UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO DE MEDICINA TROPICAL

ARAIZ CAJUEIRO CARNEIRO PEREIRA

PREVALENCIA E CARACTERISTICAS
DAS LESOES ANAIS MEDIADAS PELO HPV
EM HOMENS COM HIV/AIDS

Recife
2007



ARAIZ CAJUEIRO CARNEIRO PEREIRA

ddd

 —

P
TUS |

\\R

v

IMPAVIDA
v v

PREVALENCIA E CARACTERISTICAS
DAS LESOES ANAIS MEDIADAS PELO HPV
EM HOMENS COM HIV/AIDS

Dissertacdo apresentada ao programa
de Poés-graduagcéao em Medicina Tropical
do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco,
para obtencao do Titulo de Mestre.

ORIENTADORA
Prof2. HELOISA RAMOS LACERDA.

Recife
2007



Pereira, Araiz Cajueiro Carneiro

Prevaléncia e caracteristicas das lesdes anais mediadas
pelo HPV em homens com HIV/AIDS / Araiz Cajueiro
Carneiro Pereira. — Recife: O Autor, 2007.

xiv, 93 folhas : il., fig., tab.

Dissertacao (mestrado) — Universidade Federal de
Pernambuco. CCS. Medicina Tropical, 2007.

Inclui bibliografia, anexos e apéndices.

1. HPV — Lesoes anais. 2. Prevenc¢do — Lesdes anais -

HPV. I Titulo.

616.97 CDU (2.ed.) UFPE
616.951 CDD (20.ed.) CCS2007-120



UnivERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
PRO-REITORIA PARA ASSUNTOS DE PESQUISA E POS-GRADUAGAD
y CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
,;,,...-...., PROGRAMA DE POS-GRADUAGAD EM MEDICINA TROPICAL — MESTRADO E DOUTORADO

RELATORIO DA BANCA EXAMINADORA DA DISSERTACAO DA MESTRANDA

ARAIZ CAJUEIRO CARNEIRO PEREIRA

No dia 09de margo de 2007, as 09h00, na Sala de Aula do Programa de Pés-Graduagio em Medicina
Tropical do Centro de Ciéncias da Sadde da Universidade Federal de Pernambuco — C.C.5./UFPE, os
Professores: Prof, Dr® Maria Luiza Bezerra Menezes (Depto. Materno InfantilUPE — Membro
Externo), Prof®. Dr® Maria Rosiingela Cunha Duarte Coélho (Depto. de Fisiologia e
Farmacologia/UFPE — Membro Interno) ¢ o Prof. Dr. Petrus Augusto Dornelas Caimara (Depto.
Materno InfantiVUFPE — Membroe Externo), componentes da Banca Examinadora, em sessiio
puablica, argiiiram a mestranda Araiz Cajueiro Carneiro Pereira sobre a sua Dissertagio intitulada
“Prevaléncia e caracteristicas da anuscopia sob visao colposcépica, citologia e
histologia das les6es anais mediadas pele HPV em homens com HIVIAIDS". Ao final da
argliigio de cada membro da Banca Examinadora ¢ resposta da mestranda, as seguintes mengdes

foram publicamente fornecidas.

Prof® Dr Maria Luiza Bezerra Menezes f{] *?fi'a} Vﬁ{)ﬂ
Prof®. Drt Maria Resingela Cunha Duarte Coélho ﬁpﬁ\ﬁUﬂﬂDq'
Prof. Dr. Petrus Augusto Dornelas Camara jf p fL"I_,{J }r\ }"‘

‘,Q,UJ RCH Q ) 0 1. W h

Profs. D~ Maria Luiza Be:errn Menezes

@"MIEOF Ao

@bw TrmmmRW@Uﬁ\

Prof.\Dr Petrus Augusto Dornelas Cimara




UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

REITOR
PROF. AMARO HENRIQUE PESSOA LINS

PRO-REITOR PARA ASSUNTOS DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
PROF. ANISIO BRASILEIRO DE FREITAS DOURADO

DIRETOR DO CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROF. JOSE TADEU PINHEIRO

COORDENADORA DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM MEDICINA TROPICAL
PROF2. HELOISA RAMOS LACERDA

VICE-COORDENADOR DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM MEDICINA TROPICAL
PROF2. MARIA ROSANGELA CUNHA DUARTE COELHO

CORPO DOCENTE

PROF2. CELIA MARIA MACHADO BARBOSA DE CASTRO
PROF®. ELIZABETH MALAGUENO DE SANTANA

PROF2. HELOISA RAMOS LACERDA

PROF2. MARIA AMELIA VIEIRA MACIEL

PROF2. MARIA DE FATIMA MILITAO DE ALBUQUERQUE
PROF2. MARIA ROSANGELA CUNHA DUARTE COELHO
PROF. RICARDO ARRAES DE ALENCAR XIMENES
PROF2. SILVIA MARIA DE LEMOS HINRICHSEN

PROF2. VERA MAGALHAES DA SILVEIRA



Pereira, Araiz C. C. Prevaléncia e caracteristicas das lesdes anais mediadas pelo HPV... \%

Dedicatoria

Dedico esta pesquisa aos pacientes,
pela compreensdo e colaboracao
fundamentais para a realizacao
deste trabalho. Pelo exemplo de
esperanca e luta pela vida.



AGRADECIMENTOS



Pereira, Araiz C. C. Prevaléncia e caracteristicas das lesdes anais mediadas pelo HPV... vii

Agradecimentos

A Prof®. Heloisa Ramos Lacerda, pelo estimulo e oportunidade de realizar um trabalho
tdo importante.

A minha amiga Prof®. Romualda Castro do Régo Barros, pela sua grande ajuda,
paciéncia e incentivo para meu crescimento cientifico.

Aos meus pais, Luiz Paulo Carneiro Pereira (in memoriam) e Araci de Jesus Cajueiro
Pereira, pelo apoio, confianga, incentivo e amor em todos os momentos de minha vida.

A minha irm3, Luci Cajueiro Carneiro Pereira que sempre me encoraja a vencer todos
os obstaculos e a0 meu cunhado Rauquirio André da Costa pela ajuda e apoio.

Ao Prof. Ricardo Arraes de Alencar Ximenes, pelos ensinamentos e contribui¢do
fundamental nesta pesquisa.

Ao Prof. Joao Sabino Pinho pela grande contribuicdo na minha formagao profissional.

As Dr®. Mariléia Guimaries, Maria Ivna Vanderlei e Telma Campelo, pela dedicacio
e receptividade imprescindiveis para a realizacio deste trabalho.

A minha amiga Deyse Soares, pelo apoio e colabora¢io em momentos fundamentais deste
trabalho.

Ao Dr. Tulio Lima, pela importante colaborag@o neste estudo.

Aos meus colegas de mestrado, Paulo, Fabiana, Cristiano, Joana, Iraci, Rosingela,
Juliana, pela amizade e incentivo neste periodo.

Aos meus amigos pelo apoio e estimulo, sempre.

Ao funcionério do laboratério de Anatomia Patolégica, Inaldo Nascimento, sempre pronto
para ajudar a resgatar os resultados dos exames.

Aos funciondrios do ambulatério de DIP, M?* de Fatima Gomes, Enf’. Rosangela M?
Cavalcante e Roque Almeida, sempre solicitos a ajudar no recrutamento dos pacientes.

As funciondrias do Setor de Colposcopia, Eliane Diniz (Lili), Isabel Bratna, Ivete de



Pereira, Araiz C. C. Prevaléncia e caracteristicas das lesdes anais mediadas pelo HPV... viii

Agradecimentos

Lima e Juliana Mendes, sempre prestativas.

Aos funciondrios do mestrado, Walter Leite e Jupira Ramos, pela ajuda e paciéncia
nestes dois anos de mestrado.

Aos funciondrios do Departamento Materno Infantil, M® das Gracas Frazio, M* do

Socorro Balbino, Terezinha Rego e Bartholomeu Santos, por serem sempre solicitos.



O milagre néo é dar vida ao corpo
extinto, ou luz ao cego, ou eloqiiéncia
ao mudo... nem mudar agua pura em
vinho tinto... Milagre é acreditarem
nisso tudo!

(Mério Quintana)



ABREVIATURAS



Aids

ASCUS

CCS

CEP

cm

DNA

DST

EAB

E¢ e E7

HAART

HIV

HPV

HSIL

JEC

LSIL

ml

ABREVIATURAS

Acquired immunodeficiency syndrome (Sindrome da imunodeficiéncia

adquirida).

Atypical squamous cells of undetermined significance (Atipia de células

escamosas de significado indeterminado)

Centro de Ciéncias da Saude.

Comité de Etica em Pesquisa.

centimetro.

Desoxiribonucleic Acid (Acido desoxirribonucléico).

Doenga sexualmente transmissivel.

Epitélio acetobranco.

Oncogenes do genoma do HPV que codificam proteina do mesmo nome.
Highly active antiretroviral therapy.

Human limmunodeficiency Virus (Virus da imunodeficiéncia humana).
Human Papilloma Virus (Virus do Papiloma Humano).

High-grade squamous intraepithelial lesion (Lesdo intra-epitelial de alto

grau).
Jungdo escamo-colunar.

Low-grade squamous intraepithelial lesion (Lesdo intra-epitelial de baixo

grau).

Mililitro.

X1



NASBA

NIA

p53

PCR

pRb

RNA

SM

T CD4"

TARV

UDI

UFPE

7T

Milimetros cubicos

Nucleic acid sequence-based amplification (método de amplificacio

seqiiencial de dcidos nucléicos).
Neoplasia intra-epitelial anal.

Proteina de supressao tumoral.
Polymerase chain reaction (Reacdao em Cadeia da Polimerase).
Proteina do retinoblastoma.
Ribonucleic Acid (Acido ribonucléico).
Salario minimo.

Célula T linfocitaria CD4" positiva.
Terapia com anti-retrovirais potentes.
Usudrios de drogas injetaveis.
Universidade Federal de Pernambuco.

Zona de transformacao.

X1l



SUMARIO



Pereira, Araiz C. C. Prevaléncia e caracteristicas das lesdes anais mediadas pelo HPV... Xiv

Sumdrio
Sumario

LAPRESENTAGCAO. ..o es e snas s 16

2. ARTIGO 1
Prevaléncia das lesdes anais mediadas pelo HPV em homens com HIV/Aids atendidos no
HOC-UFPE.......ii ettt sttt et ettt et st a et sbeene e 21
RESUMO. ..ottt s e e e 22
ADSITACT. ..ottt ettt sttt s st ettt et r e s s e 23
INETOAUGAO. ..ottt et ettt ettt et e bt eeaeeeateeate e seeenteenbe e neeaneeens 24
Pacientes € MELOAOS. ......co.uiruiriiriieiieiietce ettt sttt st ettt s 26
RESUITAAOS. ...ttt sttt ettt e b sbae e 29
DISCUSSAO. ..ottt ettt sttt et sttt et eaeesa e st sb et bt e sae e e bt eatesneeanenteene 31
CONCIUSAO. .ttt ettt ettt sbt e sat e et e bt e bt e et e e bt et e e sbaesabesabeeabeeaees 36
Referéncias BiblioZraficas. ......coveiiiiiiiniiniiiii ittt 37
Lista de legendas de tabelas..........ccooieiiiiiiiiieiie ettt e 41

3. ARTIGO I

Achados da anuscopia sob visdo colposcépica, citologia e histologia de lesdes anais

mediadas pelo HPV em individuos masculinos com HIV/Aids atendidos no HC-

UFBPE. ... ettt et h ettt et bttt e a e bbbt et 48
RESUIMO. ..ttt et et st aveeseees 49
YN 01 & L] F OO 50
INETOAUGAO. ..ttt ettt ettt ettt e bt e esteeateens 2eneeenseeseeaneeees 51
Pacientes € MELOAOS. ........oeuiiiieieeeee ettt ettt ettt et ettt eeesaee e 53
RESUIEAAOS. ...ttt ettt sttt et et et esnt e st e e eeeeseenee 56
| T3 1 R T T TSRS 59
(07116 L1 T3 o TSR SRRSO 64
Referéncias BibliOZrafiCas. ......oouiiiieriiiiieeiie ettt 65
Lista de legendas de tabelas € figuras..........ccocueeuieiieiieiniiniiinieeeec e 70
4. CONCLUSOES E RECOMENDACOES GERALIS .........coooviiimieeeeereeeeeeeeeeean. 77
5. REFERENCIAS GERALIS.........ccooooouiiiiiiirieeseieseseissse st ssss s sssons 80
6. APENDICES.........ccoooovvommiiiiee e sess s eess sttt 83

ToANEXOS. ...ttt a et 90



APRESENTACAO



Pereira, Araiz C. C. Prevaléncia e caracteristicas das lesdes anais mediadas pelo HPV... 16

Apresentagdo

Apresentacao

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) representa uma pandemia ainda
em ascensdo com cerca de 39,5 milhdes de pessoas infectadas em todo o mundo em 2006;
isto representa 2,6 milhdes a mais que em 2004, segundo dados da UNAIDS (2006) o)
Brasil atualmente conta com 433.000 pessoas infectadas, correspondendo a um terco dos
infectados da América Latina *. Nos paises latinos, 26% das infec¢des pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) em 2005 ocorreram através de relacdo sexual entre
homens e 19% entre os usudrios de drogas injetaveis (UDI) L

Com o uso da terapia com anti-retrovirais potentes (TARV), obteve-se um cendrio
mais promissor para os portadores da Aids. As taxas de mortalidade crescentes até meados
da década de 90 se estabilizaram em cerca de 11 mil obitos anuais desde 1998. No Brasil, o
acesso universal ao tratamento com TARV, que combina drogas com diferentes formas de
acdo, resultou em uma importante queda na mortalidade. A partir de 2000, essa taxa se
estabilizou em cerca de 6,4 dbitos por 100 mil habitantes, particularmente em Sdo Paulo e
no Distrito Federal >. Em Pernambuco, a taxa de mortalidade também se mostrou estivel a
partir de 1996, sendo medida no ano de 2005 em 4,7 6bitos por 100 mil habitantes, de
acordo com recente atualizacdo do Boletim Epidemiolégico DST/Aids 3, Segundo dados da
UNAIDS (2006) 1, a taxa de mortalidade por Aids no Brasil diminuiu 50% entre 1996 e
2002, enquanto a hospitalizagdo relacionada a Aids caiu 80% neste mesmo periodo. As
mortes devido a Aids em 2006 somaram 2,9 milhdes em todo o mundo, com 65.000
ocorrendo na América Latina '.

Uma outra doenga infecciosa bastante relevante é a infeccdo pelo Virus do
Papiloma Humano (HPV) que tem sido reconhecida como a doenca sexualmente

transmissivel (DST) mais freqiiente mundialmente, revestindo-se de importancia por estar
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relacionada fortemente ao desenvolvimento das neoplasias epiteliais malignas e pré-
malignas anogenitais * 3 Este fato representa um importante problema de saidde,
principalmente quando hd concomitantemente comprometimento do sistema imunoldgico,
como € observado em individuos HIV positivos 6,

Hé alguns anos, vem sendo evidenciada uma forte associa¢do entre o HPV e a
patogénese do cancer anogenital. Estudo epidemioldgico detectou que os HPVs de alto
risco de malignidade sdo encontrados em mais de 99,7% dos canceres escamosos do colo
uterino. Em relacdo ao cancer anal, esta taxa de detec¢do varia de 70 a 100%, dependendo
da origem, localizagdo, orientagdo sexual e positividade para o HIV 7.

A co-infec¢do HIV-HPV determina mudangas na epidemiologia e histéria natural
das lesdes mediadas pelo HPV. Alguns estudos afirmam haver uma maior prevaléncia de
infec¢do anogenital pelo HPV, maior ndimero de tipos diferentes de HPVs nestas infec¢des
e maiores taxas de lesdes anogenitais, principalmente quando associados a baixos niveis de
linfécitos T CD4". Isto estaria relacionado 2 mesma via de transmissdo sexual, fatores do
comportamento sexual, além da imunossupressio determinada pelo HIV 5

Nos dltimos 20 a 30 anos, diante da ascensdo da pandemia do HIV/Aids, foi
observado um aumento marcante na incidéncia de cancer anal mediado pelo HPV, sendo
evidenciado, nos Estados Unidos, aumento de aproximadamente 96% entre os homens e
39% entre as mulheres °.

A incidéncia anual de cancer de células escamosas anal, na populacido geral, é
considerada baixa, representando 0,3 - 0,8 / 100.000 entre os homens e 0,5 - 1 / 100.000
entre as mulheres '°. Contudo, em homossexuais masculinos, a incidéncia de cancer anal,
comparada a populacdo geral, € substancialmente elevada, estimada em 35 por 100.000 por

ano desde o aparecimento da Aids H, Palefsky et al. (2001)"* estimaram que a incidéncia
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de cancer anal em homossexuais HIV positivos pode ser até maior que 70 por 100.000,
com risco relativo (RR) de 38 para o desenvolvimento de cancer anal, comparado a
populacdo geral.

Segundo Welton et al. (2004) B a incidéncia do cAncer escamoso anal tem
aumentado com a infeccdo pelo HIV, Aids e o uso da TARV, sendo, entre os
homossexuais masculinos HIV positivos, cerca de duas vezes maior que entre oS
homossexuais HIV negativos, apesar de nédo ser doenga definidora de Aids “_ A TARV
exerce pouco impacto sobre a prevaléncia e incidéncia da infeccdo pelo HPV anal e das
neoplasias intra-epiteliais anais (NIA) '* 1.

Uma importante implicagdo surgida com o uso da TARV foi o aumento da
sobrevida de muitos individuos HIV positivos, pela protecdo contra as mortes causadas por
outras complicacdes associadas ao HIV ' Como a progressdo das lesdes pré-malignas
para o cancer escamoso anal demanda alguns anos e a TARV ndo muda significativamente
a histdria natural das lesdes anais, entdo haveria tempo suficiente para esta progressao. Isto
se torna preocupante, pois nio hd programas rotineiros de triagem estabelecidos '*'".
Assim, paradoxalmente, pode-se dizer que o uso da TARV poderia levar no futuro ao
aumento da incidéncia do cancer anal .

Palefsky (2001) '* propds uma triagem, pelo método da citologia oncética anal,
para deteccdo das neoplasias pré-malignas em grupos de maior risco, entre eles homens
HIV negativos com histéria de coito anal ou verrugas anais e homens HIV positivos com
histéria semelhante, principalmente se os niveis de linfécitos T CD4" forem menores que

500/mm3. A anuscopia sob visdo colposcépica é um importante recurso na localiza¢do das

lesdes anais favorecendo a realizag@o da bidpsia.
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Em nossa regido, ndo ha dados epidemiolégicos sobre a prevaléncia das infeccdes e
das lesdes anais mediadas pelo HPV em individuos masculinos HIV positivos. Por outro
lado, nos servicos brasileiros de referéncia para doentes com Aids, ndo hd padronizagio ou
orientacdo para a realizacdo de testes rotineiros de triagem. Como as lesdes endo-anais sao
de pobre sintomatologia e, portanto, dificeis de serem percebidas pelos pacientes, faz-se
necessario esforcos para implantagdo de programas de prevengéo desta doenca.

Em face da reconhecida severidade da co-infeccdo HIV-HPV, foi realizado este
estudo, inédito na regido, na tentativa de conhecer de modo preliminar a prevaléncia das
lesdes anais mediadas pelo HPV em homens HIV positivos atendidos no ambulatério de
Doencas Infecciosas e Parasitarias do HC - UFPE durante o ano de 2006.

Desta pesquisa, originaram-se dois artigos; o primeiro visa determinar as
caracteristicas da populagdo com lesdo anal mediada pelo HPV e a prevaléncia destas
alteracdes na populagdo anteriormente citada; e o segundo, detalhar as caracteristicas das

principais lesdes encontradas no estudo.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de lesdes anais mediadas pelo HPV em
um grupo de 60 pacientes do sexo masculino com diagnéstico de HIV/Aids. Foram
analisados os aspectos demograficos, hdbitos de vida, estado clinico da infec¢do pelo HIV
e comportamento sexual. Os pacientes foram submetidos a citologia oncdtica anal, a
anuscopia sob visdo colposcépica e a biopsia anal. A média de idade do grupo foi de 41,9
anos e o tempo médio de diagndstico do HIV de 6,8 anos. Dos pacientes avaliados, 88,3%
faziam uso da terapia com anti-retrovirais potentes (TARV) por um tempo médio de 6,5
anos. Os homens que se referiram como homossexuais representaram 43,3% da amostra;
os heterossexuais, 41,7% e os bissexuais, 15%. A maioria dos individuos (63,3%) referia
histéria de relag@o anal receptiva e 35,0% informaram ter tido mais de 10 parceiros sexuais
masculinos em toda a vida. A prevaléncia das lesdes anais pela anuscopia sob visdo
colposcdpica, citologia anal e histologia foram, respectivamente: 35,0%, 16,7% e 23,3%.
Dos pacientes com bidpsia anormal, 85,7% eram homossexuais ou bissexuais e 14,3%
eram heterossexuais (p = 0,02), e 78,6% referiram mais de 10 parceiros sexuais. A
dosagem de linfécitos T CD,", carga viral € o uso de TARV niio mostraram associacio
com o diagnéstico de lesdo anal. A ocorréncia da lesdo anal foi elevada nos individuos com
HIV/Aids, sendo mais prevalente em homossexuais e bissexuais, embora tenha ocorrido

também nos heterossexuais.

Palavras chaves: HPV, lesdo anal, HIV/Aids, anuscopia, citologia anal, bidpsia anal.
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Abstract

The purpose of the study was to evaluate the prevalence of anal lesions HPV related in a
group of 60 men with HIV/Aids. Demographic aspects, drug lifetime history and cigarette
use, HIV status and sexual behavior were also observed. The patients underwent anal
cytology, anoscopy with magnification and anal biopsy to detection of the lesions. The
mean age of the group was 41,9 years and a mean time of HIV positivity of 6,8 years.
From the studied patients, 88,3% were taking highly active antiretroviral therapy
(HAART) for mean time of 6,5 years. The homosexual represented 43,3% and bisexual
and heterosexual comprised 15,0% and 41,7%, respectively. Most men (63,3%) had history
of receptive anal intercourse and 35,0% had more than ten sexual partners during their
lifetime. The prevalence of anal lesion by anoscopy with magnification, cytological testing
and histological testing were, respectively 35,0%, 16,7% and 23,3%. Of the patients with
abnormal biopsy, 85,7% were homosexual or bisexual and 14,3% were heterosexual
(p=0,02) and 78,6% presented more than ten lifetime sexual partners. The CD4" cell count,
HIV plasma viral load and current HAART use didn’t demonstrate association with the
diagnostic of the anal lesions. The anal lesions occurrence was elevated in the individuals
with HIV/Aids, mainly in the homosexual and bisexual, however occurred too in

heterosexual.

Keywords: HPV, anal lesion, HIV/Aids, anoscopy, anal cytology, anal biopsy.
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Introducao

A aquisicdo de uma co-infeccdo HIV-HPV mostra-se bastante prevalente, talvez por
serem estas viroses transmitidas sexualmente '. Como resultado, observam-se algumas
particularidades epidemioldgicas em relagdo as doencas anogenitais mediadas pelo HPV
em individuos com infec¢io pelo HIV 2 Alguns estudos sugerem que estas mudangas
ocorrem pela deficiéncia da resposta do sistema imunoldgico induzida pelo HIV, como

1, 3, 4
> ", Embora a

também, por uma agdo direta da interacdo entre o HIV e HPV
potencializacdo do efeito do HPV pelo HIV nio esteja claramente entendida 4 observa-se
nos individuos HIV positivos um alto risco de infec¢do pelo HPV, bem como alta
prevaléncia e incidéncia de lesdes pré-malignas e malignas anogenitais 2

Alguns fatores t€m sido citados para explicar a interagio entre estas viroses. Em nivel
celular, pode ocorrer uma interagdo direta entre o HIV e o HPV. Estudos in vitro mostram
que o HIV favorece a ativacdo dos genes E6 e E7 do HPV, causando o aumento da
expressdo de suas oncoproteinas. E observada também, em linfécitos infectados pelo HIV,
secrecdo anormal de citocinas que podem facilitar a progressao para neoplasias 3,

A partir de 1996, com a introdug@o da terapia com anti-retrovirais potentes (TARV),
foi observada uma importante reducdo da morbidade e mortalidade por infec¢des
oportunistas e algumas doengas malignas relacionadas ao HIV, como o sarcoma de Kaposi
12 Entretanto, pouco efeito foi observado sobre as neoplasias intra-epiteliais anogenitais,
sendo os resultados dos estudos controversos, variando desde a auséncia de efeito a
beneficios modestos > °.

O precério efeito da TARV sobre o curso das neoplasias intra-epiteliais anogenitais

poderia ser explicado pelo fato de que o aumento dos niveis de linfécitos T CD4" induzidos

por estas drogas ndo reflete a reconstituicdo da imunidade especifica para o HPV, mas sim
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um aumento da resposta imune sist€mica para outros patdgenos, com acao limitada sobre a
imunidade local *.

O interesse em realizar esta pesquisa deveu-se a inexisténcia de dados sobre as lesdes
anais em homens com HIV/Aids em nossa regido. O objetivo deste estudo foi determinar a
prevaléncia de lesdes anais mediadas pelo HPV nos pacientes com HIV/Aids atendidos no
ambulatério de Doengas Infecciosas e Parasitarias (DIP) do Hospital das Clinicas (HC) da

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), além dos possiveis fatores relacionados.
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Pacientes e Métodos

Este trabalho foi um estudo descritivo tipo série de casos, realizado no Ambulatério
de Doencas Infecciosas e Parasitarias (DIP) e no Setor de Colposcopia e Trato Genital
Inferior (SCTGI) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-
UFPE), no periodo de julho a novembro de 2006. De um total de 118 pacientes masculinos
com HIV/Aids convidados, um grupo de 60 pacientes aceitou participar e assinou termo de
consentimento informado. Os pacientes foram entrevistados a fim de preenchimento de
questiondrio que abordou aspectos demogréficos, hdbitos de vida, histéria clinica em
relacdo a infec¢do pelo HIV e comportamento sexual.

Ap6s a aplicagdo do questiondrio, os prontudrios dos pacientes eram consultados
para obteng¢do da dltima contagem de linfécitos T CD4" e quantificagdo da carga viral. A
dosagem dos linfécitos T CD,* foi medida em ndmero de células/mm3, pelo método de
citometria de fluxo. A carga viral representada por particula de 4dcido ribonucléico do HIV
(RNA-HIV) livre na circulacdo, quantificada pelo método de amplificagdo seqiiencial de
4cidos nucléicos (nucleic acid sequence-based amplification — NASBA).

Os participantes foram submetidos a exames diagndsticos que compreendiam a coleta
de material endo-anal para exame de citologia oncdética, exame de anuscopia sob visdo
colposcépica de regides peri-anal e endo-anal e bidpsia guiada por anuscopia sob visdo
colposcépica de eventual lesdo visivel.

A citologia anal foi realizada com escova citoldgica, umedecida com soro
fisiol6gico, no canal anal cerca de 3 a 5 cm, com rotacdo de 360° e retirada em movimento
de espiral. O material aderido a escova era rolado em ladmina seca, transparente e
identificada para cada paciente, sendo acondicionada em recipiente cilindrico contendo

dlcool etilico a 95° como solugdo fixadora. As laminas foram coradas pelo método de
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Papanicolaou (com corantes de hematoxilina — eosina) e examinadas sob microscopia
Optica por unico citopatologista. Os resultados citolégicos foram classificados de acordo
com o Sistema Bethesda, 2001 — para a classificacio das lesdes pré-invasoras cervicais e
anais °. As lesdes intra-epiteliais anais foram deste modo classificadas em: lesdo intra-
epitelial escamosa de baixo grau (LSIL) e lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau
(HSIL), células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS).

Apds a coleta da citologia foi realizada a anuscopia sob visdo colposcopica com
paciente em decubito lateral direito e pernas fletidas sobre coxas. Procedia-se a introdugio
do anuscopio devidamente lubrificado com gel aquoso, e apds a retirada do €mbolo,
realizada a aplicacio de dcido acético a 3% e visualiza¢do sob aumento com o colposcépio.
Este procedimento permitia a identificacdo de modificagdes no epitélio caracterizadas por:
epitélio acetobranco (EAB) plano ou denso, associado ou ndo a pontilhado fino ou
grosseiro ou mosaico fino ou grosseiro. Em seguida, realizou-se o teste de Schiler
(aplicacdo de solugdo de lugol — iodo-iodetado) para complementacio do exame. Os
aspectos anuscOpicos foram avaliados utilizando a Terminologia Colposcépica de
Barcelona, 2002 .

Os achados suspeitos de lesdes anais a anuscopia foram biopsiados. Este
procedimento foi realizado guiado pelo colposcépio, com auxilio de pingca de Gaylor-
Medina sob anestesia local, com lidocaina gel a 2% sem vasoconstrictor. Na presenca de
lesdes extensas, visiveis macroscopicamente, e de margem anal a bidpsia era realizada em
bloco cirtrgico sob anestesia raquidiana. O exame histopatolégico foi realizado por tnico
patologista e classificada em: normal, atipias relacionadas a infec¢do pelo HPV, condiloma

acuminado, neoplasia intra-epitelial anal (NIA) grau I, NIA II, NIA III s
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O desfecho de interesse foi a presenca de lesdo anal e peri-anal caracterizada pelo
condiloma acuminado e neoplasia intra-epitelial segundo avaliacido da anuscopia sob visdo
colposcoépica, da citologia oncdtica anal e da histologia anal. A bidpsia anal foi utilizada
como a medida dos resultados para as lesdes anais e peri-anais. Foi realizada a descri¢do e
a representacdo quantitativa dos dados a partir de tabelas de contingéncias, bem como a
medida da prevaléncia das lesdes anais mediadas pelo HPV na populagdo estudada. Com o
intuito de se realizar uma abordagem exploratéria, foi realizado o teste exato de Fisher na
tentativa de identificar possiveis explicagdes ou fatores associados aquela doenca. Este
método ¢é utilizado para testar hipdteses diante de estudos em que a amostra populacional é
pequena. Todas as andlises dos dados foram realizadas pelo programa SPSS 12.0 for
Windows.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias

da Saide da UFPE. Niimero do protocolo: 109/2006 — CEP/CCS.
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Resultados
Caracteristicas da populacao

Este estudo avaliou uma populacdio de 60 pacientes do sexo masculino com
diagnéstico de HIV/Aids. As caracteristicas dos participantes segundo o0s aspectos
demograficos, habitos de vida encontram-se na tabela 1. A média de idade dos pacientes
foi de 41,9 anos. Em relacdo aos habitos de vida, apenas 20,0% referiam ser tabagistas e
nenhum deles era usudrio de drogas injetaveis.

Quanto ao estado clinico da infeccdo pelo HIV, o tempo médio de diagndstico foi
de 6,8 anos. A maioria (88,3%) referia uso da TARV por um tempo médio 6,5 anos.
Quanto as dosagens de linfécitos T CD," e carga viral, 43,3% apresentavam CD;" > 500
células/mm’® e 75% carga viral menor que 5.000 cépias RNA/ml. Em relacdo ao
comportamento sexual, a op¢do sexual distribuiu-se em: 43,3% homossexuais, 41,7%
heterossexuais e 15,0% bissexuais. A maioria dos pacientes (63,3%) referia ja ter praticado
relacdo anal receptiva. A média de idade da primeira relacdo anal foi 16,6 anos e 35,0%
referiram mais de 10 parceiros durante toda vida (Tabela 2).

Resultado do exame anal

Os resultados dos exames utilizados para o diagndstico das lesdes anais se
encontram no fluxograma 1. A freqiiéncia das lesdes anais de acordo com a citologia anal,
anuscopia sob visdo colposcépica e bidpsia anal foram, respectivamente: 35,0%, 16,7% e
23,3%.

Avaliacao entre a idade, o estado clinico da infeccao pelo HIV, o comportamento
sexual e o resultado da biopsia anal

Os pacientes com exame histolégico anormal apresentavam idade entre 28 e 49

anos (p = 0,05), com média de idade de 38,3 anos. A maioria (85,7%) referia-se como
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homossexuais ou bissexuais (p = 0,02). Percentual semelhante (85,7%) foi encontrado
dentre os individuos que informaram a pratica de relagdo anal receptiva (p = 0,06). Cerca
de 78,6% dos pacientes com lesdo anal a bidpsia referiram 10 ou mais parceiros do mesmo
sexo durante a vida (p = 0,001) (Tabela 3). As dosagens de linfécitos T CD,", a carga viral
e o uso de TARYV néo apresentaram diferencgas significantes entre os individuos com e sem

anormalidades na bidpsia anal (Tabela 4).
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Discussao

Hé alguns anos os estudos vém mostrando semelhanca clinica e epidemioldgica
entre os cinceres escamosos cervical e anal mediados pelo HPV 29-11 Embora nio exista
consenso sobre programas de triagem de cincer anal 12 0s estudos recomendam esta
investigacio em grupos de maior risco, entre eles homens com HIV/Aids . Seguindo o
modelo dos métodos diagndsticos empregados na prevengdo do céncer de colo uterino, o
presente estudo utilizou a citologia oncética anal, a anuscopia sob vis@o colposcopica e a
bidpsia anal para a investigacdo das lesdes anais mediadas pelo HPV em homens com
HIV/Aids.

Os pacientes apresentaram elevada prevaléncia de lesdao anal ao exame histoldgico,
sendo as caracteristicas relacionadas ao comportamento sexual possiveis fatores de
causalidade destas lesdes. Esta investigacdo permitiu identificar as caracteristicas do grupo
acometido na possibilidade de fundamentar a adocdo de medidas de prevengdo desta
doenca em nosso meio.

Observou-se que a maioria dos pacientes apresentava-se na faixa etdria dos 28 aos
49 anos. Esta variag@o etdria estd de acordo com o observado que dos 25 aos 49 anos
ocorre maior concentracio de casos de Aids no sexo masculino, correspondendo a 5.888 de
um total de 7.747 homens em 2006 .

Um outro fator observado neste estudo é que nenhum paciente utilizava drogas
injetaveis, sendo a aquisi¢do da infeccdo pelo HIV atribuida a transmissdo sexual. Isto
retrata a importancia da transmissdo sexual favorecendo a alta prevaléncia da co-infecgio
HIV/HPV. No Brasil, houve um decréscimo dos casos de Aids entre os usudrios de drogas
injetaveis (UDI), de 26,7% em 1994 para 9,8% em 2006 no sexo masculino “ Em

contrapartida, cerca de 70,0% dos homens com Aids adquiriram a infeccdo pelo contato
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sexual. Uma pesquisa nacional realizada em 2004 revelou que quase 91% da populagdo
brasileira de 15 a 54 anos citaram a relagdo sexual como forma de aquisi¢cdo do HIV 15,

O tempo médio de diagnéstico do HIV/Aids dos pacientes foi de 6,8 anos, com
88,3% deles fazendo uso da TARV por um tempo médio de uso de 6,5 anos. Como se
observa, este grupo apresentou longo tempo de infec¢io pelo HIV, tendo havido oscilagdes
da imunidade sistémica, dai a necessidade do uso da TARV. Os pacientes que fazem uso
desta terapia ja apresentam manifestacdes clinicas de Aids, necessitando destas drogas para
se manterem estveis .

A avaliacdo do comportamento sexual identificou uma distribuicio de 43,3%
homossexuais, 41,7% heterossexuais e 15,0% bissexuais. Em 1994, os casos de Aids
adquiridos pela exposi¢do sexual eram representados por 27,0% homossexuais, 12,8%
bissexuais e 14,4% heterossexuais. Pouco mais de uma década depois, em 2006, observa-
se: 16,9% representados por homossexuais, 10,6% bissexuais e 42,9% heterossexuais 14

A maioria dos estudos referentes ao HPV anal em individuos HIV positivos se
baseia em popula¢des de homens que fazem sexo com outros homens 5:20.25.27 g estudos
com pacientes HIV positivos heterossexuais sdo representados principalmente por UDI 17.
21 Os heterossexuais deste estudo nio pertencem a esta categoria de exposicdo, talvez
refletindo as mudancas ocorridas entre os grupos com Aids no Brasil e, principalmente, na
regido Nordeste, onde a transmissdo do HIV através do uso de drogas injetaveis tem pouca
importancia.

Ha muito tempo se constata que a pratica de relacdo anal, além de ser a principal
via de transmissdo do HPV e HIV *'"-'® ¢ um importante fator de risco para a NIA '3 1%2%,
Entretanto, estudos também afirmam que a infeccao pelo HPV e NIA pode ser adquirida na

auséncia da relacdo anal em homens HIV positivos A7
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A citologia anal, considerada como exame de triagem 13

, apresentou 0 menor
percentual de resultados anormais quando comparada aos outros dois exames. Em uma
revisdo sistemdtica %, foi referido que a efetividade da citologia anal ndo € totalmente
conhecida, havendo necessidade de maiores investigacdes. Este estudo cita também que os
programas de triagem reconhecem a citologia anal seguida da bidpsia, guiada pela
anuscopia sob visdo colposcdpica como os principais componentes para prevencdo e
diagnéstico das lesdes anais. A avaliagdo da anuscopia sob visdo colposcopica foi
fundamental, permitindo a identificag@o, extensdo e localiza¢do dos achados sugestivos de
lesdo anal favorecendo a realizacdo da bi6psia anal. E sugerido que todo paciente portador
de anormalidades anuscépicas deveria obrigatoriamente ser submetido a bidpsia 3,

A medida da possivel associacdo entre fatores de risco e a presenga das lesdes anais
foi realizada através do resultado histoldgico, sendo observado que as lesdes anais
ocorreram em pacientes mais jovens. Achado semelhante foi encontrado em outro estudo
no qual a média de idade foi de 42,2 anos ) pouco maior que a deste estudo. Concordante
com este resultado, foi observado que a idade menor ou igual a 40 anos representou um
risco para o diagndstico de lesdo anal pela bidpsia 2

Os dados referentes ao comportamento sexual mostraram-se expressivos na
determinacgdo da presenca da lesdo anal pela bidpsia, sendo a lesdo mais prevalente entre os
individuos que se referiam como homossexuais ou bissexuais, entre os que praticavam
relacdo anal receptiva e naqueles que apresentaram mais de 10 parceiros sexuais durante a
vida. Concordando com estes dados, alguns estudos comprovam o papel do
comportamento sexual em determinar riscos para a aquisicdo de infec¢do pelo HPV, NIA e

17, 20, 21
1

cancer ana . Em um desses estudos, a histdria de relagdo anal esteve presente em

52,0% dos pacientes com NIA a histologia 2 Em relacdo ao nimero de parceiros sexuais,
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¢ observado na literatura que a infeccdo por HPV é mais prevalente entre os individuos
com multiplos parceiros sexuais (mais de 10 em toda a vida) 17,18, 2427

E importante destacar que os individuos HIV positivos heterossexuais, sem histéria
de relagdo anal receptiva, também representam populacdo de risco para a infec¢do pelo
HPV, NIA e cancer anal ' '" ?'. Destaca-se que os principais fatores de riscos em
heterossexuais HIV positivos sdo baixas dosagens de linfécitos T CD,", carga viral
elevada, evento definidor de Aids prévio e a deteccdo de HPV anal. Em individuos
homossexuais ou bissexuais, estes fatores foram representados por mais de 10 parceiros do

mesmo sexo em toda vida e deteccdo de HPV anal 17

. Em outro estudo, foi evidenciado que
23,0% dos homens HIV positivos, sem histéria de relacdo anal apresentaram diagndstico
histolégico de NIA, sugerindo que a relacdo anal ndo é fator necessdrio para infec¢do anal
pelo HPV e NIA 2!,

A imunodepressdo pelo HIV ou por outra causa, mesmo nos que nao praticam
relacdo anal, representa um risco na aquisi¢do da infeccdo anal pelo HPV e
desenvolvimento do cancer anal '!, sendo a incidéncia do cancer anal duas vezes maior em
individuos HIV positivos que praticam relacio anal, comparados aos HIV negativos ‘

Relacionando-se o resultado histolégico com o uso da TARV, ndo foi observado
um possivel efeito protetor ou facilitador da TARV em relacdo ao aparecimento da lesdo
anal. O pequeno tamanho amostral pode ter influenciado nestes resultados. Em geral, os
estudos afirmam que com o uso da TARV evidencia-se um aumento na incidéncia do
cancer anal associado ao HPV, explicado pelo aumento da sobrevida dos pacientes,
permitindo a evolugio da NIA para o cancer anal > "2 ?®, Acredita-se que o uso da TARV

nao leve ao decréscimo da incidéncia de NIA, nem favoreca sua regressdo, mesmo

promovendo a restauragdo da imunidade sistémica pelo aumento do linfécito T CD,4*. Sua
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importancia estd em aumentar a sobrevida dos pacientes com Aids, ndo modificando a
histdria natural da co-infecgao HIV/HPV 1529

No presente estudo, nao foi evidenciada uma possivel relacio entre as dosagens de
linfécitos T CD4" ou carga viral e o diagnéstico da lesdo anal. Baixos niveis de CD," (<
500 células/mm’ e principalmente < 200 células/mm?) sdo citados na literatura como fator
de risco para infec¢do pelo HPV anal e NIA, porém a progressdo da NIA de alto grau para
cancer anal parece ndo ser influenciada pela dosagem de linfécito T CD,*, mesmo este

1,2, 4,21

estando elevado pelo uso da TARV . Alguns estudos sugerem que a supressio

imunoldgica exerce um papel mais proeminente nos estdgios iniciais das doencas

1, 4, 5, 26

associadas ao HPV Contudo, a persisténcia da NIA de alto grau e o

desenvolvimento do cancer podem estar relacionados ao efeito cumulativo da instabilidade
genética associada ao HPV 1.3-5,22.26.28

Diante da relevancia da co-infeccio HIV-HPV, a realizagio de estudos
longitudinais € fundamental para maior compreensdo da histéria natural das lesdes anais.
Igualmente importantes e recomendados por vdrios autores sdo os programas de

rastreamento de cancer anal, principalmente em HIV positivos, com critérios de avaliacido

uniformes e bem definidos.
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Conclusiao

A alta prevaléncia das lesdes anais mediadas pelo HPV na populagdo em estudo
destaca a necessidade do diagndstico precoce neste grupo, através da anuscopia sob visdo
colposcoépia, citologia anal e bidpsia anal, sendo estes importantes recursos na prevencio
de céncer de anus. Os fatores relacionados a um comportamento sexual de maior risco
representaram possiveis associacdes com o aparecimento das lesdes anais, ja4 o estado
clinico atual dos pacientes com HIV/Aids ndo se mostrou importante na determinacio da
presenca ou auséncia das lesdes anais, observando-se um grande niimero de pacientes com

lesdo anal e um bom estado imunolégico, na sua maioria sob uso de TARV.
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Tabela 1: Distribui¢gao dos 60 individuos estudados de acordo com as caracteristicas demogréficas e habitos de vida

Caracteristicas n % Média
Idade (anos)
28 - 39 22 36,7 41,9
40 - 49 27 45,0
50 - 59 9 15,0
60 - 69 2 3,3
Escolaridade (anos de estudo)
0-7 24 40,0
8-11 24 40,0
>12 12 20,0
Renda
<1SM 30 50,0
2SM 11 18,3
3SM 8 13,4
>4 SM 11 18,3
Tabagista
Sim 12 20,0
Nao 48 80,0
Ex-tabagista
Sim 21 35,0
Nao 39 65,0
Uso de drogas injetaveis
Sim 0 0
Nao 60 100,0

SM - Saldrio Minimo vigente.
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Tabela 2: Distribuigdo dos 60 individuos estudados de acordo com o estado clinico da infecgao pelo HIV e comportamento
sexual

Caracteristicas n % Média

Tempo de diagndstico do HIV (anos)

0-5 23 38,3
6-10 26 43,4 6,8
11-18 11 18,3

Uso de anti-retroviral
Sim 53 88,3

Nao 7 11,7

Tempo de uso de anti-retroviral (anos)

0-4 14 35,0
5-9 31 51,7 65
210 8 13,3

CD," (células/mm®)
<200 5 8,3
200 - 500 29 48,3
> 500 26 43,4

Carga viral (copias de RNA/ml)
<5.000 45 75,0
5.000 — 30.000 6 10,0

> 30.000 9 15,0

Opcao sexual
Homossexual 26 43,3
Bissexual 9 15,0
Heterossexual 25 41,7

Relacéo anal
Sim 38 63,3
Nao 22 36,7
Idade da 12 relacéo anal
7-10 5 13,2
11-19 24 63,1 16,6
20 - 41 9 23,7

Numero de parceiros sexuais do mesmo sexo

Nenhum 22 36,7
1-5 11 18,3
6-10 6 10,0

Mais de 10 21 35,0
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Fluxograma 1: Frequéncia das lesdes anais de acordo com a anuscopia sob viséo colposcopica, citologia oncética anal e
bidpsia anal

Convidados
(118

)
|

|
Participantes Recusas
(60) (58)
1

|
|
Citologia oncética anal Anuscopia sob visao colposcépica
(60) (60)

Normal
39 (65,0%)

Anormal

Normal

50 (83.3%) 10 (16.7%)

Anormal
21 (35,0%)

[ LSIL -7 (11,7%) ] [ Achado sugestivo de les@o de baixo grau — 17 (28,3%) ]

ASCUS - 3 (5.0%) Achado suagestivo de lesédo de alto arau — 4 (6.7%)

| |
Biépsia anal Recusas
(17) (4)
Normal Anormal
3 (5,0%) 14 (23.3%)

[ NIA baixo grau — 6 (10,0%) ]

NIA alto arau — 8 (13,3%)
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Tabela 3: Distribuicdo das lesdes anais diagnosticadas pela bidpsia de acordo com a idade, opgéo sexual, pratica de
relagdo anal e nimero de parceiros sexuais

Lesao anal
Total p
Presente Ausente
Idade (anos) n % n % n %
28 - 49 14 100,0 35 76,1 49 81,7 0,05
50 - 69 0 0,0 1 23,9 11 18,3
Total 14 100,0 46 100,0 60 100,0
Opcao sexual
Homo / bissexual 12 85,7 23 50,0 35 58,3 0,02
Heterossexual 2 14,3 23 50,0 25 41,7
Total 14 100,0 46 100,0 60 100,0
Relacéo anal
Sim 12 85,7 26 56,5 38 63,3 0,06
Nzo 2 14,3 20 43,5 22 36,7
Total 14 100,0 46 100,0 60 100,0
N¢ de parceiros
<10 3 21,4 34 73,9 37 61,7 0,001
210 11 78,6 12 26,1 23 38,3
Total 14 100,0 46 100,0 60 100,0

) Teste Exato de Fisher
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Tabela 4: Distribuigdo das lesdes anais diagnosticadas pela bidpsia de acordo com o uso de TARV, CD," e carga viral

Lesao anal
Total p
Presente Ausente
TARV n % n % n %
Sim 13 92,9 40 87,0 53 88,3 10
Nzo 1 7.1 6 13,0 7 11,7
Total 14 100,0 46 100,0 60 100,0
CD,* (células/mm?)
<500 6 42,9 28 60,9 34 56,7 0,3"
> 500 8 57,1 18 39,1 26 43,3
Total 14 100,0 46 100,0 60 100,0
Carga viral (copias/ml)
<5.000 10 71,4 35 76,1 45 75,0 0,7
> 5.000 4 28,6 11 23,9 15 25,0
Total 14 100,0 46 100,0 60 100,0

) Teste Exato de Fisher
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Resumo

O presente estudo analisou as anormalidades dos exames de anuscopia sob visdo
colposcoépica, citologia oncética anal e bidpsia anal de 21 homens com diagndstico de
HIV/Aids atendidos no ambulatério de DIP/HC-UFPE que apresentaram alteracdes na
anuscopia sob visdo colposcopica de um total de 60 pacientes examinados. Os pacientes
apresentaram média de idade de 38,4 anos, tempo médio de diagnéstico de HIV de 8,3
anos e 95,2% faziam uso de terapia com anti-retrovirais potentes (TARV) por tempo médio
de 6,6 anos. A dosagem média de linfécitos CD4" foi 482,2 células/mm’ e 80,9% do grupo
apresentou carga viral < 5.000 copias/ml. Os homossexuais representaram 52,4%; os
bissexuais, 28,6%; os heterossexuais, 19,0%. A maioria dos pacientes (81,0%) praticava
relacdo anal receptiva e 61,9% referiram mais de 10 parceiros sexuais. Dos 21 pacientes,
somente um era sintomdtico. Das 21 anuscopias anormais, 17 (81,0%) apresentaram
aspectos sugestivos de lesdo de baixo grau e quatro (19,0%) achados sugestivos de lesdo de
alto grau. Os resultados citolégicos foram normais em 11 (52,4%) pacientes, LSIL em sete
(33,3%) pacientes e ASCUS em trés (14,3%). Os individuos com alteracdes a anuscopia
foram submetidos a bidpsia anal que revelou: normal em trés (17,6%) pacientes, infeccio
pelo HPV em um (5,9%) paciente, condiloma em trés (17,6%) pacientes, NIA 1 em dois
(11,8%), NIA 2 em quatro (23,6%), NIA 3 em trés (17,6%) e neoplasia intra-epitelial peri-
anal (NIPA) 2 em um (5,9%) paciente. Destaca-se a importancia da anuscopia sob visio
colposcépica para o diagndstico das lesdes anais e orientagdo para a realizagdo da bidpsia
anal. Um papel menos expressivo foi observado em relacdo a citologia anal que
subestimou o diagnéstico destas lesdes.

Palavras chave: HIV/Aids, NIA, anuscopia, citologia anal, bidpsia anal.
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Abstract

The study analyzed the abnormalities found on anuscopy under colposcopic vision, anal
cytology and anal biopsy of 21 men with HIV/Aids undergoing treatment at the Infectious
Diseases Outpatient Clinic of the Hospital of the Federal University of Pernambuco/Brazil,
from a total of 60 patients submitted to anal examination. Patients presented a mean age of
38.4 years and a mean duration of positivity for HIV of 8.3 years, and 95.2% had been
using antiretrovirals over a mean period of 6.6 years. Mean CD," cell count was 482.2
cellsymm’ and 80.9% presented a HIV viral load < 5,000 copies/ml. Homosexuals
comprised 52.4% of the population, while bisexuals and heterosexuals represented 28.6%
and 19.0%, respectively. 81% practiced receptive anal intercourse and 61.9% had had more
than ten sexual partners in their lifetime. Among the 21 patients examined, the results of
the anuscopy under colposcopic vision revealed 17 (81.0%) suggestive of a low-grade
lesion and/or condylomata or micropapillae and four (19.0%) suggestive of a high-grade
lesion with or without condylomata. Of the 21 anal cytology examinations, seven (33.3%)
revealed low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL); three (14.3%) presented
atypical squamous cells of undetermined significance (ASCUS) and 11 (52.4%) results
were normal. 17 patients with anuscopy abnormal were submitted to anal biopsy that
revealed the following: normal epithelium in three (17.6%) patients; infection by HPV in
one (5.9%); condylomata in three (17.6%); anal intraepithelial neoplasia (AIN) 1 in two
(11.8%); AIN 2 in four (23.6%); AIN 3 in three (17.6%); and perianal intraepithelial
neoplasia (PAIN) 2 in one (5.9%). The anuscopy under colposcopic vision was important
to the anal lesions diagnostic and orientation to the anal biopsy. A role less expressive was
observed with the anal cytology that under-estimated the lesions diagnostic.

Keyword: HIV/Aids, HPV, anuscopy, anal cytology, anal biopsy.
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Introducao

Nos individuos HIV positivos, é alto o risco de infec¢do pelo Virus do Papiloma
Humano (HPV), bem como a incidéncia de neoplasia intra-epitelial anal (NIA) e céncer
anal mediados pelo HPV '. Ainda ndo estd claramente entendida a potencializacio do
efeito do HPV pelo HIV . Estas mudancas podem decorrer da deficiéncia da resposta do
sistema imune induzida pelo HIV, assim como resultar da acdo direta da interagdo entre o
HIV e HPV >>*,

Hé alguns anos, tem sido evidenciada uma forte participagio do HPV na
patogénese do cancer anogenital. Os HPVs de alto risco sdo encontrados em mais de
99,7% dos canceres escamosos do colo uterino. Em relacdo ao cancer anal, esta taxa de
deteccdo situa-se entre 70 e 100%, dependendo da origem, localizacdo, orientagdo sexual e
positividade para o HIV °,

O cancer anal apresenta propriedades biolégicas similares as do cancer cervical. A
semelhanga do colo uterino, o canal anal tem uma zona de transformacao (ZT) em que o
epitélio colunar do reto se junta ao epitélio escamoso do anus. Assim como a ZT cervical, a
jung¢do anorretal é um sitio freqiiente para infeccdo pelo HPV e desenvolvimento das NIAs,
potenciais precursoras do cancer anal. As neoplasias intra-epiteliais anais e cervicais
apresentam os mesmos padrdes histoldgicos, estdo associadas aos mesmos tipos de HPVs e
tém a histéria natural semelhantes .

A porta de entrada para a infecgdo € o tecido epitelial cutaneo-mucoso, através de
solugdes de continuidade que ocasionalmente ocorrem durante o ato sexual, ou as camadas
epiteliais delgadas, como as ZTs da cérvice uterina e do anus. O virus estabiliza-se na
camada basal indiferenciada do epitélio, regido requerida pelo HPV para que se inicie a

infec¢do. O ciclo de vida do HPV depende da replicagdo continua da célula hospedeira,
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assim, o virus utiliza a maquinaria da célula infectada para replicacdo de seu material
genético e expressdo de suas oncoproteinas ’,

Em vista da semelhancga bioldgica e epidemioldgica entre os cénceres escamosos
cervicais e anais e a significativa reducdo da incidéncia do cancer cervical apds a
implementagdo da citologia oncética hd algumas décadas " ®, os estudos recomendam a
realizacdo deste exame anal em grupos de maior risco, entre eles os individuos HIV
positivos ¥ !, Sugere-se que a detecgdo das lesdes anais deve ser realizada pela citologia
oncética anal, anuscopia sob visdo colposcOpica, importante para localizar as lesdes e
direcionar a bidpsia, e o exame histolégico para confirmacgao diagndstica.

A técnica da anuscopia sob visdo colposcopica é similar a da colposcopia
cervical'?. As dreas suspeitas de lesdes apresentam-se acetobrancas apds a colocacdo de
dcido acético, podendo haver alteracdes vasculares como pontilhados e mosaicos. Apos
colocacdo de lugol (solucdo de iodeto iodetado), o epitélio anormal nio se cora de marrom
escuro como observado no epitélio escamoso normal '. A anuscopia sob visio
colposcépica € extremamente valiosa na defini¢do da extensdo e caracteristicas das lesdes
intra-epiteliais anal e peri-anal B,

Este estudo descreve detalhes técnicos dos exames para a deteccdo das lesdes anais

mediadas pelo HPV (anuscopia sob visdo colposcopica, citologia anal e bidpsia anal) e as

caracteristicas dessas lesdes num grupo de homens com HIV/Aids.
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Pacientes e Métodos

O presente estudo constituiu uma série de casos realizada no Ambulatério de
Doencgas Infecciosas e Parasitarias (DIP) e no Setor de Colposcopia e Trato Genital
Inferior (SCTGI) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-
UFPE), durante o periodo de julho a novembro de 2006. A populacio estudada foi
constituida por 21 pacientes masculinos com HIV/Aids que apresentavam lesdo anal pela
anuscopia sob visdo colposcépica, associada ou ndo a anormalidades da citologia anal ou
da bidpsia anal. Este grupo proveio de uma populacdo de 60 individuos anteriormente
envolvidos em um estudo de prevaléncia de lesdo anal mediada pelo HPV. Apds convite e
esclarecimento sobre a importincia do estudo, os pacientes aceitaram participar e
assinaram o termo de consentimento informado.

Os participantes responderam um questiondrio e os prontudrios dos pacientes foram
consultados para obten¢do da dosagem mais recente de linfécitos T CD," e carga viral. A
dosagem dos linfécitos T CD4* foi medida em ndmero de células/mm3, pelo método de
citometria de fluxo. A carga viral representada por particula de dcido ribonucléico do HIV
(RNA-HIV) livre na circulagdo foi quantificada pelo método de amplificacdo seqiiencial de
4cidos nucleicos (nucleic acid sequence-based amplification — NASBA).

Os participantes foram submetidos a coleta da citologia oncética anal, anuscopia sob
visdo colposcopica de regides peri-anal e endo-anal e bidpsia anal guiada pela anuscopia, a
menos que houvesse alguma contra-indicagdo para a realizacdo deste procedimento no
ambulatorio.

A citologia anal foi realizada com o auxilio de escova citolégica umedecida com soro
fisioldgico introduzida 3 a 5 cm no interior do orificio anal e realizada rotagao de 360°, em

torno de seu eixo, sendo retirada do canal em movimento de espiral. O material aderido a
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escova era rolado em lamina seca, transparente e identificada para cada paciente, sendo
acondicionada em recipiente cilindrico contendo dlcool etilico a 95° como solucdo
fixadora. As laminas foram coradas pelo método de Papanicolaou (com corantes de
hematoxilina — eosina) e examinada sob microscopia 6ptica por unico citopatologista. Os
achados citolégicos foram classificados de acordo com o Sistema Bethesda, 2001 — para a
classificacdo das lesdes pré-invasoras cervicais e anais '*. As lesdes intra-epiteliais anais
foram deste modo classificadas em: lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL) e
lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL), células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS).

Apo6s a coleta da citologia foi realizada a anuscopia sob visdo colposcdpica com
paciente em decubito lateral direito e pernas fletidas sobre coxas. Procedia-se a introdugio
do anuscopio devidamente lubrificado com gel aquoso, e apds a retirada do €mbolo,
realizada a aplicacdo de 4cido acético a 3% e visualizacdo sob aumento com o colposcépio
para identificar a presenca de modificagdes no epitélio caracterizada por: epitélio
acetobranco (EAB) plano ou denso, associado ou nao a pontilhado fino ou grosseiro ou
mosaico fino ou grosseiro. Apds, realizou-se o teste de Schiler (aplicacdo de solugdo de
lugol — iodo-iodetado) para complementar o exame. Os aspectos anuscOpicos foram
avaliados utilizando a Terminologia Colposcépica de Barcelona, 2002 B,

Os achados anormais a anuscopia foram biopsiados. Este procedimento foi
realizado guiado pelo colposcépio, com auxilio de pinga de Gaylor-Medina sob anestesia
local, com lidocaina gel a 2% sem vasoconstrictor. Para as lesdes extensas, visiveis
macroscopicamente, ¢ de margem anal a bidpsia foi realizada em bloco cirdrgico sob
anestesia raquidiana. A andlise histolégica foi realizada por tinico patologista e classificada

em: normal, atipias relacionadas a infeccdo pelo HPV, condiloma acuminado, neoplasia
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intra-epitelial anal (NIA) grau I, II, III 1 A terminologia do Sistema de Bethesda (2001) é
aplicada também a nomenclatura histolégico, que combina alteracdes condilomatosas/HPV
e NIA 1 como lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau e NIA 2 e 3 como lesdo intra-

13 ~ .
. Na presenca de lesdes com diferentes graus de

epitelial escamosa de alto grau
diagnéstico, foi considerado, na classificacdo histoldgica da lesdo anal, a de maior grau. A
bidpsia anal foi usada como a medida dos resultados para as lesdes anais e peri-anais neste
estudo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias

da Satde da UFPE. Niimero do protocolo: 109/2006 — CEP/CCS.
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Resultados

As caracteristicas dos participantes em relacio a idade, ao estado clinico da
infecgdo pelo HIV e ao comportamento sexual encontram-se na tabela 1. A média de idade
dos pacientes foi de 38,4 anos. Quanto ao estado clinico da infec¢do pelo HIV, o tempo
médio de diagndstico foi de 8,3 anos; o uso da TARYV foi referido por 95,2% com tempo
médio de 6,6 anos. A média da contagem de linfécito T CD4" foi de 482,2 células/mm°. A
carga viral < 5.000 cépias/ml foi identificada em 80,9% do grupo. Em relacdo ao
comportamento sexual, 11 (52,4%) referiam-se como homossexuais, seis (28,6%) como
bissexuais e quatro (19,0%) como heterossexuais. Destaca-se que 81,0% informaram
prética de relacdo anal receptiva e 61,9% deles referiram mais de 10 parceiros sexuais do

mesmo sexo durante a vida.

Resultado da anuscopia sob visido colposcépica

Dos 21 pacientes com alteracdes anuscopicas, os achados sugestivos de lesdes de
baixo grau foram identificados em dez (47,6%), representados por areas de EAB plano,
iodo negativas ou com captacdo parcial em junc¢do escamo-colunar (JEC) anal, associadas
ou ndo a mosaico fino, pontilhado fino, micropapilas e condiloma acuminado endo-anal ou
peri-anal concomitantes. Apenas um paciente (4,8%) apresentou micropapilas em JEC anal
sem acetobranqueamento. Seis pacientes (28,6%) apresentaram apenas lesdo
condilomatosa (Fig. 1), sendo uma delas um condiloma gigante (Fig. 3 A e B) (Tabela 2).

Dos quatro pacientes (19,0%) com achados sugestivos de lesdo de alto grau, trés
apresentaram area de EAB denso associada a mosaico grosseiro. Um paciente apresentou

achados de lesdo de alto grau concomitante a condiloma endo e peri-anal (Tabela 2).
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Citologia oncética anal

Dos 21 pacientes com achados colposcépicos anormais, 11 (52,4%) apresentaram
resultados citoldgicos normais, sete (33,3%) apresentaram LSIL e trés (14,3%) ASCUS
(Fig. 4 - 7) (Tabela 3).

Biopsia anal

Dos 21 pacientes com indicagdo para bidpsia por apresentarem alteracdes
anuscopicas, quatro a recusaram. Das 17 bidpsias realizadas, trés (14,3%) resultaram
normais; seis (28,6%) apresentaram lesdes de baixo grau representadas por infec¢do pelo
HPV, condilomas (Fig. 2 A e B) e NIA 1; oito (38,1%) apresentaram lesdes de alto grau,
representadas por NIA 2, NIA 3 e NIPA 2 (Fig. 8 - 10 A e B) (Tabela 3).
Correspondéncia entre os exames de anuscopia sob visao colposcépica, citologia anal
e biopsia anal

A correspondéncia entre os resultados da anuscopia sob visdo colposcépica,
citologia anal e bidpsia anal encontram-se nas tabelas 3. Dos 10 (47,6%) pacientes com
anuscopia que sugeria lesdo de baixo grau, apenas quatro (19,0%) apresentaram
diagnéstico citoldgico de LSIL. Nove destes pacientes foram submetidos a bidpsia, que
identificou dois (9,5%) resultados de lesdo de baixo grau e quatro (19,0%) lesdes de alto
grau a histologia.

Dos seis (28,6%) pacientes que apresentaram lesdo condilomatosa isolada, a
citologia apresentou-se anormal em dois (9,5%) casos. Os achados histologicos
apresentaram lesdo de baixo grau em trés (14,3%) e lesdo de alto grau em um (4,8%). Em
um individuo com achado anuscépico de micropapilas em JEC anal, o resultado citologia

foi normal e a bidpsia revelou atipias por infeccio pelo HPV.
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Quatro (19,0%) pacientes apresentaram achados anuscépicos sugestivos de lesdo de
alto grau. O resultado citolégico identificou dois (9,5%) diagnéstico de LSIL e dois (9,5%)
ASCUS. Trés (14,3%) destes pacientes realizaram bidpsia, apresentado todos lesdo de alto

grau. Os individuos que recusaram a bidpsia apresentaram resultado citolégico normal e

ASCUS.
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Discussao

Neste estudo foram descritos dados de 21 pacientes masculinos com diagndstico de
HIV/Aids atendidos no ambulatério de DIP/HC-UFPE que apresentaram alteracdes na
anuscopia sob visdo colposcopica de um total de 60 pacientes examinados. Foi observado
que das 21 anuscopias anormais, 17 (81,0%) apresentaram aspectos sugestivos de lesdo de
baixo grau e quatro (19,0%) achados sugestivos de lesdo de alto grau. Os resultados
citolégicos foram normais em 11 (52,4%) pacientes, LSIL em sete (33,3%) pacientes e
ASCUS em trés (14,3%). Os individuos com alteracdes a anuscopia foram submetidos a
bidpsia anal e eram assintomdticos com exce¢do apenas de um. Os resultados histoldgicos
foram: normal em trés (17,6%) pacientes, infeccdo pelo HPV em um (5,9%) paciente,
condiloma em trés (17,6%) pacientes, NIA 1 em dois (11,8%), NIA 2 em quatro (23,6%),
NIA 3 em trés (17,6%) e NIPA 2 um (5,9%) paciente. Estes dados demonstram a
importincia do exame anal, nos individuos com HIV/Aids, para a deteccdo de lesdes pré-
malignas e destacam a maior importincia da anuscopia sob visdo colposcépica e histologia
em relacdo a citologia anal no diagnéstico destas lesdes.

No estudo encontrou-se média de idade dos pacientes de 38,4 anos, semelhante ao
encontrado por Wilkin et al. e Varnai, que observaram o aparecimento de lesdes anais
mediadas pelo HPV em individuos jovens: uma média de idade de 42,2 anos em homens
com diagnéstico histolégico de lesdo anal ** e uma idade menor ou igual a 40 anos como
fator de risco para citologia e bidpsia anais anormais >°.

Em relacdo ao estado clinico da infec¢do pelo HIV, observou-se que os pacientes,
em geral, apresentavam um bom estado imunolégico, com contagem média de CD,* de
482,2 células/mm’, 80,9% apresentavam carga viral < 5.000 cépias/ml e 95,2% faziam uso

de TARYV por seis anos ou mais. Este perfil imunolédgico €, portanto, reflexo do tratamento,
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que contribuiu ndo s6 para a diminuicdo da mortalidade destes pacientes, mas também para
um aumento da incidéncia de cancer anal associado ao HPV em decorréncia do aumento da
sobrevida, fato ja citado por outros autores H.23-25 Além disso, a utilizacdo da TARV
parece ndo modificar a histéria natural da co-infecgio HIV-HPV * 2> %,

Observou-se que 52,4% dos examinados informaram ser homossexuais, 28,6%
bissexuais e 19,0% heterossexuais. A maioria dos pacientes (61,9%) referiu mais de 10
parceiros sexuais do mesmo sexo. O comportamento sexual pode ter exercido um
importante papel na determinacéo das lesdes anais mediadas pelo HPV no presente estudo,
uma vez que coincidem com os principais fatores de risco para a aquisi¢ao da co-infecdo: a
relacdo anal receptiva representa uma das principais vias de transmissdo do HPV e HIV >

772 6 um importante fator de risco para a NIA 342731 bem como o nimero elevado de

parceiros sexuais 11,22,27.28,33. 34

Foi também demonstrado que a infeccdo por HPV e NIA podem ser adquiridas
mesmo na auséncia de relagdo anal receptiva em individuos HIV positivos 2732 Entre os
heterossexuais que negam histéria de relacdo anal, a instabilidade imunoldgica
determinada pela presenca da infec¢do pelo HIV € um importante fator de risco para a
infec¢do anal pelo HPV e NIA 9.21.27.32

Quanto a deteccdo das lesdes, a anuscopia sob visdo colposcépica revelou-se de
fundamental importancia na identificacdo das lesdes anais e auxiliou na realizacdo das
bidpsias. Varios autores valorizam o papel da anuscopia, reconhecendo a sua contribuicio
para elucidacdo dos achados anormais da citologia " ' '*. E também indicam que toda
anormalidade anuscépica seja biopsiada. No presente estudo utilizou-se a mesma técnica

da colposcopia cervical. O exame anuscépico avaliou o epitélio glandular do reto, a jungéo

escamo-colunar (JEC), sede da maioria das lesdes encontradas, e o epitélio escamoso anal.
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Foi realizada também a inspe¢@o da regido peri-anal. A principal dificuldade deste exame é
em relacdo ao manejo dos equipamentos utilizados. A mucosa reto-anal € avaliada
centimetro a centimetro, através da retirada lenta do anuscépio, ajuste do foco do
colposcopio passo a passo, a medida que é colocado 4cido acético na mucosa em cada
segmento. Isto requer muita atengdo do examinador e cooperagdo do paciente.

Recomenda-se a colocagdo do anuscépio, introducéo de gaze embebida com acido
acético, seguida da retirada deste aparelho e, apds trés minutos, retirar a gaze e reintroduzir
0 anuscopio " Neste estudo, foi observado que esta técnica além de ser mais incomoda
pela introdug@o do anuscopio em dois momentos, hd o destacamento do epitélio reto-anal
pela acdo prolongada do 4cido acético, prejudicando muito a avaliacdo e distorcendo os
limites entre estes epitélios.

Embora muitos estudos citem a citologia anal como exame de triagem para grupos
de alto risco para NIA e cancer anal, sua efetividade ndo é bem conhecida 17.18 " Og estudos
mostram sensibilidade entre 69 e 93% e especificidade entre 32 e 59% 17-20 Tsto pode
estar relacionado aos meios utilizados na coleta dos espécimes anais, a técnica de citologia

10.18. 21 " concordando com

utilizada e a variag@o inter e intra-observador do patologista
estas restricdes, os resultados das citologias anais no presente estudo evidenciaram
anormalidades em apenas 47,6% dos individuos com lesdo a anuscopia, e diferente da
histologia, ndo foi observado nenhum resultado de HSIL. Os estudos mostram prevaléncias
variaveis de citologia anormal. Enquanto Moscicki et al. e Wilkin et al. concordam com o
presente estudo mostrando prevaléncias de 41,16% ° e 48% * em homens HIV positivos,
Sirena et al. determinaram prevaléncia de citologia anormal de 75% °'.

Comparando os achados anuscépicos com os resultados das bidpsias, observou-se

boa concordancia, pois todos os pacientes com achados anuscOpicos sugestivos de lesdo de
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alto grau que realizaram a bidpsia, tiveram confirmacdo deste diagndstico a histologia. Os
principais achados sugestivos de lesdo de alto grau no presente estudo foram epitélio
acetobranco denso associado a pontilhado ou mosaico grosseiro. Tais achados concordam
com a literatura que descreve que alteracdes vasculares como pontilhado e mosaico estio
mais associadas a NIA de alto grau, enquanto as micropapilas e os condilomas estdo mais
associadas a NIA de baixo grau, sendo incomum a presenga de mosaico nas lesdes de
baixo grau '*.

Um estudo envolvendo 186 bidpsias anais de pacientes HIV positivos evidenciou
que dos 103 pacientes com impressao anuscoOpica de lesdo de baixo grau, corresponderam
na verdade a NIA 2 ou 3. Dos 83 achados anuscépicos sugestivos de lesdo de alto grau,
todos concordaram com NIA de alto grau * Dos achados sugestivos de lesdo de alto grau,
este autor encontrou a bidpsia: 49% NIA de alto grau e 43% NIA de baixo grau 12

Outro resultado importante neste estudo esteve relacionado as lesdes
condilomatosas, pois estiveram associadas tanto a lesdes de alto quanto as de baixo grau a
histologia, mostrando ser fundamental ndo subestimar qualquer achado anuscépico
anormal. Um estudo demonstrou que dos achados anuscépicos sugestivos de condilomas,
91% eram realmente lesdo de baixo grau a bidpsia e 8% NIA de alto grau 2. Tais achados
reforcam a afirmacg@o de que nio se deve dar menos importincia aos condilomas, pois eles
podem ocultar mais profundamente uma lesio de maior grau ' '%

Avaliando a correspondéncia entre o resultado da citologia e o diagnéstico
histolégico, o presente estudo mostrou uma modesta correspondéncia entre estes exames,
com a citologia mostrando alteragdes de menor intensidade do que as observadas na
bidpsia. Outros autores também evidenciaram discordincia entre os resultados da citologia

e da bidpsia *®. Arain ef al. encontraram concordéncia de 90% entre o diagndstico de HSIL
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e NIAs de alto grau, contudo o diagnéstico citoldégico de ASCUS e LSIL relacionou-se
com 46 a 56% de chances de ser NIA de alto grau pela bidpsia ®. Sanjose et al. referiram
que o diagnéstico citoldgico de ASCUS associa-se mais freqiientemente a deteccdo de NIA
2 bipsia e a anormalidades anuscépicas *. Esta discordncia é considerada alta quando
comparada com a citologia cervical em que ASCUS e LSIL estdo associados a 5 - 17% de
chance de haver NIA de alto grau na bipsia ***’.

Lacey et al. demonstraram que a sensibilidade de citologia anal de HSIL para
determinar NIA de alto grau pode ser de 78%, havendo uma tendéncia da citologia anal de
subestimar o grau das lesdes 3% Entretanto, Palefsky et al. j4 demonstraram aumento da
sensibilidade da citologia quando realizada periodicamente em pacientes HIV positivos 9.
Ao mesmo tempo em que Chin-Hong & Palefsky mostraram que a sensibilidade da
citologia anal é maior em homens HIV positivos quando comparado aos HIV negativos,

provavelmente porque as doengas anais mediadas pelo HPV sdo mais extensas neste grupo

de individuos .
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Conclusiao

Observou-se discordancia significativa entre os resultados dos trés exames
utilizados no diagnéstico de lesdo anal mediada pelo HPV, particularmente em relacdo a
citologia que subestimou a freqiiéncia e o grau de atipia encontrada nas lesdes. Os dados
ressaltam a importancia da anuscopia sob visdo colposcdopica na detec¢do da lesdo e
orientacdo para o local da bidpsia.

Considerando que a sintomatologia destes pacientes foi escassa, estes métodos
diagndsticos sdo bastante pertinentes para prevencdo de cancer escamoso de anus mediado
pelo HPV nos individuos com HIV/Aids, apesar das suas limitagdes, e precisam ser

aprimorados.
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Lista de Legendas de Figuras e Tabelas

Figura 1: Condiloma endo-anal (seta).
Figura 2: A: Zona de transi¢do contendo lesdao papilomatosa rica em coildcitos (HE,
100x).
B: Epitélio escamoso hiperpldsico com numerosos coilécitos (HE, 400X).
Figura 3 A e B: Condiloma gigante peri-anal.
Figuras 4: Esfregaco citologico anal indicativo de atipia escamosa de significado
indeterminado - ASCUS.
Figuras 5: Esfregaco citologico anal indicativo de atipia escamosa de significado
indeterminado ASCUS.
Figura 6: Esfregaco citoldgico anal indicativo de lesdo intra-epitelial anal de baixo grau —
LSIL.
Figura 7: Esfregaco citoldgico anal indicativo de lesdo intra-epitelial anal de baixo grau —
LSIL.
Figura 8: Atipia neopldsica em mais de metade do epitélio malpighiano com alguns
coildcitos (NIA 2) (HE, 400X).
Figura 9: Atipia neopldsica em toda espessura do epitélio malpighiano (NIA 3) (HE,
400x).
Figura 10: A e B: Mitoses atipicas em epitélio neoplasico (HE, 1000x).
Tabela 1: Distribuicdo dos individuos estudados de acordo com idade, estado clinico do
HIV, comportamento sexual.
Tabela 2: Distribui¢do dos resultados das anuscopias sob visdo colposcépica.
Tabela 3: Correspondéncia entre os exames de anuscopia sob visdo colposcopica, citologia

anal e bidpsia anal.
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Fig. 1: Condiloma endo-anal (seta) Fig. 2 A: Zona de transi¢do contendo lesao
papilomatosa rica em coildcitos
(HE, 100x).
B: Epitélio escamoso hiperplésico
com numerosos coildcitos (HE, 400X).

Fig 3 A e B: Condiloma gigante peri-anal
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Fig. 4: Esfregaco citolégico anal indicativo Fig. 5: Esfregaco citoldgico anal indicativo
de atipia escamosa de significado de de atipia escamosa de significado
indeterminado - ASCUS. indeterminado ASCUS.

Fig. 6: Esfregaco citoldgico anal indicativo Fig. 7: Esfregaco citoldgico anal indicativo
de lesao intra-epitelial anal de baixo grau — de lesdo intra-epitelial anal de baixo grau —
LSIL. LSIL.
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Fig. 8: Atipia neopldsica em mais de Fig. 9: Atipia neoplésica em toda espessura
metade do epitélio malpighiano com alguns do epitélio malpighiano (NIA 3) (HE,
coildcitos (NIA 2) (HE, 400X). 400x).

Fig. 10 A e B: Mitoses atipicas em epitélio
neoplasico (HE, 1000x).
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Tabela 1: Distribuigdo dos individuos estudados de acordo com idade, estado clinico do HIV, comportamento sexual

Caracteristicas n % Média
Idade (anos)
28 - 40 12 57,1 38,4
41-51 9 42,9

Tempo de diagnostico do HIV (anos)

0-5 6 28,6
6-10 9 42,8 83
11-18 6 28,6

Uso de anti-retroviral
Sim 20 95,2
Nao 1 4.8

Tempo de uso de anti-retroviral (anos)

1-5 6 30,0
6-9 10 50,0 6,6
>10 4 20,0

CD,* (células/mm®)

<200 1 4.8
200 - 500 8 39,1 4822
> 500 12 57,1

Carga viral (cépias de RNA/ml)

<5.000 17 80,9
5.000 — 30.000 3 14,3
>30.000 1 4.8

Opcio sexual

Homossexual 11 52,4
Bissexual 6 28,6
Heterossexual 4 19,0

Relacdo anal receptiva
Sim 17 81,0
Nio 4 19,0

Numero de parceiros sexuais do mesmo sexo

(durante a vida)

Nenhum 4 19,0
1-5 3 14,3
6-10 1 4.8

Mais de 10 13 61,9
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Tabela 2: Distribui¢ao dos resultados das anuscopias sob visao colposcépica

Resultado n %
Achados sugestivos de lesao de baixo grau 10 47,6
EAB* plano 2
EAB* plano com mosaico fino 2
EAB* plano com micropapilas 1
EAB* plano + condiloma endo-anal 2
EAB* plano + condiloma endo e peri-anal 1
EAB* plano com pontilhado fino + cond. endo e peri-anal 1
EAB* plano com pontilhado fino + cond. endo-anal 1
Achados sugestivos de lesdao de alto grau 4 19,0
EAB* denso com mosaico grosseiro 3
EAB* denso com mosaico grosseiro + condiloma endo e peri-anal 1
Condiloma acuminado 6 28,6
Endo-anal 2
Peri-anal 1
Endo e peri-anal 3
Micropapilas 1 4,8
Total 21 100,0

*EAB — Epitélio acetobranco
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Artigo II - Tabelas

Tabela 3: Correspondéncia entre os exames de anuscopia sob visao colposcopica, citologia anal e bidpsia anal

Citologia anal

Biopsia anal

Achados Anuscopicos
Normal LSIL ASCUS Recusa Normal BG AG Total
n % n % N % n % N % n % n % n %
Sugestivo de baixo grau 28,6 4 19,0 - - 1 4.8 3 14,3 9,5 4 19,0 10 47,6
Sugestivo de alto grau - - 2 9,5 2 9,5 1 4.8 - - - - 3 14,3 4 19,0
Condilomas 4 19,0 1 4.8 1 4,8 2 9,5 - - 3 14,3 1 4.8 28,6
Micropapilas 1 4.8 - - - - - - - - 1 4.8 - 1 48
Total 11 52,4 7 33,3 3 14,3 4 19,0 3 14,3 6 28,6 8 38,1 21 100,0

BG = Baixo grau (Atipias por infec¢do pelo HPV, condiloma e NIA 1).
AG = Alto grau (NIA 2, NIPA 2 e NIA 3).
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Conclusoes Gerais

v A prevaléncia das lesdes anais mediadas pelo HPV na populagdo em estudo foi
elevada, havendo possivel associacdo entre a sua presenca € o comportamento
sexual.

v O estado imunolégico atual, representado por uma média de linfécitos T CD,"
elevada e baixa carga viral, ndo foi capaz de proteger os pacientes contra as
lesdes pré-malignas anais.

v A citologia subestimou a freqiiéncia e o grau de atipia encontrada nas lesdes.
De outro lado ressaltou a importancia da anuscopia sob visdo colposcdpica na
detec¢do da lesd@o e orientagdo para o local da bidpsia.

v’ Apesar da discordancia entre os trés exames utilizados para o diagnéstico das
lesdes anais, estes métodos mostraram-se tteis no diagndstico destas lesdes de

escassa sintomatologia.
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Recomendacoes Gerais

Diante dos resultados obtidos neste estudo, é fundamental a implantacdo de
programas de triagem para o diagndstico precoce das lesdes anais mediadas pelo HPV nos
individuos com HIV/Aids, constituindo uma oportunidade para tratamento destas lesdes
anais pré-malignas. E fundamental que haja incentivo para o treinamento adequado de
colposcopistas e patologistas, bem como o estimulo para que os profissionais da DIP
considerem a investigacdo do canal anal nestes pacientes, tendo em vista que o céncer
escamoso de dnus mediado pelo HPV é uma das poucas malignidades preveniveis nos
individuos com HIV/Aids.

Os fatores de risco associados a estas lesdes precisam ser confirmados em nossa
regido, isto pode ser conseguido através de investigacdes com uma populacdo mais

nimeros e, portanto mais representativa, bem como através de estudos analiticos.
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Apéndices

Termo de Consentimento Informado:

Titulo da pesquisa: Prevaléncia das Lesoes Intra-epiteliais anais em homens HIV positivo
Pesquisadora: Dr®. Araiz Cajueiro Carneiro Pereira, Departamento de Medicina Tropical,

Universidade Federal de Pernambuco.

Certifico que me foi explicado que o virus HPV pode ser capaz de causar cancer no
anus e no pénis. Entretanto, antes que ele cause esta doenga, existem modificacdes nesses
locais que podem ser identificadas e tratadas. Para descobrir estas modificacdes, faz-se um
exame de citologia anal, através da coleta de secrecdo de dentro do &nus com uma
escovinha citoldgica, e a anuscopia sob visao colposcdpica, em que a parte interna do anus
serd examinada com lentes de aumento, introduzindo-se um aparelho, chamado anuscépio,
dentro do canal anal. Isto pode causar um pequeno incomodo. Se estes dois exames
apresentarem resultados de suspeita da doenga, serd realizada uma bidpsia, que € a retirada
de pequeno pedaco do local comprometido do anus, a fim de melhor esclarecer o
diagndstico. Isto serd feito com anestesia local, no préprio ambulatério, ou no bloco
cirirgico sob raqui-anestesia, através de uma pequena cirurgia. Eventualmente pode
acontecer uma leve reagdo dolorosa que cederd com uso da medicacdo prescrita pela Dr
Araiz Pereira. Se ocorrer um pequeno sangramento, que pode surgir imediatamente apds a
realizacdo da bidpsia, a pesquisadora adotard medidas que promoverdo a hemostasia, ou
parada do sangramento, com o uso de substincia com a¢o anticoagulante.

Caso seja identificada a doencga em estudo, terei meu tratamento e acompanhamento
garantidos gratuitamente pelo Hospital das Clinicas da UFPE. Apesar destes exames
poderem causar riscos para minha saide, como incdmodo, desconforto, serd bom para
mim, pois se eu tiver a doenca, ela vai ser diagnosticada precocemente e eu terei meu
tratamento feito. Caso eu ndo tenha a doenga, ajudarei a saber qual é o grupo de pacientes
que t&ém maior risco de ter esta doenga. Isto é bom porque ajuda a prevenir o cancer de
anus.

Os materiais que serdo utilizados para a realizagdo destes exames sdo descartaveis,
sem riscos de contaminacdo e os exames serdo feitos em salas privativas. Nenhuma pessoa
terd conhecimento dos resultados dos meus exames a nio ser eu mesmo e a pesquisadora,
Dr*. Araiz Pereira, que manterd os resultados guardados em um arquivo, sob sua

responsabilidade. Sei que, se eu ndo quiser participar do estudo, ndo haverd nenhum
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prejuizo sobre meu futuro atendimento médico no Hospital das Clinicas. Minha
participacdo no estudo é totalmente voluntiria e, se aceito participar, irei responder a um
questiondrio com perguntas sobre meus habitos de vida, condicdo sécio-econdmica e sobre
minha vida sexual. Porém, fui esclarecido que, a qualquer momento, tenho a liberdade de
me recusar a participar ou retirar o consentimento que agora presto, sem penalidades ou
qualquer prejuizo em meu tratamento.

Dr* Araiz Cajueiro Carneiro Pereira, a pesquisadora, esclareceu essas informacoes

para mim com linguagem clara e simples, respondendo todas as minhas ddvidas.

Consentimento: Declaro que estou satisfeito com as informacdes recebidas e concordo em

participar desta pesquisa, ap0s ter tido minhas duividas esclarecidas.

Assinatura do paciente:

Data: / /

Assinatura da pesquisadora:

Testemunhas:




Pereira, Araiz C. C. Prevaléncia e caracteristicas das lesdes anais mediadas pelo HPV... 86

Apéndices

Questionario:

Nome: Rg:

End:

Fone:

1. Idade:

2. Cor:
Branca o
Negra o
Parda o
Morena O

3. Escolaridade:
Analfabeto O

1° grau menor: 1* 2° 3® 4*séries
1° grau maior: 5* 6° 7 8%séries
2%grau: 1° 2° 3°ano

3°grau incompleto O
3°grau completo O

4. Renda:
Semrenda O
<1ISM 0o
1SM o
2SM O
3SM o
>4SM O

5. Fuma:
Sim o
Nao O
H4 quanto tempo:

Quantos cigarros/dia: cigarros/dia
Ex-fumante:

Sim o

Nao O

Tempo de fumo:

Quantos cigarros/dia: cigarros/dia

H4 quanto tempo parou:
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6. Vocé ja usou ou usa drogas injetaveis:
Sim o
Nao O
7. Ha quanto tempo vocé tem o diagnéstico de HIV:
Faz uso de terapia antirretroviral:
Sim o
Nao O

H4 quanto tempo:

8. Ja teve alguma DST:

Sim O

Nao O

Qual a DST:
Gonorréia O
Sifiles O

Crista de galo/ HPV o
Cancréide O
Granuloma inguinal ©
Herpes O

9. Qual sua opcdo sexual:
Homossexual/bissexual O
Heterossexual 0O

10. Ja teve ou tem relagdo anal:
Sim ©
Nao O
Idade de 1° coito anal:
N° de parceiros sexuais desde o inicio:
N° de parceiros sexuais nos dltimos 12 meses:

Uso de preservativo:

Em todas as relagcdes O
Maioria das vezes O
Quase nunca O
Naousa O
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Nome: Rg:

Numero de questiondrio:

Data:

Exames:

1. CD4:
Menor que 200/mm3 o
Entre 200 a 500/mm?3 0O
Maior que 500/mm3 0O

2. Carga viral:
Menor que 5000 cépias/ml 0O
Entre 5000 a 30 000 cépias/ml O
Maior que 30 000 cépias O

3. Citologia anal:
Normal o

ASCUS o
LSIL ©
HSIL ©

4. Anuscopia:
Normal @O
Anormal:
Sugestiva de les@o de baixo grau O
Sugestiva de les@o de alto grau O
Miscelania:
Condiloma O
Retite o

5. Bidpsia:
Normal O
Condiloma O
NIA 1 O
NIA2 o
NIA3 o
Carcinoma in situ 0O
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TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA, BARCELONA 2002:

Federacio Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia Classificacio

Colposcopica.

I. Achados Colposcopicos Normais

Epitélio Escamoso Original
Epitélio Colunar
Zona de Transformacédo

II. Achado Colposcopicos Anormais

Epitélio Acetobranco plano
Epitélio Acetobranco denso
Mosaico fino

Pontilhado fino

Pontilhado grosseiro

Epitélio Iodo Positivo Parcial
Epitélio lodo Negativo
Vasos Atipicos

I11. Alteracoes Colposcopicas Sugestivas de Cancer Invasivo
IV. Colposcopia Insatisfatoria

Jungdo Escamocolunar ndo visivel
Inflamacéo severa atrofia severo trauma
Cervice nio visivel

V. Miscelania

Condiloma
Queratose
Erosao
Inflamacao
Atrofia
Deciduose
Pdlipo
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SISTEMA DE BETHESDA, 2001: CATEGORIAS DE NOTIFICACAO

1. Adequacio do espécime:
1.1 Satisfatério para avaliacdo
1.2. Insatisfacdo para avaliacdo
- Espécime rejeitado/ ndo processado

- Espécime processado e examinado, mas insatisfatorio.

2. Categorizacao geral:
2.1 Negativo para lesdo intra-epitelial ou malignidade
2.2 Anormalidade em célula epitelial

2.3 Outra

3. Revisao automatizada
4. Testes auxiliares

5. Interpretacao / diagnostico descritivo
5.1 Ndo neopldsico

* Negativo para lesdo intra-epitelial ou malignidade
= Organismos:
- Trichomonas vaginalis
- Fungos
- Alteragdo de microbiota (vaginose)
- Sugestivo de Actinomyces ssp.
- Consistente com Herpes simplex virus

= Qutros achados ndo neoplasicos
- Alteragdes reativas associativas a:
* Inflamagéo
* Radiacdo
* DIU

- Células glandulares benignas p6s Histerectomia
- Atrofia

5.2 Outros
¢ Células endometriais em mulheres com mais de 40 anos

5.3 Anormalidades celulares epiteliais
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a Células escamosas
- Células escamosas atipicas
De significado indeterminado (ASCUS)
Nao se pode excluir HSIL (ASC-H)
- Lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL)
- Lesao intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL)

- Carcinoma de células escamosas

@ Células glandulares
- Atipicas
* Endocervicais
* Endometriais
* Glandulares
- Células glandulares/ endometriais, favorecendo neoplasia
- Adenocarcinoma
* Endocervical in situ
- Adenocarcinoma
* Endocervical
* Endometrial
* Extra-uterino

* Néo especificado

5.4 Outras neoplasias malignas

6. Notas educacionais e recomendacoes



