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RESUMO: Introducdo: Os fatores ligados ao desenvolvimento da neoplasia intraepitelial anal (NIA) e a incidéncia elevada de
recidivasdoscondilomasacuminadosem doentesHI V-positivos ndo estédo completamente esclarecidos. Além disso, a prevalénciado
Papilomavirushumano (HPV) naslesdesanogenitaisndo é suficiente para explicar agrande propor ¢cdo dedisplasiasnestegrupode
enfermos. Osinibidoresda protease, lancadosno mer cado em 1996, impedem queo HIV entrenacélula, evitando sua multiplicacao,
oquediminui acargaviral circulante. Com isso, o nimero doslinfécitos T CD4+ aumenta, melhorando aimunidadeeimpedindo as
infecgbesoportunistas.

Objetivo: Destaforma, resolvemosavaliar seaincidénciadasNIA dealto grau diminuiu, comparando o periodo anterior
com o posterior ao usorotineiro dosinibidoresda protease. M étodo: Eram 97 homens com média etariade 31,6 anosno grupo pré-
inibidores da protease e 86 doentes, sendo 75 homens com idade de 37,4 anos no gr upo pos-inibidor es da protease. Nenhum doente
pertenceu aos doisgrupos.

Resultados: Observamos 18 NI Asdealto grau e 79 debaixo grau no primeiro periodo e 16 de alto grau e 68 de baixo grau
no segundo grupo. Nao houvediferenca estatistica, sugerindo queaimunidade sistémica néo exer ceinfluénciano aparecimento de
displasias. A contagem média doslinfocitos T CD4+ foi de 285/mm3 nos portadoresde NI A dealto grau e 297/mms3 para asde baixo
grau no grupo pré-inibidoresda protease, e 225/mm3 para asNIA dealto grau e 287/mm? para as de baixo grau no outro periodo,
néo havendo diferenca estatistica entre os grupos, nem dentro de cada grupo. A distribuicdo dos doentes confor me o estadio da
infecgdo pelo HIV foi semelhante nosdois periodos.

Conclusdo: Nossosresultadosper mitiram concluir queasincidénciasde NI A ndo sealteraram com ouso dosinibidoresda
protease.

Descritores: Neoplasiaintraepitelial anal; Infec¢éo pelo Papilomavirus humano; AIDS; infecgdo pelo HIV; inibidores da protease.

INTRODUGCAO _ o <
mais comum. A maioria das infecgdes pelo HPV néo

Dentre os varios agentes etioldgicos que tem qual quer consequiénciaclinica, mascercade 10 %
provocam doencas na regido perianal de individuos dos pacientes desenvolvera verrugas, papilomas ou
HIV-positivos, o Papilomavirus humano (HPV) é o displasias.* E também descrita a possibilidade de
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progressdo de carcinoma “in situ” parainvasor 2 e a
maioria ocorreria na zona de transi¢éo do cana anal .2

O virus, por si, ndo é suficiente para a
carcinogénese, e a progressao tumoral que ocorre em
pequena porcentagem de individuos, pode ser
estimulada por mutagenos quimicos ou fisicos.! Os
fatores ligados ao desenvolvimento da neoplasia
intraepitelial anal (NIA) e a incidéncia elevada de
recidivas dos condilomas néo estdo completamente
esclarecidos e a prevaléncia do HPV em lesbes
anogenitais de doentes HIV-positivos ndo é suficiente
para explicar a grande proporc¢édo de displasias neste
grupo de enfermos.*

Vérios fatores estdo associados a maior
probabilidade de desenvolvimento de displasia nos
condilomas acuminados perianais. praticade sexo ana
esoropositividade paraHIV,*® imunodepressdo,® fases
avancadas da infeccdo pelo HIV,™ |esbes verrucosas
acimadalinhapectinea,” contagensdelinfocitosT CD4
inferiores a 500/mm3 %112 e tipo viral do HPV.11
Entretanto, o tempo de aparecimento dos condilomas,
tratamento tOpico anterior e associagdo com outras
doengas sexualmente transmissiveis ndo parecem
representar fatores de risco.’

A necessidade de se conhecer o tipo de HPV
decorre da associagdo de alguns deles com lesfes de
ato grau de malignizacdo.®>'" Todavia, em estudo
anterior, ndo houve possibilidade de associar o padréo
oncogénico do HPV com o grau da NIA, conforme
citado por outros autores.’®*?° Mais importante foi
observar que ostipos ndo oncogénicos do HPV também
estavam associados a NIA de alto grau (NIAQ), fato
antes nao relatado pela literatura especializada,®
sugerindo que os doentes HIV-positivos com
condilomas anais devam ter acompanhamento
ambulatorial rigoroso, independente do tipo viral, pelo
risco de desenvolver carcinomas.

Osinibidores da protease sdo medicagdes mais
recentes e que foram langadas no mercado em 1996.
Ao impedir que o virus entre na célula, evitam sua
multiplicacdo, provocando diminui¢éo do nimero de
virus circulantes. Com isso, os linfocitos T CD4+
tendem a aumentar em nUumero, melhorando a
imunidade e ndo permitindo que as infeccdes
oportunistas aparecam.?! Entretanto, em pesquisa
prévia, observamos que a incidéncia de condilomas
perianais nos doentes HIV-positivos aumentou e os
guadros sépticos diminuiram no periodo apds a

218

introduc&o dos inibidores da protease no arsenal
terapéutico para a AlDS.?? Todavia, ndo pesquisamos
0 grau de malignizagéo.

Em estudo recente, Byars et a? encontraram o
DNA doHPV em 12,2% dasneoplasiasanais, todas*“in
stu’, e 3,5% de lesBes “in situ” (NIAQ) em portadores
de lesdes anais provocadas pelo HPV. Dentre 0s 1.253
portadores de condilomas acuminados perianais
aendidos, diagnosticamos apenasum carcinomainvasor,
num total de 0,07%. Até o ano de 1996, antes da
aprovacdo dos inibidores de protease para tratamento
daAIDS, tinhamos 26,4% de NIA&* e posteriormente
aquele periodo, ndo conhecemos essa incidéncia. A
diminuicdo delas pode indicar a importancia da
imuni dade s stémicanagénese dessas | esdes, fato citado
por alguns autores®>* como 0 mais importante no
desenvolvimento dedisplasiaseneoplasias. Destaforma,
resolvemos avaliar se aincidéncia das NIAa diminuiu
em doentes HIV-positivos, no periodo atual, qguando os
inibidores da protease tém sido usados de rotina no
tratamento dos portadores do HIV.

METODO

Revisamos os laudos histolégicos de
condilomas acuminados perianais de 86 doentes
submetidos ao exame anatomo-patol 6gico entrejaneiro
de 2002 e dezembro de 2004 (grupo pés-1P), e de 97
outros, realizados entre 1992 e 1996, quando aindanéo
havia inibidores da protease para tratamento da
infeccdo pelo HIV (grupo pré-1P).% Todos os doentes
do grupo pré-IP eram homens com limites de idade
entre 16 e 56 e médiade 31,6 anos. Ja0s do grupo pés-
IR, eram 75 homens e 11 mulheres com idadesentre 17
e 68 e média de 37,4 anos. Selecionamos as biopsias
retiradas para diagnéstico dainfecgdo anal pelo HPV,
na primeira consulta, de modo a n&o incluir o mesmo
doente nos dois grupos. As laminas foram revistas e
classificadas como neoplasiaintraepitelial anal dealto
grau (NIAQ@) ou de baixo grau (NIAD).

Revisamos, também, o0s prontuarios para
identificar o estédio da infeccdo pelo HIV, usando a
Classificagéo do CDC de 1993, naqual osdoentes s&o
ordenados conforme as doencas associadas e 0 nimero
delinfécitos T CD4+,% (Quadro-1) para definir se os
portadoresdaNIAasdo os maisgravemente acometidos
pelo HIV, ou seja, aqueles com imunidade mais
comprometida.
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Quadro 1 — Sstema de Classificagdo revista de 1993 para infecgéo pelo HIV.

Contagensde (A) (B) (©)

céls. T CD4 HIV assintomatico sintomatico condicBes indicador as

agudoou LPG ndoAou C deAIDS

1) =500/ | Al Bl C1

2) 200-499/i | A2 B2 Cc2

3) <200/ | A3 B3 C3

LPG = Linfadenopatia Persistente Generalizada

Categoria B: as condi¢des ndo estao limitadas aos exemplos abaixo:

- Parpura trombocitopénica idiopética

- Candidiase orofaringea ou vulvovaginal persistente ou refrataria ao tratamento
- Displasia cervical moderada ou acentuada (carcinoma “in situ”)

- Febre (38,5°C) ou diarréia por mais de 30 dias
- Hairy leucoplasia oral

- Herpes zooster (2 episodios) ou 2 dermatomos em Unico episodio
- Doenca inflamatoria pélvica, particularmente com abscesso tubo-ovariano

- Neuropatia periférica

Os resultados seréo avaliados com as provas
estatisticas do qui-quadrado, teste exato de Fischer e T
de Student, com indice de toleréncia de 5%.

RESULTADOS

A andlise estatistica das médias etérias e da
incidéncia por sexo, para ambas as amostras, revelou
gue o grupo pés-I P apresentou os doentes mais idosos
(p = 0,00 —t de Student) e maior nimero de mulheres
(p = 0,00 — qui-quadrado) que o pré-IP.

Tabela 1 — Distribuicdo dos portadores de infeccéo
anal pelo HPV, conforme o estédio da infecgdo pelo
HIV e o grau de NIA, no periodo pré-inibidores da
protease. I ER. 2005 .

Observamos 18 NIAae 79 NIAb no grupo pré-
I P, enquanto que no pés-I P diagnosticamos 16 NIAae
68 NIAb. O teste estatistico (qui-quadrado) ndo revelou
diferenca (p = 0,915).

Quando comparamos a distribuicdo dos
doentes conforme a classificagdo CDC 1993, fases
inicial etardia, e o tipo de NIA, a andlise pelo teste
exato de Fischer ndo mostrou diferenca entre os
doentes do grupo pés-1P (p = 0,725) e aquela
observada no grupo pré-1P ndo se confirmou
estatisticamente (p = 0,064). (Tabelas-1 e 2)

Tabela 2 — Distribuicdo dos portadores de infeccéo
anal pelo HPV, conforme o estadio da infeccao pelo
HIV e o grau de NIA, no periodo pos-inibidores da
protease. 11 ER. 2005.

Estadio HIV NIAa NIAb EstadioHIV NIAa NIAb
inicial 03 32 inicial 02 13
tardio 15 47 tardio 14 55

qui quadrado p = 0,064
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qui-quadrado p = 0,725 (ndo significante)
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Tabela 3 — Distribuicéo das contagens de dos linfécitos TCD4+ conforme o periodo de atendimento e o grau

de atipia. 11 ER, 2005.

Grau deNIA periodo pré-1P (mm?) periodo p6s-1P(mms3)
NIAa 285 225
NIAb 297 287

Entretanto, quando comparamos as NIAb, nos dois
periodos, reparamos que foram mais frequentes nas
fases mais tardias da infecgéo pelo HIV no periodo
pos-1P.(p = 0,009).

As contagens médias dos linfécitos T CD4+
estdo na Tabela-3. A avaliacdo pelo método do T de
Student revelou que essas células ndo diferiram entre
osgrupos[p=0,397 (entreasNIAa) ep=0,791 (entre
as NIADb)], nem quando comparamos as NIAsa e b
dentro de cadagrupo [p = 0,830 (no grupo pré-IP) ep
= 0,303 (no grupo pés-1P)].

DISCUSSAO

Observamos maior numero de mulheres
atendidas no segundo periodo, 0 que coincidiu com o
crescimento de soropositividade para HIV no sexo
feminino.? Todavia, ndo temos explicacdo para o
aumento da faixa etéria, exceto pelo uso do coquetel
de drogas antivirais que vem aumentando a
sobrevivéncia dos infectados por esse virus.

Consideramos os doentes como da fase inicia
dainfeccdo pelo HIV quando estavam nosestadiosAl,
A2, Bl e Cl, ou sga, sem doengas associadas ou
guando as tinham, as contagens de linfcitos T CD4+
eram superiores a 500/mm3, ou seja a imunidade
sistémicaerasatisfatoria. Entretanto, paraagueles sem
doencaassociada, essas células deveriam ser superiores
a200/mms (A2).

Quando comparamos as contagens doslinfdcitos
T CD4+ observamos semelhanca em ambos os
periodos, embora a literatura mostre aumento dessas
células com o uso dos coquetéis de drogas
antirretrovirais.* Talvez, a concomitancia dainfeccéo
pelo HPV eapresencadas NIAsnéo permitaaelevacéo
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esperada. Também n&o observamos diferenca entre as
contagens dos TCD4+ em portadores de NIA de alto
grau quando comparados aos com | esdo de baixo grau,
0 que sugere que aimunidade sistémicando devaser o
Unico fator desencadeante dessas alteracdes
histol 6gicas.

Osinibidores daprotease tém mostrado eficacia
no controle dainfecgéo pelo HIV, fato observado pela
diminuic&o das doencas oportunistas e das taxas de
|etalidade nos Ultimos anos.? Todavia, aincidénciade
alguns tipos de tumor vem crescendo principal mente
entre 0s que possuem contagens de linfocitos T CD4+
abaixo de 500/mm3.3* Aqui seincluem os carcinomas
espinocelulares perianais que parecem associados a
infecgdo pelo HPV.242531 Embora as contagens médias
dessas células estejam aumentando,* ha relatos
sugerindo que a imunodepressédo durante tempo
prolongado predisponha ao céncer.®® Nosso estudo
mostrou que na era dos inibidores da protease a
frequiénciadas NI Aan&o diminuiu, confirmando outros
estudos,* apesar damelhoradaimunidade sistémica,®
sugerindo gque essa possa ter pouca influéncia na
historia natural da infeccdo pelo HPV. Suspeitamos
que a imunidade local possa estar relacionada ao
aparecimento dos condilomas, arecidivadas verrugas
e ao desenvolvimento das lesdes pré-cancerosas e
tumores malignos. Por esse motivo, a prevencéo do
carcinoma anal deve ser feita em doentes infectados
pelo HIV , usuérios ou ndo de medicacéo
antirretroviral .3

A analise dos nossos resultados permitiu concluir
gue na era pés-inibidores da protease os doentes com
condilomas acuminados perianais apresentam
distribuicdo de NIAa e NIAb semelhante a da fase
anterior & existéncia dessas medicagdes no arsena
terapéutico para ainfeccdo pelo HIV.
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SUMMARY: The features linked to anal intraepithelial neoplasia (AIN) and to the high incidence of condylomata acuminata
recurrences in HIV-positive patientsarenot completely clarified. M or eover, human pappilomavirus(HPV) prevalencein anogenital
lesionsis not enough to explain the great proportion of displasiasin this group of patients. Proteases inhibitors (Pl), in use since
1996, impede HIV entry into the cells, avoiding viral multiplication and decreasing viral load. This way, T CD4+ lymphocytes
increasein number improving immunity and preventing oppor tunistic infections.

Objective: Evaluate high and low grade AIN incidences comparing prior and posterior periodsto theroutine use of pro-
teaseinhibitors.

Method: Ninety men with mean age of 31.6 years-old, in pre-PI era, and 86 patients, 75 men and 11 women with 37.4 year s-
old of mean age, in post-PI group, wereincluded. None belonged to both groups.

Results: Weobserved 18 HAIN and 79 LAIN in thefirst period and 16 HAIN and 68 LAIN in thelast group. Therewasno
statistic difference, suggesting that systemic immunity do not influence displasia appearance. Mean T CD4+ lymphocytes counts
were 285/mm3 in HAIN and 297/mm3 in LAIN in pre-Pl, and 225/mm3 in HAIN and 287/mm?3 in LAIN in the post-PI group.
Distribution of patientsaccordingto HIV infection statuswassimilar in both periods

Conclusion: Our resultsallowed usto conclude that therewas no differenceamong AlNsincidencein protease inhibitors
era.

Key words: Anal intraepithelial neoplasia; Human papilomavirus infection; AIDS; HIV infection; protease inhibitors
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