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1. INTRODUCAO




O papilomavirus humano (HPV) é o mais comum dentre os varios agentes
etiolégicos sexualmente transmissiveis que provocam doenca na regiao
anogenital”. Nos Estados Unidos, um milhdo de novos casos sdo comunicados
anualmente e acredita-se que 25% da populacdo seja portadora desse virus®. Para
o Brasil, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima o aparecimento de 684.400
novos casos, anualmente®. Sua incidéncia vem aumentando nos dltimos anos,
associada & sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)*®. E a doenca anal
mais comum nos portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)***¥, sendo
diagnosticada entre 15,7% e 62% dos doentes nas diferentes séries
publicadas®®***319)  Acomete principalmente os homens que fazem sexo com
homens (HSH)®%19).

O HPV é um virus de DNA da familia Papovaviridae, com tropismo por
superficies epiteliais. Até o0 momento, foram identificados mais de 200 tipos virais“”
sendo que 40 deles infectam a regido anogenital™®. Esse grupo pode ser dividido
em tipos oncogénicos ou de alto risco (Ex: 16 18,31 e 45) e ndo oncogénicos ou
baixo risco (Ex: 6 e 11)™%. Os oncogénicos estéo fortemente relacionados & etiologia
dos tumores do trato anogenital e suas lesdes precursoras®’, podendo ser isolados
em aproximadamente 80 a 93% dos carcinomas anais e sendo o tipo 16, o mais

frequente®®2V),

Técnicas especiais, como a imunoistoquimica, a captura hibrida, a
hibridizacao in situ e a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) podem evidenciar o
HPV em até 75% dos casos. Por isso, a auséncia do virus por esses métodos nado
permite descartar o diagnéstico de condiloma viral®?.

O HPV necessita de lesfes de continuidade para penetrar no epitélio, onde se
instala nos nucleos da camada basal. Nesse local, pode se incorporar ao DNA do
hospedeiro e, quando da divisdo celular, se replicar. Caso nao ocorra a replicacéo,
permanece sob a forma latente, ndo provocando doenca. O periodo de incubacéo é
variavel, desde 4 a 8 semanas até 6 a 7 meses(*>?¥, e relacionado com o estado
imunolégico®™. No entanto, o aparecimento da doenca clinica pode demorar varios

anos.
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A maioria das infeccbes pelo HPV néo tem qualquer consequéncia clinica.
Todavia, 10% dos pacientes desenvolverdo verrugas, papilomas ou displasias®®.
Acredita-se que esse fato dependa do grau de resisténcia individual ao virus, da
imunidade sistémica e de fatores locais, inclusive a imunidade local®®*?®. A afeccéo
ndo é exclusiva dos individuos imunodeprimidos, mas, é mais frequente quando a

contagem sérica de linfocitos TCD4" estiver abaixo de 500/uL®?.

A infeccdo por esse virus pode resultar em proliferacdo viral. As células
contaminadas ndo sofrem a diferenciacdo progressiva conforme ascendem no
epitélio, determinando as lesdes subclinicas [as neoplasias intraepiteliais anais
(NIA)* | precursoras do carcinoma] e posteriormente as clinicas, entre elas, os

condilomas acuminados.

Quanto a topografia, podem acometer a margem, o canal anal, a mucosa retal
ou todos eles. A associacdo de verrugas genitais e anais é frequente em
mulheres®®. Nesses casos, as lesdes anais sdo secundarias as genitais ou ocorrer,
mais raramente, por autoinoculacdo®*?*3%. porém, a localizacdo exclusivamente
anal é tipica dos HSH, devido a utilizagcdo do segmento anorretal para proporcionar

prazer erético®3139),

Estudos epidemiolégicos mostraram que o0s heterossexuais masculinos
apresentam infeccdo anal pelo HPV em indices inferiores aos da infeccéo

(19,34) (23)

genital . Todavia, a evolugéo das lesbes € semelhante'”. Durante os ultimos

anos, a faixa etaria mais acometida foi a dos adultos jovens, com pico de incidéncia

S(25,30)

entre os 20 e 24 ano , provavelmente, quando a atividade sexual € maior.

O diagnostico da forma clinica é sugerido pelos aspectos caracteristicos ao
exame fisico e pelos achados histoldgicos®. Os condilomas caracterizam-se,
macroscopicamente, por lesGes papilares, geralmente mudltiplas, que podem
coalescer formando grandes tumores vegetantes ou ainda pelo aspecto achatado
recobrindo a superficie cutaneomucosa, conferindo-lhe aspecto aveludado. Em
alguns poucos casos, apresentam-se como lesOes fistulizadas, secretantes e
multiplas. Os doentes queixam-se de prurido, dor perianal e secrecdo purulenta que

suja a roupa fntima®.
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Microscopicamente, os condilomas possuem bordas bem definidas e séo
constituidos por epitélio escamoso pluriestratificado acantético com alongamento de
cones epiteliais que, por vezes, se dispdem sobre o pedunculo de tecido
fibroconjuntivo. Caracteristicamente, a hiperplasia da camada basal € minima ou
inexistente e 0 nimero de mitoses € normal. A camada malpighiana apresenta
maturacdo ordenada. Outras vezes, observam-se células epiteliais de citoplasma
volumoso, claro e com nucleos irregulares, ou por vezes picnoéticos, denominadas
coilécitos®® (Fig. 1). A acantose pode ser minima ou inexistente nas lesdes planas,
dificultando o diagnostico que nessas situagfes € feito pela presenca de coildcitos
no epitélio de revestimento®®. Além disso, podemos encontrar aspectos histolégicos

compativeis com os das lesdes precursoras do carcinoma.

B b .
Figura 1: Visualizacdo de numeros coilécitos: células com citoplasma claro e
nacleos irregulares. Notam-se, também, células binucleadas (HE x 40).

Vérios termos foram usados para classificar essas alteracdes histoldgicas.
Assim, as displasias leve, moderada e acentuada foram posteriormente
denominadas neoplasia intraepitelial anal (NIA) dos tipos I, 1l e 1% (Fig. 2). Mais
recentemente, tem-se usado NIA de alto (NIAA — Fig. 3) e baixo grau de
malignizagédo (NIAB — Fig. 4), a saber: NIA | inclui a NIAB, e NIA 1l e Il seriam a
NIAA®Y, Essa classificacdo é a mais utilizada porque as lesdes sdo agrupadas

conforme seu comportamento biologico.
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Figura 2: Classificacdo histopatologica das atipias provocadas pela
infeccdo pelo papilomavirus humano.

Figura 3: Observa-se que as células displasicas estdo distribuidas na regiao
mais profunda do epitélio, caracterizando uma NIA de baixo grau (HE x 10).
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Figura 4. Observa-se que as células displasicas estao distribuidas em toda
a extensdo do epitélio, desde as camadas mais profundas até as mais
superficiais, caracterizando uma NIA de alto grau (HE x 10).

Essas lesGes subclinicas, a semelhanca do que ocorre para as da ceérvix
uterina, sdo detectadas pela colposcopia anal e/ou citologia do canal anal com
escova e/ou bidpsia. Na colposcopia anal, as lesGes sao identificadas apds a
aplicacao de acido acético, associado ou ndo ao azul de toluidina ou solugéo iodada,

(3839 As areas acetobrancas podem ter aspectos

com auxilio de lentes de aumento
pontilhados, em mosaico, alteracées verrucosas e vasculares“? (Fig. 5, 6, 7 e 8).
Entretanto, somente, o exame histologico pode certificar se a lesdo observada € NIA

e qual o seu grau.
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Figura 7: LesBes verrucosas. Figura 8: Alteracdes vasculares.

A citologia do canal anal com escova sé foi relatada como método de
rastreamento para o carcinoma no final da década de noventa. Todavia, ndo havia
nomenclatura bem definida e reprodutivel entre os diferentes patologistas. Para
sanear essa dificuldade, em 1988, foi desenvolvido e aprovado pelo Instituto
Nacional do Céancer (NCI), nos EUA, o “The Bethesda System” (TBS), que passou
por revisdo em 1991 e 2001®**® (Anexo 1), e propds uniformizar as terminologias,

assim como as condutas clinicas para cada classificacdo citolégica*'*®

. Nele, as
anormalidades do epitélio escamoso cervical, assim como do epitélio escamoso
anal, sdo denominadas como lesdes intraepiteliais escamosas (SIL - Squamous
Intraepithelial Lesion), que podem ser de baixo grau (LSIL - Low Grade Intraepithelial
Lesion — Fig. 9), de alto grau (HSIL — High Grade Intraepithelial Lesion — Fig. 10),
atipias celulares de significado indeterminado (ASCUS - atypical squamous cells of
undetermined significance), atipias celulares de significado indeterminado nas quais

ndo se pode excluir lesdo de alto grau (ASC-H) e carcinoma invasivo“®. A
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Nomenclatura Brasileira para Laudos de Citopatologia (NBLC) foi baseada no
Sistema de Bethesda e o Ministério da Satide recomenda a sua utilizacdo®" 9.

Figura 9: Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL - Low Grad
Intraepithelial Lesion) (HE 40).

Figura 10: Lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL - High Grade
Intraepithelial Lesion) (HE 40).
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No esfregaco das LSIL predominam células escamosas discarioticas
superficiais e intermediarias, com nudcleos aumentados e hipercromaticos,
encontradas isoladas ou agrupadas®*®?. As HSIL caracterizam-se por acentuada
reestruturacdo do epitélio e variam quanto as alteracdes citoplasmaticas, ao
tamanho das células e as modificacdes do nucleo. Todavia, todas as HSIL possuem
figuras mitdticas. As células afetadas sdo menores e menos “maduras” que as da
LSIL. As alteracbes podem estar isoladas, em grupos ou em agregadas do tipo
sincicial*®®?. As ASCUS sao anormalidades celulares mais marcadas do que as
alteracOes reativas. No entanto, ndo possibilitam interpretacdo definitiva de lesao
intraepitelial escamosa®”. A maioria é sugestiva de LSIL e possui o ntcleo de duas
€ meia a trés vezes maior do que o da célula escamosa intermediaria normal. A
proporcao nucleo/citoplasma fica ligeiramente aumentada. Apresenta hipercromasia

nuclear minima e irregularidade na distribuicdo da cromatina ou da forma nuclear®?.

Existem diversas modalidades de tratamento, incluindo medicacdes topicas,
como &cido tricloroacético (ATA), podofilina, 5-Fluorouracil  (5-FU)®?),
podofilotoxina® e métodos ablativos como excisdo cirlrgica, fulguracéo,

crioterapia®® e laserterapia®®.

S&o caracteristicas, a dificuldade do tratamento, a elevada incidéncia de
recidivas e a possibilidade de transformacéo carcinomatosa, especialmente, entre 0s
imunodeprimidos. Revisando a literatura, encontramos indices de recidiva entre 10
e 88%, dependendo do tratamento instituido®®°". Entretanto, é dificil diferenciar dos
casos de reinfeccdo®’°®. Ha os que associaram as recidivas & presenca da infeccdo
latente no epitélio aparentemente normal®®. Dai, a importancia do seguimento por

longo prazo e aplicacdo de protocolos para controlar a doenca.

A possibilidade de deteccgdo das lesbes remanescentes ou recidivadas, bem
como das precursoras do carcinoma anal, indica que programas padronizados de
rastreamento e seguimento para prevencdo da infeccdo e diminuicdo da recidiva

pelo HPV, em doentes de risco, deveriam ser instituidos.

A citologia do canal anal com escova vem sendo realizada®" %% com
eficacia semelhante a das coletas cervicais(GS), com sensibilidade oscilando entre 42

e 98% e especificidade variando de 38 a 96%, quando os resultados foram
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comparados com os da histologia®"®3%9. Muitos autores recomendam-na como
método de rastreamento para populacbes de alto risco para o0 carcinoma
anal(34'37’65'66).

A colposcopia anal, por ter sido introduzida recentemente no arsenal
diagnoéstico para a especialidade, ainda nao possui indicagcbes bem definidas. A
maioria a realiza como método de rastreamento para identificar os locais mais
apropriados para biépsias, quando a citologia se mostrou alterada. E sugerida para
rastreamento das lesbes pré-neoplésicas, devido ao custo-beneficio, nos grupos de

risco, entre eles, os portadores de imunodepressao®’®.

Além das situacbes
citadas, o método também pode ser utilizado no diagnostico diferencial do prurido

anal, caso em que a doencga subclinica provocada pelo HPV pode ser detectada®®.

Até o momento, a literatura ndo forneceu evidéncia suficiente para que a
colposcopia anal e a citologia anal com escova sejam utilizadas como formas de
seguimento dos doentes tratados, para detectar as lesdes subclinicas
remanescentes. Além disso, ndo se consegue avaliar se o0 tratamento dos
condilomas acuminados foi suficiente para erradicar a infeccdo pelo HPV, evitando
as recidivas e a evolugéo para carcinoma. Dessa forma, resolvemos fazer deste o

objeto do nosso estudo.

Introducao



11

2. OBJETIVO
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Verificar se a erradicagdo 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.

Objetivo
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Avaliamos, retrospectivamente, os dados de pacientes soronegativos e
soropositivos para HIV em seguimento ambulatorial apds erradicacdo das lesdes
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 segundo o parecer numero 428/2009 (Anexo 2).

3.1- Caracterizacdo da amostra

A amostra € composta de 147 doentes tratados de condilomas acuminados
da margem e/ou do canal anal. Eram 108 soropositivos, sendo 101 homens e sete
mulheres, 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 0s
HIV-negativo. Entre as mulheres, foi de 37,5 anos para as HIV-positivo e de 31,5

anos para as HIV negativo.

3.1.1- Género

A analise estatistica, utilizando o teste do chi-quadrado revelou que avaliamos
mais homens entre a populacdo soropositiva e igual incidéncia entre os géneros no
grupo dos soronegativos para o HIV (p<0,0001). Esses resultados sao
demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicdo de 147 portadores de condilomas acuminados perianais
tratados, conforme o género e a positividade para a infec¢do pelo HIV. Instituto de
Infectologia Emilio Ribas, S&o Paulo, 2012.

Infeccédo pelo HIV Masculinos Femininos Total
Positivo 101 07 08

Negativo 19 20 39(%)
TOTAL 120 27 147

(*) Chi- quadrado p < 0,0001 (diferenca significante).

Casuistica e Método
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3.1.2- Média etéaria

A andlise estatistica utilizando o método do t de Student observou que 0s
homens HIV-positivo tiveram idades mais avancadas que os HIV-negativo (p=0,037).
N&o 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) (Tab. 2).

Tabela 2- Distribuicdo de 147 portadores de condilomas acuminados perianais
tratados, conforme o género, média etaria e a positividade para a infeccao pelo HIV.
Instituto de Infectologia Emilio Ribas, Sao Paulo, 2012.

Infeccao pelo HIV Masculinos (anos) (*) Femininos (anos) (**)
Positivo 40 37,5 (***)
Negativo 27,5 31,5 (****)

(*) T de Student p=0,037 (diferenca significante); (**) T de Student p=0,282 (nao significante);
(***) T de Student p=0,559 (ndo significante); (****) T de Student p=0,295 (n&o significante)

3.1.3- Critérios de inclusao

Optamos por incluir os pacientes acima de 18 anos; que nao apresentavam
lesbes clinicas provocadas pelo HPV, 30 dias ap0s a sua erradica¢do, obtida com
tratamento clinico associado ou ndo ao cirdrgico e com diagnostico

anatomopatoldgico confirmando a infec¢do anal pelo HPV.

3.1.4- Critérios de exclusao

Excluimos do estudo, os pacientes que tinham o material da citologia do canal
anal com escova nas duas amostras classificados como inadequado ou insuficiente
pelo patologista e os que apresentavam lesdes clinicas recidivadas ou persistentes

na margem ou no canal anal.

Casuistica e Método
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3.2- Método
3.2.1- Diagndstico dos condilomas

Os condilomas foram diagnosticados clinicamente, com exame proctolégico
que consistiu na inspecdo estatica e dinamica, palpacdao perianal, toque retal e
anuscopia. O toque retal e a anuscopia ndo foram realizados quando a doenca
encobria a margem anal, o que poderia provocar dor e sangramento. Bidpsias foram

colhidas para confirmar o diagnostico clinico.
3.2.2- Tratamento clinico

O tratamento clinico consistiu de aplicacdes semanais de pomada de
podofilina a 25%, em vaselina solida, nas lesbes da margem anal e de &cido
tricloroacético a 90% nas lesBes acima da linha pectinea. Os doentes foram
avaliados ap0s quatro aplicacbes e aqueles que apresentavam lesfes

remanescentes foram levados para tratamento cirargico.
3.2.3- Tratamento cirdargico

Os doentes foram submetidos a raquianestesia e colocados em posi¢cédo de
litotomia. Utilizou-se técnica semelhante & de Thomson e Grace!’?, na qual se injeta
solucéo infinitesimal de adrenalina em agua destilada, no subcutaneo, de modo que
os condilomas edemaciem, expondo melhor os pediculos. As lesBes verrucosas
foram seccionadas com tesoura, rente a pele, e a hemostasia dos pontos de
sangramento foi feita por eletrocoagulacdo. As lesbes muito pequenas foram
tratadas por eletrofulguracdo. Enviamos o0s condilomas para exame

anatomopatologico.
3.2.4- Avaliacao pés-erradicacdo dos condilomas
A avaliagdo consistiu de exame proctoldégico, com inspecdo estatica e

dindmica, palpacédo perianal, toque retal e anuscopia. Os pacientes que nao

apresentavam sinais da doenca, 30 dias apos a erradicacdo dos condilomas anais,

Casuistica e Método



17

foram selecionados para seguimento que consistiu de citologia anal com escova e

colposcopia anal.
3.2.5- Citologia do canal anal com escova

Com os pacientes em posicdo de litotomia, realizamos esfregaco para a
coleta do material do canal anal para citologia, com escova apropriada (cytobrush),
da seguinte maneira:

a - Afastamento das nadegas e introducdo da escova no anus fazendo
movimentos suaves de rotacao até o desaparecimento completo de suas cerdas, 0
que correspondeu até a 4 centimetros da margem anal, evitando contato com o
epitélio perianal. Da mesma forma, a retiramos.

b — Esfregamos a escova em lamina de vidro, fazendo movimentos de
rotacdo, e em ziguezague, para que toda a area seja preenchida e todo o material
possa entrar em contato com o vidro®?.

c- Acondicionamos a lamina em frasco de plastico contendo alcool etilico a
70% em quantidade suficiente para cobrir toda a lamina. Realizamos a coleta da
segunda amostra, seguindo a mesma técnica, utilizando outra escova e
acondicionando a lamina em outro frasco!?.

Os frascos foram enviados para o Laboratério de Anatomia Patolégica para a
coloracdo pela hematoxilina — eosina e Giemsa'’?. O mesmo patologista avaliou
todas as laminas, que foram reexaminadas por um segundo profissional. Levamos
em conta o resultado com o maior grau de displasia, independente se foi observado

na primeira ou segunda amostra, para o diagnéstico definitivo.

3.2.5.1- Achados citologicos
Os achados citolégicos foram distribuidos em insatisfatério ou satisfatorio e,
nesse ultimo caso, conforme a celularidade, segundo a Classificacdo de
Bethesda®9),

3.2.6- Colposcopia anal

Utilizamos o colposcoépio convencional (marca Medpej 7000, binocular com

lentes de 7 a 25 X). A técnica do exame seguiu a seguinte padronizacao:

Casuistica e Método
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a - Na sequéncia das coletas para citologia, estando o doente em posicéo de
litotomia, borrifamos acido acético a 3% no perineo e na regido perianal.

b - Avaliamos a regido apds dois minutos, procurando pelas areas
acetobrancas. Iniciamos o exame pelo perineo, seguindo pela margem anal, em
sentido horario, até completar toda a circunferéncia. Na posi¢éo posterior, avaliamos
a regido coccigea e sacral mais distal.

c - Caso fosse necessario, e para diferenciar das alteracdes cicatriciais,
pincelamos com azul de toluidina que cora as areas doentes.

d - A seguir, introduzimos o anuscépio descartavel, localizando-o de maneira
a expor a linha pectinea e a zona de transi¢ao do canal anal.

e - Aplicamos o acido acético a 3%, nesta regido, com haste flexivel e ponta
coberta com algodéo.

f - ApGs a leitura, utilizamos solucdo iodada que cora o epitélio normal em
castanho. As lesdes HPV induzidas, como ndo contém glicogénio, coram-se com
menos intensidade.

g — O tratamento instituido dependeu dos achados. Quando as les6es eram
poucas e isoladas, submetemos o doente a eletrocauterizacdo, sob anestesia local.
Quando eram esparsas pela margem e canal anal, repetimos o tratamento clinico

topico.

3.2.6.1- Achados colposcoépicos
Os achados colposcopicos foram distribuidos em negativos, quando nao
havia alteracoes, e positivos, quando havia areas acetobrancas, na margem e/ou no

canal anal.

3.3— Analise estatistica

Submetemos os resultados encontrados a analise 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 menor que 5% para todos os testes

estatisticos.
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4. RESULTADOS




20

4.1- Achados da citologia do canal anal com escova

A leitura das laminas contendo o raspado do canal anal mostrou que eram
negativas em 40 (27,2%) e com alteracfes citolégicas em 107 (72,8%). Dentre
essas, 65 (44,2%) tinham LSIL, 41 (27,9%) eram portadores de HSIL e um (0,7%)
ASCUS (Tab. 3).

Tabela 3 — Achados da citologia do canal anal com escova no seguimento pos-
tratamento de 147 portadores de condilomas acuminados de margem e/ou canal
anal. Instituto de Infectologia Emilio Ribas, Sdo Paulo, 2012.

Achados citoldgico n %
Negativa 40 27,2
LSIL 65 44,2
HSIL 41 27,9
ASCUS 01 0,7
Total 147 100

LSIL - lesGes intraepiteliais escamosas de baixo grau; HSIL - lesdes intraepiteliais escamosas de alto
grau; ASCUS - atipias celulares de significado indeterminado.

4.2— Achados da colposcopia anal

A colposcopia anal revelou-se negativa em 76 (51,7%) doentes. Observamos
lesbes acetobrancas em 71 (48,3%) doentes, sendo 30 (20,4%) no canal anal, 22
(15%) na margem anal e 19 (12,9%) em ambos os locais (Tab. 4).

Tabela 4 — Achados da colposcopia anal no seguimento pés-tratamento de 147
portadores de condilomas acuminados de margem e/ou canal anal. Instituto de
Infectologia Emilio Ribas, Sao Paulo, 2012.

Achados Colposcopia Anal n %
Negativa 76 51,7
Les&o no CA 30 20,4
Les&do na MA 22 15,0
Lesdo em CA e MA 19 12,9
Total 147 100

CA - canal anal; MA — margem anal.
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4.3—- Caracterizacéo dos grupos

Avaliamos 147 individuos, divididos em quatro grupos, conforme os achados

da citologia oncotica e da colposcopia anal (Tab. 5).

Tabela 5 — Distribuicdo dos resultados da colposcopia anal e da citologia do canal
anal com escova no seguimento pos-tratamento de 147 portadores de condilomas
acuminados de margem e/ou canal anal. Instituto de Infectologia Emilio Ribas, Sao
Paulo, 2012.

Colposcopia Negativa Colposcopia Positiva
Citologia negativa 24 (16,3%) 16 (10,9%)
Citologia positiva 52 (35,4%) 55 (37,4%)

4.3.1- Citologia negativa e colposcopia anal negativa

Constituido por 24 pacientes, sendo cinco mulheres e 19 homens, com idades
gue variaram entre 19 e 54 anos e média de 36,7 anos, sendo 11 soronegativos e 13

soropositivos para HIV. A contagem de células T CD4 variou de 204 a 780/pl.
4.3.2- Citologia negativa e colposcopia anal positiva
Constituido por 16 pacientes, sendo trés mulheres e 13 homens, com idades
que variaram entre 20 e 55 anos e média de 35,6 anos, sendo cinco soronegativos e
11 soropositivos para HIV. A contagem das células T CD4 variou de 300 a 938/pl.
4.3.3- Citologia positiva e colposcopia anal negativa
Constituido por 52 pacientes, sendo 12 mulheres e 40 homens, com idades

gue variaram entre 16 e 64 anos e média de 38,7 anos, sendo 16 soronegativos e 36

soropositivos para HIV. A contagem de células T CD4 variou de 88 a 1463/pl.
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4.3.4- Citologia positiva e colposcopia anal positiva

Constituido por 55 pacientes, sendo sete mulheres e 48 homens, com idades
gue variaram entre 18 e 60 anos e média de 37,1 anos, sendo sete soronegativos e

48 soropositivos para HIV. A contagem de células T CD4 variou de 200 a 1058/pl.

4.4- Contagens dos linfécitos T CD4

A comparacdo das medias das contagens séricas dos linfocitos T CD4 dos
doentes HIV-positivo, com e sem lesdes subclinicas, ndo revelou diferenca
estatistica, quando aplicamos o teste ndo paramétrico de Mann Whitney, (p=0,704).
A presenca das lesbes subclinicas ndo teve relagdo com as contagens acima e

abaixo de 500/uL, nos doentes HIV-positivo (p=0,771).
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5. DISCUSSAO
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Nosso estudo avaliou mais homens soropositivos que mulheres, e numeros
semelhantes quanto ao género entre os soronegativos para o HIV. Esses dados
eram esperados porque 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!®,
esperdvamos que o grupo das mulheres soronegativas fosse o0 mais jovem.
Suspeitamos que o pequeno numero de mulheres na amostra seja responsavel por
essa observacdo. J4, entre os soropositivos, a média etaria de homens e mulheres
foi similar, provavelmente porque a imunodepressao provocada pelo HIV auxilie a

perpetuar a infec¢do pelo HPV.

Iniciamos o tratamento dos condilomas acuminados com os topicos descritos,
para todos os doentes, mesmo aqueles com verrugas volumosas e com indicacao
de tratamento cirargico. Em trabalho anterior, observamos que as verrugas
regrediram totalmente em 46% e diminuiram em tamanho e niumero em 33% de 67
doentes estudados prospectivamente’. As aplicacdes de podofilina eliminaram as
lesbes em 51% dos casos e as de ATA em 33%. Em 12% das vezes, as lesOes da
margem anal sumiram persistindo as do canal anal. As lesbes pequenas da margem
anal desapareceram com essa conduta. Constatamos diminuicdo das lesbes
volumosas o que posteriormente facilitou a cirurgia. Além disso, observamos que a
incidéncia de recidiva das verrugas diminuiu em relacdo ao grupo historico (78%
para 51% em 12 meses)’?, quando o tratamento tépico foi instituido antes do

operatorio.

A colposcopia anal tem sido indicada para biopsias dirigidas quando a

(34395775 & muitos a recomendam como método de

citologia mostrou-se alterada
rastreamento®"61:62646576.7) 'poram ndo ha consenso a respeito da melhor forma
de seguimento dos portadores dos condilomas acuminados perianais tratados'’®. Da
mesma forma, ndo h& padronizacdo para a colposcopia anal e para a coleta da
citologia do canal anal com escova. Por esse motivo, utilizamos a padronizacao

anteriormente descrita“®?, para que todos possam realizar os exames da mesma

Discussao
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maneira e uniformizar o atendimento, visando detectar as lesdes subclinicas,

prevenindo as recidivas clinicas, o carcinoma anal e seus precursores.

Temos utilizado os dois métodos associados para seguimento apdés o
tratamento das lesbes anais HPV induzidas“?. Nao ha protocolo universalmente
aceito que defina qual o periodo para realizar a colposcopia anal e a citologia do
canal anal ap0s a erradicacao dos condilomas. Indicamos os exames 30 dias ap06s 0
término do tratamento, quando n&o observamos doenca visivel, tempo suficiente
para que haja cicatrizacdo das feridas, evitando que sejam confundidas com aquelas

de origem viral®

. Também, queremos diminuir o desconforto durante o exame,
associado ao fato de que nesse periodo dificilmente o paciente seria re-infectado, ja
gue estava em periodo de convalescéncia. Caso 0 exame seja normal, indicamos
reavaliagcbes 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

exames anuais para rastreamento®V.

Necessitamos aumentar este grupo de doentes para obter resultados mais
fidedignos, porém, a casuistica atual permite definir o periodo de até um més como
suficiente, para a primeira avaliacdo, para deteccdo de lesBes subclinicas apos

erradicacao dos condilomas.

Nos diversos trabalhos publicados a respeito da colposcopia anal, ela é citada

como anuscopia com exacerbacdo®, anuscopia de alta resolug&o(®7:69.7780)

anuscopia com colposcépio®>8? (68.84)

, colposcopia anal , anuscopia com &cido
acético'™®, além de citacdes em eventos cientificos que incluem anuscopia ampliada,
com magnificacdo de imagens e alargada. Os artigos norte-americanos mais

recentes citam “High Resolution Anuscopy”®®¢7.77:80)

, ou traduzindo, anuscopia de
alta resolucdo. Nos dicionarios de inglés “high resolution” significa a possibilidade de
algo ser visto mais claramente e com mais detalhes, e alta resolucdo, sua traducao
literal, é neologismo, ndo devendo ser utilizado caso haja palavras adequadas na
lingua portuguesa. O termo “magnificacdo” ndo é sinbnimo de aumento de tamanho
usando lentes, mas de glorificar, exaltar, aumentar, alargar no sentido de estender,
nao sugerindo que a imagem possa ser observada com ampliagcdo de tamanho, mas

em maior extensao.
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O uso do termo colposcopia pode parecer errado devido a aplicacdo exclusiva
do aparelho na identificacdo das lesbes do colo uterino, até recentemente.
Entretanto, o prefixo "colpos” vem do grego "kolpos"”, que significa a viscera, 0
interior, e “scopia”, também do grego “skopein”, que significa examinar®. Portanto,
colposcopia significa examinar a viscera, o interior, e 0 colposcopio é utilizado para
esse olhar, ndo estando relacionado exclusivamente ao genital feminino. Desta
forma, colposcopia anal seria mais adequada, por indicar o aparelho usado e o local

examinado.

Também, ndo ha padronizacdo sobre o método ideal para a citologia do canal
anal com escova. Em diversos trabalhos, as escovas foram introduzidas no canal
anal até a distancia de dois®, trés ®%59 ou quatro®®” centimetros (cm) a partir da
margem anal. Outros estudos relataram que o comprimento do canal anal variou
entre 3,27 e 3,4 cm, em homens e entre 2,52 e 2,93 cm, nas mulheres®°V. Esses
dados justificam porque a eficacia da citologia do canal anal € superior quando as
amostras foram obtidas até quatro centimetros, quando comparadas as conseguidas

em dois centimetros®?.

Em estudo anterior, quando comparamos os resultados da citologia do canal
anal com uma e duas coletas notamos que a sensibilidade com duas coletas foi
maior do que com a coleta Unica e que a especificidade foi semelhante", por este

motivo adotamos como rotina as duas coletas.

Em relagdo ao tipo de coleta, atualmente as amostras sdo colhidas com
escova (cytobrush) ou pelo método em meio liquido, o Thin Prep, em que a escova
vem acondicionada em meio liquido e retorna a esse apdés seu uso. Estudos
comparando ambos 0s métodos mostraram maior sensibilidade com o meio
liquido®**¥. No nosso estudo, aplicamos a escova seca por ser o meio disponivel no

Servico.

Ha quem diga que a citologia do canal anal seja método mais aplicavel que a
colposcopia para diagnéstico e rastreamento, devendo ser usada mais amplamente
em doentes de risco®”. Todavia, 0 aspecto citolégico nem sempre corresponde ao
achado da biépsia®*®%). Para essas indicacdes, qualquer anormalidade & citologia

sugere a possibilidade de lesdes de alto grau na avaliacdo histolégica®). Dai, a
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importancia da colposcopia anal para definir os locais onde as biopsias seréao feitas,
0 que confirmara o grau da lesdo. No nosso estudo, ndo solicitamos exame
histopatoldgico para os doentes em seguimento, pois acreditamos que o achado néao
modificara a conduta, ja que tinhamos o diagndstico histopatoldgico prévio da

doenca pelo HPV.

A colposcopia anal mostrou lesées HPV induzidas na margem e no canal anal
de 48,3% dos doentes examinados. Em outros 35,4%, 0 exame com 0 colposcoépio
revelou-se normal, embora, a citologia do canal anal estivesse alterada. Esses fatos
evidenciaram que a infecgdo pelo HPV nédo estava completamente controlada em
83,7% dos pacientes. Nado encontramos trabalhos publicados com o0s quais
possamos comparar esses resultados. Também, procuramos avaliar se a infecgéo
pelo HIV determinaria mais lesdes recidivadas ou remanescentes, mas, 0 pequeno

namero de doentes HIV-negativo da amostra impediu essa analise.

Quando a afeccdo é detectada, inicia-se o tratamento com esperanca de
controlar recidivas clinicas e de evitar a evolucao para malignidade. Todavia, quando
a doenca so é evidenciada pela citologia, torna-se impossivel definir alguma terapia,
pois, ndo sabemos onde estdo as lesdes e n&do consideramos correta a aplicagéo de
topicos ou a ressecc¢do cirargica de areas aleatérias. Além disso, pode haver falso-
positivos, fato comprovado em estudo anteriormente publicado®?. De qualquer
forma, pensamos que o canal anal possa ser reservatorio da infeccdo e que num
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 remanescente neste
local, ela ndo sera detectada pelo método. Todavia, células com os padrdes de SIL
gue se desprenderam podem ser captadas durante o raspado, alterando o resultado
da citologia™. Por estes motivos optamos pela associacdo da citologia ao exame
com colposcopio e acido acético e sugerimos que mostraram que esses meétodos

nao devem ser utilizados isoladamente.

Alguns autores citaram que as recidivas sao mais frequentes entre aqueles
com as contagens mais baixas de linfocitos T CD4+®®. No nosso estudo, os
pacientes soropositivos apresentaram mais lesfes subclinicas nos exames de

seguimento. Porém, a comparacdo das médias das contagens séricas dos linfocitos
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T CD4+ dos doentes HIV-positivo, com e sem lesdes subclinicas, ndo revelou
diferenca, assim como a presenca das lesdes subclinicas ndo teve relacdo com as
contagens acima e abaixo de 500/uL, mostrando que a imunidade nédo teve

influéncia nesse sentido.

Pretendemos prosseguir este estudo, realizando programa de rastreamento,
com 0s mesmos meétodos, avaliando a incidéncia de lesbes subclinicas em
pacientes de alto risco (HIV+, HSH) sem antecedentes de condiloma. Queremos
diagnosticar e tratar o carcinoma anal em estadio inicial, bem como as suas lesdes

precursoras, antes que progridam para les@es clinicas.

Além disso, estamos avaliando se a presenca dos tipos oncogénicos do HPV
determinaria maior indice de les6es subclinicas recidivadas ou remanescentes nos
doentes tratados. Preocupa-nos, também, a evolucdo dos doentes com colposcopia
anal normal e citologia alterada, para o qual estamos desenvolvendo estudo em

paralelo a este.
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6. CONCLUSAO
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Os resultados obtidos nas condicbes de execucdo do presente estudo, em
gue realizamos a citologia anal com escova e a colposcopia anal no seguimento dos
portadores dos condilomas acuminados perianais, demonstraram que a erradicacao

das lesdes clinicas nao controla localmente a infeccao pelo papilomavirus humano.
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ANEXO 1

CLASSIFICACAO DE BETHESDA 2001

Alteracdes das células epiteliais
Células Escamosas

e Células escamosas atipicas

- de significado indeterminado

- ndo é possivel excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto
grau

e Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau
(abrangendo HPV/displasia leve/NIC e NIA 1)

e Lesdao intraepitelial escamosa de alto grau
(abrangendo displasia moderada e acentuada, NIC e NIA 2 e
3)

e Carcinoma de células escamosas
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ANEXO 2
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Manzione TS. Controle local da infeccéo perianal pelo papilomavirus humano apos a
erradicacao dos condilomas acuminados. Dissertacdo de Mestrado, 2012.

Estudamos a infeccdo perianal pelo papilomavirus humano (HPV) apds a
erradicacdo dos condilomas acuminados perianais. Atualmente este virus é o
principal causador de doencas na regiao anogenital, apresentando um aumento da
sua incidéncia nos ultimos anos sendo a doenca anal mais comum nos pacientes
HIV+ principalmente os homossexuais masculinos. A colposcopia anal e a citologia
anal com escova tém sido usadas como métodos de rastreamento nas populacdes
de risco, porém, pouco se fala na sua utilizagdo como seguimento. Assim, o objetivo
do nosso trabalho foi verificar se a erradicagdo dos condilomas acuminados
perianais € efetiva no controle local da infeccdo pelo HPV, utilizando a colposcopia
anal e a citologia anal com escova para deteccdo de lesbes subclinicas. Avaliamos
147 pacientes tratados de condiloma da margem e/ou canal anal sendo 108 HIV
positivos (1014 e 79) e 39 HIV negativos (194 e 209). A média etaria no sexo
masculino foi de 40 anos para os HIV positivos e de 27,5 anos para os HIV
negativos. No sexo feminino, a média etaria foi de 37,5 anos para os HIV positivos e
31,5 anos HIV negativos. ApOs a erradicacdo das lesbes os pacientes foram
submetidos a colposcopia anal e citologia anal com escova. Os resultados
mostraram que 24 (16,3%) apresentavam citologia e colposcopia negativas, 16
(10,9%) citologia negativa e colposcopia positiva, 52 (35,4%) citologia positiva e
colposcopia negativa e 55 (37,4%) citologia positiva e colposcopia positiva. A
persisténcia de lesGes induzidas pelo HPV detectadas em 83,7% dos doentes, pela
colposcopia anal e/ou citologia do canal anal, demonstra a necessidade da
associacdo de ambas para melhor deteccdo das lesbBes subclinicas. Com isto
concluimos que a erradicacéo das lesdes clinicas ndo controla localmente a infeccao
pelo HPV.

Palavras chave: 1. Infeccbes por papillomavirus 2. Condiloma acuminado 3.

Colposcopia 4. Canal anal 5. Técnicas citoldgicas.
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Manzione TS. Local control of human papillomavirus infection after anal condylomata

acuminata eradication. Master of Science Degree Dissertation, 2012.

We evaluated perianal infection by human papillomavirus (HPV) infection after
condylomata acuminata eradication. Nowadays, this virus is the most common agent
of anogenital sexually transmitted diseases, and its incidence is increasing in the last
years, mainly among HIV-infected men who make sex with men (MSM). High
resolution anoscopy (HRA) and anal cytology (AC) are being in use as screening
methods in populations with high risks for anal carcinoma. However, their utilization
as a follow up method is less noticed. In this way, the aim of this study is to verify if
anal condylomata acuminata eradication is effective for HPV infection local control,
applying such methods. We have submitted 147 patients with eradicated
condylomata acuminata of the anal margin and the anal canal to HRA and AC with
brush for follow up. They were 108 HIV-positive persons (1013 and 79) and 39 HIV-
negative persons (193 and 20%). The mean age was 40 years-old in HIV-positive
and 27.5 for HIV-negative men. Among women, mean age was 37.5 years-old in
HIV- positive ones and 31.5 years-old in the HIV-negative group. Results showed
that 24 patients (16.3%) were negatives for HRA and AC; 16 (10.9%) had negative
AC and positive HRA; 52 (35.4%) had positive AC and negative HRA and 55 (37.4%)
had AC and HRA both positives. HPV induced lesions that were observed in 83.7%
of patients, by high resolution anoscopy and/or anal canal cytology, revealed the
necessity of their association for better detection of subclinical lesions in the follow-
up of persons with treated anal HPV induced diseases. These results allowed us to
conclude that treatment of anal condylomata acuminata do not permit local control of
HPV infection.

Key words: 1. Papillomavirus infections 2. Condylomata acuminata 3. Colposcopy 4.

Anal canal 5. Cytological techniques.
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