clinicas provocadas
pelo HPV, 30 dias apds a sua erradicacao, obtida com tra-
tamento clinico associado ou ndo ao operatério e com di-
agnostico anatomopatoldgico confirmando a infeccao anal
pelo HPV. Excluimos os pacientes que tinham o material
da citologia do canal anal com escova nas duas amostras
classificados como inadequado ou insuficiente pelo patolo-
gista e 0s que apresentavam lesdes clinicas recidivadas ou
persistentes na margem ou no canal anal.

Os condilomas foram diagnosticados clinicamen-
te, com exame proctolégico que consistiu na inspecao es-

tatica e dinamica, palpacdo perianal, toque retal e
anuscopia. O toque retal e a anuscopia nao foram realiza-
dos quando a doenca encobria a margem anal, o que po-
deria provocar dor e sangramento. Fragmentos teciduais
foram coletados e submetidos ao exame histoldgico para
confirmar o diagndstico clinico.

O tratamento clinico consistiu de aplicacdes se-
manais de pomada de podofilina a 25%, em vaselina
solida, nas lesdes da margem anal e de &cido tricloroacético
a 90% nas lesdes acima da linha pectinea. Os doentes
foram avaliados apds quatro aplicacdes e, aqueles que
apresentavam lesdes remanescentes, foram levados para
tratamento operatoério. As lesdes verrucosas foram
seccionadas com tesoura, rente a pele, e a hemostasia
dos pontos de sangramento foi feita por eletrocoagulacao.
As lesdes muito pequenas foram tratadas por
eletrofulguracdo. Enviamos os condilomas para exame
anatomopatolégico.

Os pacientes que ndo apresentavam sinais da
doenca, 30 dias apos a erradicacao dos condilomas anais,
foram selecionados para seguimento que consistiu de
citologia anal, duas amostras, com escova e colposcopia
anal com acido acético a 3%.

Os achados da citologia foram distribuidos
em insatisfatoério ou satisfatério e, neste caso, confor-
me a celularidade, segundo a classificacdo de
Bethesda?*?3. Levamos em conta o resultado com o
maior grau de displasia, independente se foi observa-
do na primeira ou segunda amostra, para o diagnosti-
co definitivo.

Os achados da colposcopia anal foram distribui-
dos em negativos, quando nao havia alteracoes, e positi-
vos, quando havia areas acetobrancas, na margem e/ou
no canal anal.

Submetemos os resultados encontrados a anali-
se estatistica com o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney e os testes paramétricos t de Student e do chi-
guadrado. Consideramos o indice de tolerancia <5% para
todos os testes estatisticos.

RESULTADOS

A andlise estatistica, utilizando o teste do chi-
guadrado revelou que avaliamos mais homens entre a po-
pulacao soropositiva e igual incidéncia entre os sexos no
grupo dos soronegativos para o HIV (p<0,0001).

A analise estatistica utilizando o método do t de
Student observou que os homens HIV-positivo tiveram ida-
des mais avancadas que os HIV-negativo (p=0,037). Nao
houve diferenca significante de idade entre as mulheres
soropositivas e soronegativas para o HIV (p=0,282), nem
entre homens e mulheres soropositivos (p=0,559) e
soronegativos (p=0,295).

Os resultados da citologia do canal anal estdo
na tabela 1 e, os da colposcopia na tabela 2.
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Os doentes avaliados foram distribuidos em qua-
tro grupos, conforme os achados da citologia oncética e da
colposcopia anal (Tabela 3).

O grupo com colposcopia anal inalterada e
citologia normal foi constituido por 24 doentes, sendo cin-
co mulheres e 19 homens, com idades entre 19 e 54 anos
e média de 36,7 anos. Eram 11 soronegativos e 13
soropositivos para HIV com contagens de células T CD4
variando de 204 a 780/m.

O grupo com colposcopia anal com alteracdes e
citologia normal foi constituido por 16 doentes, sendo trés
mulheres e 13 homens, com idades entre 20 e 55 anos e
média de 35,6 anos. Eram cinco soronegativos e 11
soropositivos para HIV com contagens das células T CD4
variando entre 300 e 938/ml.

O grupo com colposcopia anal normal e citologia
com alteracdes foi constituido por 52 doentes, sendo 12
mulheres e 40 homens, com idades entre 16 e 64 anos e
média de 38,7 anos. Eram 16 soronegativos e 36
soropositivos para HIV com contagens de células T CD4
variando de 88 a 1463/ml.

Tabela 1 - Achados da citologia do canal anal com escova
no seguimento pos-tratamento.

Achado citolégico n° %
Negativa 40 27,2

LSIL 65 44,2

HSIL 41 27,9
ASCUS 01 0,7
Total 147 100

LSIL - lesées intraepiteliais escamosas de baixo grau
HSIL - lesées intraepiteliais escamosas de alto grau
ASCUS - atipias celulares de significado indeterminado

O grupo com alteracdes na colposcopia anal e
na citologia foi constituido por 55 doentes, sendo sete
mulheres e 48 homens, com idades entre 18 e 60 anos e
média de 37,1 anos. Eram sete soronegativos e 48
soropositivos para HIV com contagens de células T CD4
variando de 200 a 1058/ml.

A comparacdo das médias das contagens séricas
dos linfocitos T CD4 dos doentes HIV-positivo, com e sem
lesdes subclinicas, nao revelou diferenca estatistica quan-
do aplicamos o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
(p=0,704). A presenca das lesbes subclinicas ndo teve re-
lagdo com as contagens acima e abaixo de 500/mL, nos
doentes HIV-positivo (p=0,771).

DISCUSSAO

Tabela 2 - Achados da colposcopia anal no seguimento pos-
tratamento.

Achados Colposcopia anal n° %
Negativa 76 51,7
Lesdo no CA 30 20,4
Lesao na MA 22 15
Lesdo em CA e MA 19 12,9
Total 147 100

CA — canal anal
MA — margem anal

Nosso estudo avaliou mais homens soropositivos
gue mulheres, e numero semelhante quanto ao sexo entre
0s soronegativos para o HIV. Esses dados eram esperados
porgue o numero de homens portadores do HIV é quatro
Vezes superior, em nosso pais?.

Quanto a idade, observamos que o grupo dos
homens soronegativos era o mais jovem. Como sabemos
que a infeccdo entre os homens tende a se manter no
decorrer do tempo, e que nas mulheres é mais presente
até os 30 anos de idade?*, esperdvamos que o grupo das
mulheres soronegativas fosse o mais jovem. Suspeitamos
gue o pequeno numero de mulheres na amostra seja res-
ponsavel por essa observacao. Ja, entre os soropositivos, a
média etaria de homens e mulheres foi similar, provavel-
mente porque a imunodepressao provocada pelo HIV auxi-
lie a perpetuar a infeccao pelo HPV.

Apesar de muitos autores recomendarem a
citologia e a colposcopia anal como métodos de
rastreamento'*'9?%, temos utilizado os dois métodos asso-
ciados para seguimento apés o tratamento das lesdes anais
HPV induzidas?. Nao ha protocolo universalmente aceito
gue defina qual o periodo para realizar a colposcopia anal
e a citologia do canal anal apés a erradicacdo dos
condilomas. Indicamos os exames 30 dias ap6s o término
do tratamento, quando ndo observamos doenca visivel,
tempo suficiente para que haja cicatrizacao das feridas,
evitando que sejam confundidas com aquelas de origem
viral?®. Também, queremos diminuir o desconforto durante
0 exame, associado ao fato de que nesse periodo dificil-
mente o paciente seria reinfectado, ja que estava em peri-
odo de convalescéncia. Caso o exame seja normal, indica-

Tabela 3 - Distribuicdo dos resultados da colposcopia anal e da citologia do canal anal com escova no seguimento pos-
tratamento.
Colposcopia normal Colposcopia alterada
Citologia normal 24 (16,3%) 16 (10,9%)
Citologia alterada 52 (35,4%) 55 (37,4%)
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mos reavaliacdes semestrais até que trés delas estejam
normais. Ha& autores que citaram intervalos de trés?’ e de
seis meses?®, no primeiro ano, para seguimento, e até exa-
mes anuais para rastreamento®.

A presente casuistica permitiu definir o periodo
de até um més como suficiente, para deteccao de lesdes
subclinicas ap6s erradicacdo dos condilomas. Entretanto,
acreditamos que a ampliacdo da casuistica dara forca a
evidéncia dos resultados atuais.

Em estudo anterior, quando comparamos os resul-
tados da citologia do canal anal com uma e duas coletas,
notamos que a sensibilidade com duas coletas foi maior do
gue com a coleta Unica e que a especificidade foi semelhan-
te?. Por este motivo, adotamos as duas coletas como rotina.

No nosso estudo, a colposcopia anal mostrou
lesdes HPV induzidas na margem e no canal anal de 48,3%
dos doentes examinados. Em outros 35,4%, o exame com
o colposcédpio revelou-se normal, embora a citologia do
canal anal estivesse alterada. Esses fatos evidenciaram que
a infeccdo pelo HPV nado estava completamente controla-
da em 83,7% dos pacientes. Ndo encontramos trabalhos
publicados com os quais possamos comparar esses resulta-
dos. Também procuramos avaliar se a infeccdo pelo HIV
determinaria mais recidiva ou lesdes remanescentes. Mas,
0 pequeno nimero de doentes HIV-negativo da amostra
impediu essa analise.

Quando a afeccdo é detectada, inicia-se o trata-
mento para controlar recidivas clinicas e evitar a evolucdo
para malignidade. Todavia, quando a doenca so é eviden-
ciada pela citologia, torna-se impossivel definir alguma te-
rapia, pois ndo sabemos onde estao as lesdes e ndo consi-
deramos correta a aplicacdo de topicos ou a resseccao ci-
rurgica de areas aleatérias. Além disso, pode haver resul-
tado falso-positivo, fato comprovado em estudo anterior-
mente publicado®®. De qualquer forma, pensamos que o
canal anal possa ser reservatério da infeccdo, e que num

ABSTRACT

momento propicio, geralmente quando ocorre queda da
imunidade, as doencas provocadas por esse virus possam
reaparecer. Por outro lado, o colposcépio ndo consegue
visibilizar o interior das criptas. Caso haja infeccdo rema-
nescente neste local, ela nao sera detectada pelo método.
Todavia, células com os padrdes de lesdo escamosa
intraepitelilal (SIL), que se desprenderam, podem ser cap-
tadas durante o raspado, alterando o resultado da citologia.
Por esses motivos, optamos pela associacao da citologia
ao exame com colposcépio e acido acético e sugerimos
gue esses métodos nao devam ser utilizados isoladamen-
te, para seguimento.

As recidivas sao mais frequentes entre aqueles
com as contagens mais baixas de linfocitos T CD4+%. No
presente estudo, os pacientes soropositivos apresentaram
mais lesdes subclinicas nos exames de seguimento. Po-
rém, a comparacao das médias das contagens séricas dos
linfocitos T CD4+ dos doentes HIV-positivo, com e sem
lesbes subclinicas, ndo revelou diferenca, assim como a
presenca das lesdes subclinicas ndo teve relacdo com as
contagens acima e abaixo de 500/mL, mostrando que a
imunidade nao teve influéncia nesse sentido.

Pretendemos prosseguir este estudo, avaliando
se a presenca dos tipos oncogénicos do HPV determinaria
maior indice de lesdes subclinicas recidivadas ou remanes-
centes nos doentes tratados. Preocupa-nos, também, a
evolucdo dos doentes com colposcopia anal normal e
citologia alterada, para o qual estamos desenvolvendo es-
tudo adicional.

Os resultados obtidos nas condicdes de execu-
cao do presente estudo, em que realizamos a citologia
anal com escova e a colposcopia anal para seguimento
dos portadores dos condilomas acuminados perianais tra-
tados, demonstraram que a erradicacao das lesoes clinicas
nao controla localmente a infeccao pelo papilomavirus
humano e que o controle periddico deve ser instituido.

Objetive: To verify whether the eradication of anal condylomata acuminata was effective for local control of HPV infection using
anoscopy and anal brush cytology. Methods: We evaluated 147 patients treated for anal margin and/or anal canal condyloma, with
108 HIV-positive and 39 HIV-negative individuals. The average age for males was 40 years for HIV-positive and 27.5 for HIV-negative.
In females, the mean age was 37.5 years for HIV-positive and 31.5 for HIV-negative. Results: Twenty-four patients (16.3%) had
normal cytology and anoscopy, 16 (10.9%) normal cytology and altered anoscopy, 52 (35.4%) normal anoscopy and altered
cytology, and 55 (37.4%) had altered cytology and anoscopy. Conclusion: the eradication of clinical lesions failed to locally control

HPV infection.

Key words: Mass screening. Papillomavirus infections. Neoplasms. Anal canal. Cell biology.
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