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RESUMO: Objetivo: Rastreamento do papilomavirus humano (HPV) assim como sua correlacio com a neoplasia anorretal nos
pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) por meio da anuscopia de alta resolu¢cio (AAR) e da citologia anal.
Métodos: Desenvolvemos um estudo observacional, transversal e duplo-cego em que participaram 31 pacientes portadores do HIV in-
dependente de queixas proctolégicas. Os pacientes foram submetidos 2 AAR e citologia anal cujas laminas foram enviadas ao setor de
anatomia patologica para coloracio e posterior analise. Resultados: Verificamos 22 pacientes do sexo masculino e 9 do sexo feminino
entre 20 e 67 anos. Dos 31 analisados, quatro encontravam-se em estagio de imunodepressio, 23 utilizavam terapia antirretroviral, 16
com passado de sexo anal receptivo e 12 com passado de condiloma acuminado. A AAR 11 pacientes tinham alteragdes e 7 foram con-
firmados pela citologia. Verificamos ainda oito pacientes com alteracdes a citologia os quais possuiam auséncia de alteracdes a AAR.
A citologia apresentaram trés células escamosas atipicas de significancia (Ascus, do inglés atypical squamous cells of undetermined
significance), cinco com paraceratose e/ou hiperceratose, seis lesdes intraepiteliais de baixo grau e uma lesao intraepitelial de alto grau.
Conclusido: Sugerimos a utilizacdo da AAR aliada a citologia anal para rastreamento nos pacientes portadores do HIV, visto que esses
exames complementam-se para a deteccio de lesGes que estejam relacionadas ao cancer anorretal.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV)
¢ a doenca sexualmente transmissivel mais fre-
quente no mundo. No Brasil, o Ministério da Satde
constatou 23,4% nas doengas sexualmente trans-
missiveis (DST) e registra a cada ano 137 mil no-
vos casos'?. Diversos estudos®* mostram consisten-
temente uma alta prevaléncia e incidéncia do HPV
em homens e mulheres portadores do virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV), junto com lesdes pre-
cursoras de cancer, como neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) e neoplasia intraepitelial anal (NIA)
particularmente entre os homens HIV positivos que
praticam sexo com homens (HSH). Nos HSH nao-
infectados pelo HIV foi demonstrada uma incidén-
cia de cancer de anus de 35/100 mil, e em HSH HIV
positivos tem sido sugerido um valor duas vezes
maior, de 70/100 mil, como consequéncia da alta
prevaléncia de infecgdo por tipos oncogénicos de
papiloma virus®.

Hoje sdo conhecidos mais de 100 subtipos de
HPYV, destes, 30 possuem tropismo pelo trato ano-
genital, e sdo divididos em dois grupos de acordo
com o seu potencial de oncogenicidade. Os de baixo
risco, os tipos 6 ¢ 11 sdo os mais prevalentes, assim
como os de alto risco oncogénico, por exemplo, os
HPV 16 e 18° O virus, por si s6, ndo ¢ suficiente
para a carcinogénese, ¢ a progressao tumoral que
ocorre em pequena porcentagem de individuos pode
ser estimulada por mutagenos quimicos ou fisicos’.

Assim como acontece com a NIC, o condiloma
acuminado do trato genital inferior, a NIA e a vul-
var sado muito mais comuns nas mulheres HIV posi-
tivas do que nas HIV negativas. Um recente estudo
prospectivo de coorte encontrou a preexisténcia de
condiloma acuminado no trato genital inferior ou
neoplasia intraepitelial vulvar e anal em 6% de 481
mulheres HIV positivo comparado com 1% de 437
mulheres HIV negativo (p<0, 001)3°.

O objetivo do presente estudo foi verificar a
presenga do virus HPV em suas diversas formas,
condiloma acuminado e subclinica, e sua correla-
¢do com a neoplasia anorretal nos pacientes por-
tadores do virus HIV atendidos no Hospital Dia —
Infectologia da Universidade Federal de Alagoas
(UFAL).
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PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, transver-
sal e duplo-cego em que foram estudados 31 pacien-
tes portadores do HIV, de ambos os sexos, os quais
foram atendidos no Ambulatério de Coloproctologia
do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes
da UFAL, no periodo de abril de 2008 a dezembro de
2009. Este trabalho foi submetido e aprovado pelo
Conselho de Etica da UFAL.

Os critérios de inclusdo para os pacientes foram
os seguintes: idade maior que 18 anos; ser portador do
HIV, independentemente do estadiamento da doenga;
concordado em participar da pesquisa, apds a expli-
cac¢do do protocolo de pesquisa e assinado o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Os dados foram obtidos por meio do preenchi-
mento de um protocolo de pesquisa, sob a forma de
uma entrevista clinica estruturada, sempre com o0s
mesmos entrevistadores. Apds essa etapa, os pacientes
foram submetidos ao exame proctolégico, em decubi-
to lateral esquerdo (posi¢ao de Sims), utilizando um
aparelho de colposcopia, sendo essa fase denominada
de anuscopia de alta resolucdo. Numa primeira etapa
foi realizada coleta de material para citologia oncéti-
ca, sendo confeccionadas duas laminas (uma externa
— pele perianal; e outra interna — mucosa anorretal) e
usado fixador para conservacao do material obtido. O
préoximo passo consistiu na aplicacao de acido acético
a 5% na pele e na mucosa anorretal por dois minutos,
retirando-se o excesso do acido com soro fisiologico,
a seguir aplicou-se o azul de toluidina, apos essa etapa
foram investigadas as lesdes através do colposcopio.

O material coletado foi enviado para o setor de
Anatomia Patologica do Hospital Universitario Profes-
sor Alberto Antunes da UFAL para realizagdo da cito-
logia oncotica e analisada pela patologista Dra. Juliana
Aroucha, que ndo possuia informagdes prévias sobre o
resultado da anuscopia de alta resolugao (AAR).

Os pacientes foram orientados a retornar ao Am-
bulatério de Coloproctologia apds um més, para defi-
nicdo diagnostica e tratamento quando necessario.

RESULTADOS

Entre os 31 pacientes estudados, 22 eram do sexo
masculino (70,9%) e 8 do feminino (29%). A média de
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idade foi de 37,9 anos, variando de 20 a 67 anos. Du-
rante o periodo da coleta, 4 pacientes (12,9%) possuiam
contagem de linfocitos CD4+ < 200 células/mm’, 3 do
sexo masculino e 1 feminino, e 27 pacientes (87,1%)
apresentavam CD4 superior 200 células/mm?* (Tabe-
lal). Vinte e trés pacientes (74,2%) utilizavam terapia
antirretroviral combinada (TARV). A opgao sexual foi
indagada, 29% dos pacientes declararam-se homos-
sexuais, 64,5% heterossexuais e 6,5% bissexuais; 17
(54,84%) relataram ter praticado atividade sexual anal
receptiva (Tabela 2). Passado de condiloma foi ques-
tionado e 12 pacientes (38,7%) declararam positivida-
de, enquanto 19 pacientes (61,3%) nao relataram.

Durante o exame de AAR, com magnificagdo de
imagem através do colposcopio e utilizando a reagao
com acido acético a 5%, observaram-se 11 reagdes ce-
toacidas positivas (35,5%), ou seja, apresentou colo-
racdo esbranquigada na regido analisada. Nesse grupo,
um voluntario possuia CD4+ < 200. Vinte pacientes
foram ndo-reagentes (64,5%), dos quais 17 apresen-
tavam valores do CD4+ acima de 200 células/mm’
(54,8%) e 3 com valores de CD4 <200 células mm?* ou
seja 9,7% (Tabela 3).

Ap0s a leitura das laminas com os espécimes co-
letados da regido anorretal, obtivemos os seguintes
resultados: 3 (9,7%) apresentavam células do epitélio
estratificado com significado indeterminado (Ascus)
(os pacientes possuiam CD4+>200); 5 apresentavam
células com paraceratose e/ou hiperceratose (16,1%);
destes, 1 (3,2%) apresentava CD4+=< 200; 6 pacientes
(19,4%), apresentavam lesdes intraepiteliais de baixo
grau na classificacdo de Bethesda de 1988; um deles
(3,2%), com valor imunossuprimido de linfocitos. Um
paciente apresentou lesdo intraepitelial de alto grau
com CD4 >200 (Tabela 4).

Foram verificadas anormalidades na leitura
das laminas de 15 pacientes (48,4%) ¢ 16 pacientes
(51,6%) ndo apresentaram alteracdo citologica.

Houve concordancia dos resultados da citologia e
da AAR em 67,7% e discordancia em 32,3% (Tabela 5).

Dos 15 (48,4%) pacientes que apresentaram alte-
racdes citologicas anorretais, 7 (46,7%) apresentavam
lesoes intraepiteliais de baixo ou alto grau.

Pudemos evidenciar que dos 17 pacientes que
haviam praticado sexo anal receptivo, 41,1% apresen-
taram alteracdo citoldgica. Entre os pacientes que ne-
garam praticar coito anal receptivo, 57,1% apresenta-
vam anormalidade na citologia (Tabela 6).
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Tabela 1 — Distribuicao dos pacientes de acordo
com contagem de linfécitos CD4

Contagem de CD4 n %
<200 4 12,9
>200 27 87,1
Total 31 100,0

Tabela 2 — Distribuicao dos pacientes de acordo
com a pratica de atividade sexual anal receptiva

Atividade sexual anal receptiva n %

Sim 17 54,8
Nao 14 452
Total 31 100,0

Tabela 3 — Distribuicao dos pacientes de acordo
com resultado da reacio com acido acético a 5%

Resultado da rea¢ao com acido

acético a 5% n %
Positiva 11 35,5
Negativa 20 64,5
Total 31 100,0

Tabela 4 — Distribuicao dos pacientes de acordo
com resultado da citologia anal

Resultado da citologia n %
Sem alteragoes 16 51,6
Epitélio estr_atiﬁcado'com 3 9.7
significado indeterminado

Paraceratose e/ou hiperceratose 5 16,1
Lesdo intraepitelial de baixo grau 6 19,4
Lesao intraepitelial de alto grau 1 3.2
Total 31 100

Tabela 5 — Relacao entre os Resultados da Citologia
e da Anuscopia de Alta resolucao

Citologia Citologia

alterada normal
Anuscopia alterada 8 3
7 13

Anuscopia normal
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Tabela 6 — Relacdo entre o relato da pratica do
coito anal receptivo com a presenca de alteracao
citolégica

Alteracio na citologia

Coito anal receptivo

Presente Ausente
Sim 7 10
Nio 8 6
DISCUSSAO

Por meio deste trabalho buscamos verificar a pre-
senca do HPV nas suas diversas formas e a sua asso-
ciacdo com a neoplasia anorretal nos pacientes porta-
dores do HIV, visto que essa relagdo ja foi fortemente
elucidada em estudos anteriores.

Nossa casuistica compoe-se de 31 pacientes por-
tadores de HIV com faixa etaria de 20 a 67 anos de
idade, média de 37,9 anos, com uma predominancia
do sexo masculino e a maioria heterossexual, confir-
mou a tendéncia atual em relacdo a faixa etaria e op¢ao
sexual, mas contrariamente a feminilizagdo do HIV'®,

Diversos estudos!"'” mostram que o coito anal
receptivo apresenta correlacdo com citologias anais
apresentando lesdes intra-epiteliais, seja de baixo ou
alto grau, porém o nosso estudo ndo apresentou esta
correlagdo. Acreditamos que essa discordancia tenha
ocorrido devido a omissao desse dado por alguns pa-
cientes do nosso estudo.

Diversos pesquisadores'®?! mostraram em seus
trabalhos que a incidéncia do cancer anal pode au-
mentar paradoxalmente em pacientes infectados pelo
HIV usando terapia antirretroviral (TARV), devido ao
fato de os individuos aumentarem a sua expectativa
de vida pelo tratamento; assim, aqueles com a infec-
¢do por HPV podem com o tempo desenvolver lesdes
precursoras de cancer anal, como a neoplasia intra-
epitelial anal de alto grau e, nao sendo tratados, po-
dem progredir para o carcinoma epitelial anal. Neste
estudo constatamos que sete pacientes apresentaram
lesoes intraepiteliais de baixo ou alto grau na citolo-
gia; destes, cinco participantes (71,4%) faziam uso de
TARV. Apesar dos dados acima concordarem com a
literatura exposta, ndo podemos confirmar a relagao
HPYV e NIA, pois em nosso estudo ndo houve um peri-
odo de acompanhamento necessario para constatacao
dessa ocorréncia. Contudo, a conducao desses pacien-

18-21
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tes deve ser rigorosa, pelos diversos fatores ja sabidos
implicados na evolucdo da neoplasia anorretal.

Atualmente, estudos citologicos e com AAR tém
detectado a presenga do HPV em intimeras outras for-
mas de apresentagdo, nem sempre visiveis a olho nu,
essas sdo chamadas formas subclinicas. Foi demons-
trado alta sensibilidade de 98% da citologia em detec-
tar lesdes intraepiteliais anorretais precursoras cance-
rigenas comparada a biopsia; porém, a especificidade
foi baixa, 50%?%. Em nosso estudo, a concordancia dos
resultados da citologia ¢ da AARAfoi de 64,5% e a
discordancia foi de 35,5%. Em outros estudos, a AAR
conseguiu detectar em 100% dos casos a infecg¢ao sub-
clinica do HPV, bem como neoplasias intraepiteliais,
constatados pela bidpsia dirigida?. Semelhante ao que
ocorre no cancer cervical, a citologia anal tem sido
proposta para deteccdo das lesdes precursoras da neo-
plasia anorretal, devendo ser incluida na rotina de cui-
dados dos pacientes portadores do HIV.

Neste estudo, a AAR apresentou-se positiva em
35,5% dos pacientes, dos quais 63,6% foram concor-
dantes com a citologia anal. Por outro lado, em 64,5%,
a AAR foi negativa, dentre estes, a citologia conseguiu
evidenciar lesdes intraepiteliais de alto grau (LIEAG)
ou baixo grau (LIEBG) em 15% dos exames. Resul-
tado esse relativamente discordante do encontrado por
Nadal et al.*, no qual a AAR mostrou-se alterada em
51,7%; levando em consideragdo esse percentual, em
69%, a citologia foi concordante com a anuscopia e
entre as AAR negativas (48,7%), o exame citologico
detectou LIEAG ou LIEBG em 40,7% destes. Magi et
al.?* trabalharam com pacientes HIV negativos e rela-
taram positividade na AAR em 70% destes, onde to-
dos foram confirmados pela citologia. Levando-se em
consideragdo o nimero da amostra de cada trabalho,
a analise critica dependente do examinador e das pos-
siveis lesdes inflamatdrias inespecificas presentes em
cada paciente, as quais podem gerar reacdo cetoaci-
da positiva na analise da AAR?. Podemos inferir que
os fatores acima citados, possivelmente, contribuiram
para os diferentes achados.

Diante dos resultados encontrados em nosso tra-
balho ¢ em consonancia com a literatura podemos su-
gerir que: nos casos de citologia positiva com exame
de AAR discordante, deve-se atentar para hipotese
de possiveis lesoes existentes no interior das criptas
anais, as quais nao sao detectadas pela AAR, entretan-
to poderiam ser reveladas pela coleta e analise do ma-
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terial por meio da citologia’; e que nesses casos de dis- mostrou-se alterada em 48,4% dos pacientes. Houve
cordancia, deve-se manter elevada suspeicdo e nova concordancia entre os exames de 64,5% e discordan-
avaliagdo devera ser realizada em curto intervalo de cia em 35,5%. Ao exame citologico foi evidenciada,
tempo, de 6 a 12 meses ap6s exame inicial’. Devemos em 22,6% dos pacientes, a presenca de lesdes de baixo
sempre que possivel realizar AAR, pois por meio deste e alto grau.
procedimento poderemos realizar biopsias dirigidas'®, Portanto diante dos resultados obtidos, apesar
visto que o aumento da incidéncia do cancer anal esta de uma amostra pequena podemos sugerir que ¢ de
comprovadamente associada a infec¢do pelo HPV, as- grande valia o rastreio nesses pacientes utilizando a
sim como ocorre com o cancer de utero®. Logo, existe AAR aliada a citologia anorretal, pois esses exames
crescente urgéncia de considerar o rastreamento e tra- complementam-se para a detecg¢do de lesdes que es-
tamento de NIA de alto grau para impedir a progressao tejam relacionadas ao cancer anorretal. Além dis-
dessa neoplasia em populagdes de risco. so, o custo-beneficio é imensuravel para esses pa-
cientes e, substancialmente, para o servi¢o de saude
CONCLUSAO publica conforme foi vivenciado com o carcinoma
de colo de utero quando foi utilizado o exame de
A prevaléncia de alteragdes na AAR em pacien- Papanicolau como rotina para rastreamento dessa

tes portadores do HIV foi de 35,5%. Ja a citologia anal afecgdo.

ABSTRACT: Objective: Screening for HPV as well as its correlation with anorectal cancer in patients carrying the human immuno-
deficiency virus (HIV) through high-resolution anoscopy (HRA) and anal cytology. Methods: We developed an observational study,
double-blind attended by 31 patients with HIV independent proctologic complaints. Patients underwent HRA and anal cytology slides
were sent to which sector pathology staining and analysis. Results: We found 22 males and 9 females between 20 and 67 years. Of the
31 tested, 4 were in stage of immunosuppression, 23 were using antiretroviral therapy, 16 with history of receptive anal sex and 12
with a history of condyloma acuminata. In the HRA 11 patients had changes and 7 were confirmed by cytology. We also verified eight
patients with abnormal cytology who had no changes to the HRA. In the atypical squamous cells of undetermined significance (Ascus)
cytology had three, five with parakeratosis and/or hyperkeratosis, six intraepithelial lesions and a low grade squamous intraepithelial
lesion high grade. Conclusion: We suggest the use of anoscopy high resolution combined with anal cytology for screening in patients
with the HIV, since these examinations are complementary for the detection of lesions that are related to anorectal cancer.

Keywords: Papilomavirus. Anal neoplasia. HIV.
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