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RESUMDO

Objetivo: avaliar a presenca de lesdes anais subclinicas HPV-induzidas com citologia anal, colposcopia anal e genotipagem de HPV
por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no seguimento de condilomas anais tratados. Método: foram incluidos 79 pacientes do
sexo masculino. Apds um més da erradicacdo de lesoes condilomatosas anais, os participantes voltaram em consulta para coleta de
amostras com escova para citologia anal e PCR, e colposcopia anal com biépsia de lesdes acetobrancas. Os métodos de deteccao
das lesdes foram comparados entre os pacientes e entre grupos, de acordo com o status de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV): HIV-negativo; HIV-positivo com TCD4 acima ou abaixo de 350 células/smm3. Resultados: os tipos de HPV mais
frequentes foram 6 e 16. Infeccdo pelo HIV foi associada a maior nimero de tipos de HPV oncogénicos (p=0,038). Todos os pacientes
com PCR negativo apresentaram colposcopia e citologia negativos. Nao houve diferenca nos achados citolégico, colposcépico ou
histopatoldgico entre grupos. Conclusado: a associagdo dos achados citopatolédgico, colposcopico e PCR melhorou a acurécia do
diagnostico de lesdes anais HPV-induzidas. O grau de imunodeficiéncia ndo foi associado a maior frequéncia de lesdes anais HPV-
induzidas remanescentes.

Palavras chave: Testes de DNA para Papilomavirus Humano. Condiloma Acuminado. Neoplasia do Anus. Reacdo em Cadeia da

Polimerase. Transformacao Celular Viral.

INTRODUCAO

Papilomavirus Humano (HPV) é o agente etioldgico
O mais comum de infeccoes sexualmente transmissiveis
(IST)'. E o responsavel por lesdes anorretais como
condiloma acuminado (CA), carcinoma espinocelular
(CEC) e seu precursor, a neoplasia intraepitelial™?.
O CA é geralmente a primeira manifestacdo clinica
dessa IST e desencadeia a investigacao diagnéstica e o
tratamento de infeccoes simultaneas, como a do Virus
da Imunodeficiéncia Humana (Human Immunodeficiency
Virus - HIV).

Os métodos de tratamento para o CA
sdo potencialmente caros, longos e néo isentos de
complicacdes. As taxas de recidiva chegam a até 88%,
dependendo do tratamento utilizado?3. Os tipos de
HPV 6 e 11, de baixo risco oncogénico responsaveis
pela maioria dos casos de CA, geralmente em até

50% das vezes* estdo envolvidos em coinfeccdo com
multiplos tipos de HPV, incluindo os de alto risco ligados
aos canceres anogenitais®®. O tratamento do CA nao
erradica o virus da regido®? e a coinfeccdo com tipos
oncogénicos de HPV, principalmente HPV 16, pode ser
considerada um fator de risco para desenvolvimento de
CEC anal'’. O seguimento pods-erradicacdo das lesdes
visa além de prevenir a recidiva, triar pacientes de risco
para precursores de CEC.

Ha discordancia a respeito dos exames a realizar
durante esse acompanhamento. Da mesma maneira, na
triagem preconizada para a lesao precursora do CEC anal,
a neoplasia intraepitelial anal (NIA), que inclui citologia
anal, colposcopia anal® e, mais recentemente, métodos
de genotipagem do HPV, autores divergem quanto ao
exame mais confiavel?.

O método ideal para o rastreio de lesdes
precursoras de CEC anal segundo a maioria dos autores
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¢ a colposcopia anal, devido a alta incidéncia de falsos
negativos na citologia anal’>. Outros afirmaram que a
associacdo dessa com citologia adiciona efetividade®. Ja
foram avaliados testes de genotipagem de DNA do HPV,
também*. No entanto, nenhum estudo incluiu o uso
desses métodos como seguimento da CA para reduzir
a recorréncia de verrugas. A literatura atualizada néo
esclarece qual é o melhor exame, isolado ou em associacao,
para detectar lesdes subclinicas remanescentes, bem
como se o estado imunologico pode predispor a maior
numero de lesdes displasicas de alto grau.

Nosso objetivo é avaliar se a associacdo da
citologia anal, da colposcopia anal e da genotipagem do
HPV por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) aumenta
a sensibilidade do diagnostico de lesdes subclinicas HPV-
induzidas remanescentes nos homens que fazem sexo com
homens (HSH), bem como verificar se a genotipagem de
HPV por PCR tem achados semelhantes a associagao entre
0s exames colpo e citolégicos. Além disso, determinar se
o grau de imunodeficiéncia esta associado ao aumento de
lesbes anais HPV-induzidas remanescentes.

METODOS

Setenta e nove pacientes do sexo masculino
e maiores de 18 anos oriundos do ambulatério de
Proctologia da instituicdo, incluidos na pesquisa de
maneira consecutiva apds tratamento de condilomas de
margem e/ou canal anal entre junho de 2015 e junho de
2017. O atual estudo foi aprovado pelos Comités de Etica
em Pesquisa do sob os CAAE 67182316.6.0000.0061 e
67182316.6.3001.5505, e nUmeros de parecer 2.274.432
e 2.336.126.

Foram excluidos doentes em tratamento com
guimio e/ou radioterapia ou, com tratamento cirdrgico
ou radioterapico prévio para carcinoma espinocelular da
regido anorretal, além dos individuos HIV-positivo nao
usando ou com uso irregular de terapia antirretroviral.

Trés grupos de individuos foram constituidos
de acordo com o status imunolégico: (I) 20 HIV-negativo
com média de idade 34,3 anos; (Il) 40 HIV-positivo com
contagem de linfocitos T CD4 acima de 350 células/
mm3, média de idade 39,2 anos; (lll) 19 HIV-positivo com
T CD4 abaixo de 350 células/s/mm3, média de idade 45,8
anos. Houve diferenca entre os grupos quanto a idade

(p=0,022).

O tratamento foi realizado de acordo com o
protocolo da instituicdo descrito por Manzione et al.3 ap6s
retirada de amostra para confirmacao histopatolégica
de CA, até quatro aplicacdes semanais de creme de
podofilina a 25% em vaselina sélida nas lesdes externas
a linha pectinea ou de acido tricloroacético (ATA) a 90%
nas lesdes craniais a mesma. As verrugas residuais foram
submetidas a resseccdo cirlrgica, sob anestesia local ou
bloqueio raquimedular, com tesoura e eletrocauterizacédo
dos pontos de sangramento e das lesdes diminutas.
Pacientes sem sinais clinicos de doenca ap6s 30 dias do
tratamento inicial foram incluidos no estudo, recebendo
as informacbes adequadas e assinando Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido antes da coleta das
amostras.

Logo apos a inspecao estatica da margem anal
e confirmacéo de auséncia de lesdes, trés amostras foram
coletadas com introducdo de escova para raspado de
células do canal até quatro centimetros da borda anal em
movimentos de rotacdo e girada por cinco vezes.

A primeira amostra foi estocada em tubo
ThinPrep com 20 mlL de solugdo PreservCyt (Hologic,
EUA). Para realizacdo do teste de presenca do DNA
viral, preparamos a amostra de acordo com o protocolo
QIAmp DNA Mini Kit (Qiagen, Japao). Para amplificacdo
do DNA viral foi utilizado o sistema GeneAmp PCR System
9700 (Perkin-Elmer, EUA) utilizando o kit comercial
Linear Array HPV Genotyping Test (Roche Diagnostics,
EUA). Amostras que amplificaram DNA do HPV no PCR,
mas ndo hibridizaram com algum tipo viral especifico,
foram categorizadas como infec¢des ndo classificadas.
Classificamos como HPV oncogénico os tipos 16, 18, 26,
31, 33, 35, 39, 45, 50, 51, 52, 53, 55, 56, 58, 59, 66,
68, 73 e 82°. Os demais denominamos Nao-oncogénicos.
Nao foi possivel a realizacdo do estudo genotipico em
quatro amostras devido a indisponibilidade de kits para
tal. Foram, entretanto, utilizados seus dados para andlise
das demais variaveis.

Asoutras 2 amostras obtidas tiveram seu material
depositado em lamina de vidro e fixado imediatamente
em solucdo de etanol, e seguiram para coloracédo por
Papanicolaou e andlise por dois citopatologistas da
instituicdo. Foi considerado sempre o maior grau de
displasia observado nas duas amostras.

Rev Col Bras Cir 47:€20202543



Nadal

Comparagao entre citologia anal, colposcopia anal e genotipagem do HPV por reagdo em cadeia da polimerase no sequimento pds-operatdrio de condiloma acuminado 3

Em seguida foi realizada a colposcopia anal
utilizando colposcépio KLP 210 (Kolplast, Sdo Paulo,
Brasil). Todos os exames foram realizados pelo mesmo
profissional. Apos inspecao inicial, aplicou-se solucao
de 4cido acético 3% a pele perianal. Em dois a trés
minutos o exame foi feito com magnificacdo em busca
de lesdes esbranquicadas que contrastassem com o
epitélio escamoso adjacente, denominadas acetobrancas.
A diferenciacdo de lesdes cicatriciais foi feita pelo uso da
solucdo de azul de toluidina a 1%, que permite melhor
definicdo dos contornos da lesao. Em seguida, foilocalizada
a linha pectinea por anuscopia e aplicada solucao de acido
acético a 3% por dois minutos, com posterior pesquisa
de lesdes acetobrancas do canal anal, com o colposcépio.
Todas as lesdes acetobrancas foram consideradas exame
positivo e biopsiadas para confirmacao histoldgica.

Seguimos a classificacdo Low Anogenital
Squamous Terminology (LAST)?, utilizando como normal a
auséncia de lesdo citoldgica, e positivos os outros achados
citopatolégicos (ASCUS, ASC-H, LSIL e HSIL). Ja os achados
histopatolégicos foram considerados normais quando da
presenca de processo inflamatério crénico inespecifico, e
positivo na presenca de LSIL e HSIL. Duas amostras foram
extraviadas e, portanto, excluidas desta estatistica.

Denominamos Colpocitolégico  a
associacao entre colposcopia e citologia anais. Individuos
com qualquer lesdo a colposcopia e/ou lesao de a citologia
anal foram agrupados como Colpocitolégico Positivo,
enquanto ambos Colpocitolégico
Negativo. A sensibilidade dos métodos foi analisada
utilizando como padrao-ouro o achado histopatolégico de
biopsias guiadas por colposcopia.

Andlise estatistica foi realizada utilizando SPSS
v.22 (IBM Analytics, EUA), com testes de correlagdes
simples Qui-Quadrado para varidveis categodricas e
correlagcdo de Pearson ou t de Student para as continuas,
com intervalo de confianca de 95%. A presenca de
diferenca estatistica, adicionamos teste Post-hoc de
Bonferroni. Os métodos diagndsticos foram comparados
entre si por meio do indice Kappa de Cohen, avaliando a
concordancia segundo os critérios de Landis e Koch®.

exame

exames normais,

RESULTADOS

Nao houve diferenca entre grupos quando

comparados pela citologia, colposcopia (Tabela
1) ou bidpsias guiadas (Tabela 2). Quarenta e seis
(58,2%) colposcopias encontraram lesdes acetobrancas,
submetidas a biopsia. Foram detectados LSIL em 26
(59,1%) dos exames histopatoldgicos e HSIL em 2 (4,5%),
ambos em individuos HIV-positivo, um em cada grupo.

Tabela 1. Frequéncia total dos achados de citologia com escova e col-
poscopia anais no sequimento de um més pos-tratamento de lesbes con-
dilomatosas de margem e/ou canal anal.

Citologia

Anal GRUPO ]
Achado Grupo |  Grupoll  Grupo lll
Inconclusivo  0(0,0%) 3(7,5%) 0(0,0%)
Normal 4 ? >
(20,0%) (22,5%) (26,3%)
3
6 3
ASCUS (30,0%) (7,5%) (15,8%)
0,390
LSIL 10 22 11
(50,0%) (55,0%) (57,9%)
ASC-H 0(0,0%) 2(5,0%) 0(0,0%)
HSIL 0(0,0%) 1(2,5%) 0(0,0%)
Colposcopia
anal - Local Grupo!  Grupo Il Grupo lll
do achado
9 15 9
Normal (450%) (37,5%) (47,4%)
Margem 1(5,0%) 3(7,5%) 1(53%)
Canal / 17 6 OO0
(35,0%) (42,5%) (31,6%)
Canal + 3 5 3
Margem (15,0%) (12,5%) (15,8%)
Total 20 40 19 79
(25,3%) (50,6%) (24,1%) (100%)

ASCUS — Atypical squamous cells of undetermined significance (Células
escamosas atipicas de significado indeterminado); LSIL — Low grade squa-
mous intraepithelial lesion (Lesdo escamosa intraepitelial de baixo grau);
ASC-H — Atypical squamous cells-cannot exclude high-grade squamous
intraepithelial lesion (células escamosas atipicas — ndo € possivel excluir
lesdo escamosa intraepitelial de alto grau, HSIL — High grade squamous
intraepithelial lesion (Lesdo escamosa intraepitelial de alto grau).

Nota: p referente a teste estatistico de tabulacao cruzada com Qui-Qua-
drado de Pearson.

Rev Col Bras Cir 47:€20202543



4

Nadal

Comparacéo entre citologia anal, colposcopia anal e genotipagem do HPV por reagdo em cadeia da polimerase no sequimento pds-operatdrio de condiloma acuminado

Tabela 2. frequéncia dos achados de Colposcopia de margem e canal
anal de acordo com a presenca de carga viral sérica do HIV no sequimen-
to de um més pds-tratamento de lesdes condilomatosas de margem e/
ou canal anal.

Biopsia guiada GRUPO
Achado Grupo | Grupoll  Grupollll
PICI 2 6 3
(20,0%) (24,0%) (33,3%)
Condiloma 1 3 1
(10,0%) (12,0%) (11,1%) 0,896
LSIL 7 15 4 '
(70,0%) (60,0%) (44,4%)
0 1 1
HolL (00%) (4,0%) (11,1%)
Total 10 25 9 44
(22,7%) (56,8%) (20,5%) (100%)

PICI — Processo Inflamatorio Crénico Inespecifico, LSIL — Low grade squa-
mous intraepithelial lesion (Lesdo escamosa intraepitelial de baixo grau);
HSIL — High grade squamous intraepithelial lesion (lesdo Intraepitelial es-
camosa de alto grau).

Nota: p referente a teste estatistico de tabulacdo cruzada com Qui-Qua-
drado de Pearson.

DNA do HPV foi isolado em 92% dos doentes.
Desses, 85% teve mais de um tipo viral e, desses, cerca
de 76% tinham ao menos um tipo oncogénico. Foram
identificados 35 tipos de HPV, sendo 6 e 16 os mais
frequentes, isolados em 33,3% e 29,3% dos pacientes,
respectivamente. Além do 16, foram encontrados
quatro tipos oncolégicos diferentes: 52, 53, 58 e 68.
Nao houve diferenca na frequéncia dos tipos de virus
entre 0s grupos, com excecao dos tipos 62 e 81, ambos
encontrados em 21% dos individuos do grupo Ill e em
menos de 5% dos demais (ambos p=0,040). A presenca
dos tipos oncogénicos foi semelhante conforme o status
da infeccdo pelo HIV (p=0,102) (Tabela 3).

Nao houve diferenca total ou entre os
grupos (p=0,468) (Tabela 4), comparando citologia
e colposcopia, e concordancia Kappa-Cohen
(k=0,155). Nenhum dos pacientes com HSIL histolégico
apresentou HSIL citolégico. Trinta pacientes (40,5%)
apresentaram Colpocitolégico negativo, sem diferenca
entre os grupos (p=0,467).

ruim

Tabela 3. frequéncia total dos achados de Genotipagem do Papilomavirus Humano pela Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) por coleta com
escova no seguimento de um més pds-tratamento de lesées condilomatosas de margem e/ou canal anal em 75 pacientes.

PCR GRUPO

Total p
Achado Grupo | Grupo |l Grupo lll
Negativo 3(17,6%) 3(7,7%) 0(0,0%) 6 (8,0%)
Nao oncogénico 5(29,4%) 5(12,8%) 2 (10,5%) 12 (16,0%) 0,102
Oncogénico 9 (52,9%) 31 (79,5%) 17 (89,5%) 57 (76,0%)

Total 17 (22,7%)

39 (52,0%)

19 (25,3%)

75 (100%)

Nota: p referente a teste estatistico de tabulacdo cruzada com Qui-Quadrado de Pearson.

Tabela 4. Comparagdo entre os achados de citologia do canal anal com escova e de Colposcopia de margem e canal anal no sequimento de um més

pos-tratamento de lesdes condilomatosas de margem e/ou canal anal.

Colposcopia Positiva

Colposcopia Negativa

Grupo Citologia Citologia Citologia Citologia Total p
Positiva Negativa Positiva Negativa

| 8 3 8 1 20 (26,3%)

I 21 4 6 6 37 (48,7%) 0,468

Il 8 3 5 3 19 (25,0%)

Total 37 (48,7 %) 10 (13,2%) 19 (25,0%) 10(13,2%) 76 (100%)

Nota: p referente a teste estatistico de tabulagédo cruzada com Qui-Quadrado de Pearson.
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de
Colpocitolégico e PCR, houve concordancia Kappa-
Cohen moderada (k=0,286), e diferenca nas frequéncias
encontradas no grupo lll em relacdo aos outros grupos
(p=0,042). Ndo houve colposcopia ou citologia positivas
qguando a PCR foi negativa. Da mesma forma, todos as

Avaliando  os  resultados Exame

45 colposcopias positivas apresentaram tipos virais na
PCR (Tabela 5), e os dois Unicos casos de HSIL histolégico
tinham HPV oncogénico.

Sensibilidade, especificidade, valores preditivos
negativos e positivos e acuracia dos métodos neste
estudo sao comparados na tabela 6.

Tabela 5. Comparacéo entre a presenca de tipos oncogénicos do HPV detectados pela PCR e o achado de lesées anais de alto grau colpocitolégicas
anais no sequimento de um més pods-tratamento de lesées condilomatosas de margem e/ou canal anal.

Colpocitolégico Anal Positivo

Colpocitolégico Anal Negativo

Grupo p
PCR-O PCR-NO PCR-N PCR-O PCR-NO PCR-N

I 7@412%) 2(11,8%) 0(0,0%) 2(11,8%) 3(17,6%) 3(17,6%)

I 24 (63,2%) 2 (5,3%) 0(0,0%) 7 (18,4%) 2 (5,3%) 3(7,9%) 0,042

1l 8(42,1%) 2(10,5%) 0(0,0%) 9 (47,4%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Total 39(52,7%) 6(8,1%) 0 (0,0%) 18 24,3%) 5 (6,8%) 6 (8,1%) 74

Nota: PCR-O — HPV tipo Oncogénico a Genotipagem pela PCR;, PCR-NO - HPV tipo Nao-Oncogénico a Genotipagem pela PCR; PCR-N — Auséncia de

DNA do HPV a Genotipagem pela PCR.

Nota: p referente a teste estatistico de tabulacao cruzada com Qui-Quadrado de Pearson e teste Post-hoc de Bonferroni.

Tabela 6. Comparacao entre métodos diagndsticos no sequimento de um més pds-tratamento de lesées condilomatosas de margem e/ou canal anal.

Citologia Colposcopia  Colpocitolégico PCR Colpocitolégico + PCR
Sensibilidade 84,9% 100% 100% 100% 100%
Especificidade 29,5% 75% 73,2% 14,3% 14,6%
VPP 46,5% 75% 75% 46,3% 46,9%
VPN 72,2% 100% 100% 100% 100%
Acuracia 52,2% 85,7% 85,1% 50,7% 51,4%

PCR — polymerase chain reaction (reagdo em cadeia da polimerase); VPP — Valor Preditivo Positivo, VPN — Valor Preditivo Negativo.

DISCUSSAO

A presente pesquisa teve como objetivo
comparar a genotipagem do HPV por PCR com a
citologia, colposcopia e bidpsia guiada apds um més de
erradicacdo do CA de margem e canal anal. A literatura
disponivel descreve os exames como diagnosticos de
lesbes escamosas intraepiteliais ou condilomas,
como uma triagem para LSIL/HSIL e CEC. Para nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo exclusivamente
com avaliacio de acompanhamento de pacientes
tratados por condiloma perianal.

ou

Até o momento, ndo ha consenso quanto a
seguimento apds a erradicacdo do CA. As diretrizes
nao concordam com o momento do primeiro exame
ou periodicidade das consultas, geralmente variando
de 3 a 6 meses'’. O acompanhamento da SIL pode ser
mencionado, uma vez que essas lesbes compartilham
fatores de etiologia com CA. Em sua Ultima atualizacdo
de diretrizes, a Sociedade Americana de Cirurgides de
Colon e Retal (ASCRS)® e 0 consenso alemao-austriaco?
recomendam que as SIL sejam seguidas a cada trés
ou seis meses de acordo com o tipo de displasia
apresentada. No entanto, essas publicacdes divergem
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dos protocolos seguidos por institutos com grande
experiéncia no tratamento do HPV anal dentro dos
Estados Unidos®"". Devido a dificuldade de diferenciar
lesdes remanescentes de recidivas e de reinfeccdo, nosso
grupo acredita que 30 dias é um intervalo mais adequado
para a avaliacdo da recorréncia de lesées subclinicas, e
indicamos estes exames de seguimento precocemente
apos a erradicacao das lesdes condilomatosas visiveis?. E
um periodo de convalescenca, no qual é improvavel que
0 paciente seja reinfectado, uma vez que ainda nao teve
relacdes sexuais apds o tratamento, e a cicatrizacdo da
ferida é madura o suficiente para que as cicatrizes ndo
possam ser confundidas por lesdes virais'?.

O HIV, além dos efeitos conhecidos sobre
a imunidade sistémica, também reduz a imunidade
perianal local™. A introducdo da TARY,
disponibilidade no sistema publico de saude brasileiro,
permitiu que o aumento da sobrevida dos sujeitos HIV-
positivo demonstrasse os efeitos da infeccdo cronica
pelo HPV™-15. Apesar do esperado, a TARV nao parece
estar associada a uma reducdo do risco para CEC. Pelo
contrario, j& foi descrito um aumento progressivo da
incidéncia de CEC anal em individuos com fatores de
risco, atingindo valores semelhantes aos da CEC do
colo uterino antes da introducdo do rastreio pelo teste
Papanicolaou®'+'6, Nesta populacdo, a progressao da
infeccdo latente do HSIL pode chegar a 50% em dois
anos, e o risco de progressdo para cancer invasivo com
risco de morte 10-50%57.

A populagdo HSH com
incluindo os individuos portadores de HIV, estd em risco
aumentado para o CEC anal e seus precursores'’:'®, Esse
risco aumenta quando o individuo apresenta verrugas
anais'. Como o indice de recidiva das lesdes verrucosas
é alto, e ha recomendacdes quanto a triagem para CEC,
optamos por seguir esses pacientes apos o tratamento
inicial.

e Sua

imunossupressao,

Em nosso estudo, os participantes HIV-positivo
sdo mais velhos que os soronegativos. Creditamos esse
fato as peculiaridades do atendimento no servico:
os individuos soropositivos sdo j& seguidos desde
seus diagnosticos iniciais do HIV no ambulatério
de Infectologia e encaminhados para a Proctologia
ao apresentarem lesdes
soronegativos foram encaminhados da rede basica de

perianais, enquanto 0s

atendimento para nosso ambulatério. Alguns autores
relatam que as taxas de infeccao pelo HPV em homens
permanecem estaveis ao longo da vida?°, bem como
altos niveis de atividade sexual com novos parceiros
podem contribuir para a alta prevaléncia e nao reducao
de infeccdes anal de HPV em homens mais velhos que
fazem sexo com homens?'. Portanto, mais do que
apenas infeccao persistente, esses individuos tém altas
taxas de HPV recém-adquirido?".

Conforme mostrado na tabela 2, o exame
histopatolégico confirmou o diagnéstico de SIL em
73,2% das lesbes acetobrancas colposcopicas, valor
semelhante ao encontrado na literatura™. Dados de
revisdo de Schim van der Loeff et al.'® em 2014 citaram
taxas de incidéncia de HSIL entre 3,3% em soronegativos
para HIV e 15,4% em HSH HIV positivo, percentuais
préoximos aos nossos resultados. Apesar das diferencas
dentro dos respectivos grupos, o nimero desses achados
foi muito baixo para diferenca estatistica e para basear
tomada de conduta.

Confrontados os laudos citopatolégicos com
as caracteristicas colposcopicas dos individuos, tivemos
correlacdo em cerca de metade (53,3%) dos casos.
Destes, 20% também apresentaram PCR negativa. A
sensibilidade deste ultimo método, préximo de 90%?%,
e 100% neste estudo, é maior do que a sensibilidade da
citologia anal, descritacomode 75%?222% e vistaem nossas
estatisticas como 84,9%. Uma contribuicdo interessante
para o acompanhamento pds-tratamento pode ser feita
pela introducdo da PCR quando consideramos que o
padrdo-ouro, a bidpsia guiada por colposcopia, ainda
nao esta disponivel para grande parte da populacéo que
poderia se beneficiar dela.

O achado do HPV 6 como o tipo viral mais
anteriores,
pois os voluntarios deste estudo foram previamente
tratados por condilomas perianais?*. O tipo 16, mais
frequentemente associado as neoplasias induzidas pelo
HPV, foi encontrado em cerca de 29% dos individuos,
percentuais proximos aos 39% observados por Nishijima
et al.*, e 31,5% por Hidalgo-Tenorio et al.??, ambos
durante a triagem de CEC.

Os pacientes com HIV apresentaram maior
incidéncia de tipos oncogénicos independentemente
da contagem de CD4, de acordo com o grupo da

frequente corrobora com os achados
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Universidade de San Francisco®?¢. Encontramos
semelhanga com esse grupo ao comparar o HPV
oncogénico, em apenas 35,3% dos soronegativos para
HIV, com diferenca para HIV-positivo.

Nao foram diagnosticados os tipos de HPV
das lesbes tratadas antes da inclusdo dos voluntarios
no estudo, o que, juntamente com o pequeno tamanho
amostral, pode ser um fator limitante do presente
estudo. No entanto, como demonstrado por varios
autores?*?%, o agente etiolégico do condiloma anal é o
HPV, e esse fato autoriza a omissao do isolamento desse
virus para o tratamento e a presun¢ao de que o paciente
com essa lesdo verrucosa é portador do virus na regiao.
Além disso, o tratamento ndao muda de acordo com o
tipo de virus. D'’Ambrogio et al.?* relatam que 0s tipos
virais 6 e 11 estdo mais relacionados a recorréncia do
condiloma. Nesse contexto, supde-se que a deteccdo
de certos tipos na PCR pds-tratamento sugere um
acompanhamento mais préoximo dos pacientes em que
foram detectados. Portanto, a sequéncia desta pesquisa
deve trazer tais respostas.

Encontramos uma grande correlacdo entre os
exames colpocitolégicos e PCR negativos. A literatura
relata valor preditivo negativo (VPN) até 100% para
PCR na deteccao de infeccao do canal anal pelo HPVZ.
Este exame parece ser promissor na exclusdo da doenca
local por esse virus, tanto na triagem para CEC quanto
no acompanhamento da doenca HPV-induzida poés-
erradicagao. Pode-se considerar que os pacientes sejam
inicialmente acompanhados com PCR, apés 30 dias de
erradicacao das lesbes, reservando colposcopia para os
€asos positivos.

Houve semelhanca entre os achados
histopatolégicos e genotipicos de HPV. O VPN da
PCR neste estudo foi de 100%, e apesar da baixa
casuistica, devemos considera-lo para descartar lesdes
HPV-induzidas remanescentes na selecdo de pacientes
para realizar Colposcopia Anal. Estudo de seguimento
desses individuos pode sugerir, também, se um exame
negativo do DNA do HPV tem influéncia na recidiva de
lesbes e, em consequéncia, modificar o seguimento
oferecido para os mesmos.

Realizamos Colposcopia Anal
os pacientes do estudo como forma de controle de

erradicacdo pods-tratamento. Para aqueles que sdo

em todos

encaminhados para rastreamento, esta ndo é a pratica
habitual do nosso servico de Proctologia. Nesses casos,
coletamos duas amostras com escova de canal anal para
citologia. Existe recomendagao para colposcopia anal
para os pacientes com achados diferentes de citologia
normal, ou seja, individuos com achados citolégicos
de HSIL, LSIL, ASC-H e ASCUS?. Se os recursos locais
forem limitados, o HSIL e o ASC-H tém prioridade sobre
outras descobertas?’.

Pacientes que apresentam lesdes sugestivas
de infeccao pelo HPV do canal anal sdo considerados
portadores do virus no local®®. Na auséncia de lesdes
clinicas e colposcopicas no primeiro exame no
seguimento pos-erradicacdo, nossa opcao atual é
seguir apenas com exame citolégico. Repetimos o
exame apenas se encontrarmos lesdes citoldgicas de
alto grau. Porém, como podemos ver na casuistica
desde estudo e nos demais da equipe de nosso
Instituto, ha discordancia entre os achados citolégicos
e colposcopicos. Esperamos que a deteccdo do HPV
pela PCR venha ajudar na triagem dos individuos para
realizar o exame colposcépico no seguimento poés-
erradicacdo de condilomas, melhorando as falhas do
nosso protocolo em curso.

O acompanhamento periddico
pacientes pode trazer mais informacdes sobre a
eliminacdo do virus apés o tratamento ablativo local e
pode auxiliar no estudo do desenvolvimento de lesdes
induzidas pelo HPV. O conhecimento das caracteristicas
dos individuos que desenvolvem lesdes de alto grau e
aqueles que eliminam a carga viral do HPV é o caminho
para o desenvolvimento de protocolos que permitam
personalizar o tratamento da infeccdo da regiao anal
pelo HPV.

desses

CONCLUSAO

A associacao de citologia, colposcopia anais e
genotipagem do HPV por PCR aumentou a sensibilidade
diagnostica das lesées HPV-induzidas pés-tratamento
do condiloma anal. Além disso, a genotipagem pela
PCR tem achados correspondentes aosda colpo scopia
anal. Em nosso estudo, o grau de imunodeficiéncia nao
esteve associada ao aumento das lesbes anais HPV-
induzidas remanescentes.
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ABSTRACT

Aim: to evaluate the presence of subclinical HPV-induced anal lesions with anal cytology, High-Resolution Anoscopy (HRA) and HPV
genotyping by polymerase chain reaction (PCR) in the follow-up of treated condylomata acuminata (CA). Methods: seventy-nine male
patients were included. One month after anal CA eradication, the patients underwent brush samples collection for anal cytology and
PCR, and HRA with biopsy of acetowhite lesions. These methods were compared within all patients and between groups, according to
Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection status: HIV-negative; HIV-positive with TCD4 count above and below 350 cells/mm3.
Results: the most frequent HPV types were 6 and 16. HPV DNA was isolated in 92%. HIV infection was associated with a higher
number of oncogenic HPV types (p=0.038). All patients with negative PCR had negative HRA and cytology. There were no differences in
cytological, HRA or histopathological findings between groups. Conclusion: the association of the findings of cytopathology, HRA and
genotyping of HPV refined the diagnosis of HPV-induced lesions. The degree of immunodeficiency was not associated with increase in
remnant HPV-induced anal lesions.

Keywords: Papillomavirus Infection. Anal Canal. Condylomata Acuminata. Polymerase Chain Reaction. High-Resolution Anoscopy. Anal

Intraepithelial Neoplasia.
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