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RESUMO: O condiloma acuminado anogenital foi a doenca sexualmente transmissivel mais diagnosticada no Brasil durante o
periodo de 1998 a 2001. Suaincidéncia vem aumentando nos Gltimos anos, associada ao AIDS. O diagndstico na maioria das vezes
€ clinico e o diagnostico de certeza é dado pela presenca do virus nos tecidos. Muitos doentes sao resistentes ao tratamento e
apresentam elevadaincidénciaderecidivas. Pode haver associaggdo com displasiaseneoplasias, principalmente em imunodeprimidos,
o queocorreem cercade30% doscasos. E também descrita a possibilidade de progressio par a car cinoma invasivo. Nosso objetivo
€ apresentar algoritmo de tratamento e seguimento de portadores de infecgdo perianal pelo HPV para reducéo das recidivas e
controle da evolugéo para carcinoma invasivo. Asverrugasregrediram totalmente em 37,2% ediminuiram em tamanho e nUmero
em 43,1% dos casos com o tratamento tépico. Essa diminuicéo facilitou a operagado e a recuperacdo do doente. O tratamento foi
inatil em outros 19,6% . Astaxasderecidivaatingiram 51% em atéseismeses. O tratamento daslesdesrecidivadasfoi ssmelhanteao
do pré-operatorio. O tratamento clinico tdpico ndo teve efeito em 42% dos pacientes, que necessitaram dereintervencao cir Ur gica.
O exame histologico mostrou NIA de baixo grau em 81,44% e NIA de alto grau de malignizacdo em 18,56% dos doentes. No
seguimento, nao obser vamosevolugéo par a car cinomainvasivo. Realizamosa anuscopia com ampliacao deimagensapdsa cicatrizagdo
dasverrugas perianais e na auséncia de lesdes clinicas e a cada seis meses até que tr és r esultados negativos consecutivos. Notamos
lesdo subclinica em um quarto dos doentes. Em caso derecidiva, voltamos ao protocolo inicial. Drogas imunoter &picas podem ser
usadasnadoenga cr dnicaerecidivante. A experiénciaadquiridano manegj o dedoentesportadoresde condilomasacuminadosperianais
permitiu a aplicagdo do presente algoritmo de tratamento.

Unitermos: Infecgéo pelo HPV; condiloma acuminado; neoplasiaintraepitelial anal.

| NTRODUCAO anos, associada ao AIDS*7 variando de 15,7 a 62%,
na literatura especializada.®'* A afecco aparece em

gualquer idade, sendo mais comuns entre 0s jovens,*?

provavel mente quando a atividade sexual € maior.

O diagndstico na maioria das vezes é clinico.
Apresentam aspecto macroscopico caracteristico
constituido por lesdes papilares, geralmente mdiltiplas,
gue podem coalescer formando grandes tumores
vegetantes.™® Microscopicamente, tém bordas bem
definidas, constituidas por epitélio escamoso
pluriestratificado, acantético, com alongamento de
cones epiteliais, que por vezes se dispdem sobre

O condilomaacuminado anogenital é causado
pelo Papilomavirus humano (HPV),*3 agente que tem
tropismo pelas células da camada basal dos epitélios.
Foi a doenca sexualmente transmissivel mais
diagnosticada no Brasil, tanto em homens (39,6%)
como em mulheres (21%), durante o periodo de 1998
a 2001. Suaincidéncia vem aumentando nos ultimos

Trabalho realizado no Instituto de Infectologia Emilio Ribas - Sdo Paulo. pedl]ncul o de tecido fi bt’OCOﬂj untivo. Caracteris-
Recebido em O4/T1/2004 ticamente, a hiperplasia da camada basal € minimaou
Aceito para publicacio em13/01/2005 inexistente e o nlmero de mitoses é normal. A camada
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malpighiana apresenta maturagdo ordenada. Outras
vezes, observam-se células epiteliais de citoplasma
volumoso, claro e com nlcleosirregulares, ou por vezes
pi cnéti cos, denominadas coil écitos.** Naslesdesplanas,
aacantose pode ser minimaou inexistente, dificultando
o diagndstico que nessas situacies éfeito pelapresenca
de coil 6citos no epitélio de revestimento. O diagndstico
de certeza € dado pela presenca do virus nos tecidos.

Técnicas especiais como imunohistoquimica,
capturahibrida, hibridizagdo in situ ereacéo em cadeia
dapolimerase (PCR), podem evidenciar o HPV em até
75% dos casos. Porisso, a auséncia do virus por esses
métodos ndo permite descartar o diagnéstico de
condilomaviral.®®

Apresentam caracteristicas especiais em
imunodeprimidos. S0 mais agressivos e dificeis de
controlar, embora 0s tipos virais sgfam 0s mesmos da
populacdo em geral.’® Tém crescimento rapido,®’
podendo alcancar tamanho extraordinario e invadir a
mucosa.® S8o resi stentes ao tratamento medi camentoso
topico®™ e apresentam altaincidénciaderecidivas. 8
Em doentesHIV-positivos, aassociagdo com displasias,
atual mente conhecidas como neoplasiasintraepiteliais
anais (NIA), e neoplasias ocorrem em cerca de 30%
dos doentes.?245171921 E também descrita a
possibilidade de progressdo de carcinoma“in situ” para
invasivo?e amaioriaocorrerianazonade transi¢éo do
cana anal.?

Existem diversas modalidades de tratamento
incluindo medicagdes tépicas, criocirurgia, excisao
cirtrgica e fulguracdo.2? Dentre as medicagdes de uso
topico, o &cido tricloroacético (ATA) é eficaz em lesbes
de mucosa, porém tem limitagBes em pele queratinizada,
ondeaaplicacdo provocaardor intenso.? O 5-fluorouracil
(5-FU), apesar da€ficécia, causadesconforto, inflamacdo
€, por ser teratogénico, deve ser evitado em gestantes. = O
uso da podofilina é padronizado e seguro, todavia, ndo
deve ser aplicado em mucosas, pois pode ser toxico, se
absorvido, nem utilizado em gestantes, pelo efeito
teratogénico.?® Em doentes imunodeprimidos com
verrugas grandes e multicéntricas o tratamento tépico
geramentefalhaeafulguracéo é o tratamento de escolha
por minimizar a perda tecidual.>* A ablacdo cirlrgica
(eletrocoagulacéo, excisio, laserterapia) controlaadoenca,
porém, tratamento loca ou nenhum tratamento pode ser
indicado.?

Os artigos da literatura revista apresentaram
conclusBes conflitantes a respeito da efetividade do
tratamento dos condilomas perianais com substancias
topicas. Enquanto essas sdo inicialmente indicadas por
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agunsautores**aablacdo cirlrgicaé consderadacomo
aterapiade escolhapor outros.*82° De qual quer forma,
a maior preocupagdo € evitar as recidivas e 0
gparecimento de neoplasias. Nosso obj etivo é apresentar
algoritmo de tratamento e seguimento de portadores de
infecgdo periana pelo HPV (Quadro-1) para reducéo
das recidivas e controle da evolugdo para carcinoma
invasivo.

ALGORITMO PARA
CONDILOMAS ACUMINADOS
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Quadro 1

METODO

Embora o aspecto macroscopico dos
condilomas acuminados perianais sejatipico, optamos
por ressecar uma das lesdes para confirmacg&o
histol6gicae avaliar apresencade atipias. Examinamos
também a érea genital e a orofaringe para detectar
doenca adistancia.

O tratamento consiste, inicialmente, de
aplicacOes semanais de podofilinaa 25%, em vaselina
s6lida, nas lesBes da margem anal e de acido
tricloroacético (ATA) a 95% nos condilomas
localizados acima da linha pectinea. Utilizamos esse
esguema em todos os doentes, mesmo naqueles com
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verrugas volumosas e com indicagdo de tratamento
cirargico. Avaliamos os doentes apés a quarta
aplicacdo. Asverrugas remanescentes sfo tratadas com
resseccéo e/ou eletrofulgurac&o. Todo o tecido retirado
€ enviado para exame histol 6gico.

O seguimento é mensal e até 0 sexto més, apds
erradicacdo das verrugas, periodo apds o qual a
fregliénciaderecidivas é pequena. Fazemos anuscopia
com magnificagdo deimagem (AMI) nos doentes sem
lesdes visiveis logo ao término do tratamento topico
ou da cicatrizacdo das feridas operatorias e no sexto
més. Ndo havendo recidiva ap6s esse periodo, 0s
retornos sdo trimestrai s até doisanos. RepetimosaAM |
a cada seis meses. Cauterizamos as lesdes subclinicas
encontradas, sob anestesia local. ApGs esse periodo,
nas lesdes de baixo grau e sem evidéncia de leséo o
acompanhamento ndo é mais necessario. Nas lesdes
de ato grau, naauséncia de lesdes visiveis, repetimos
a AMI anualmente pelo risco de aparecimento de
carcinomainvasivo.

Em caso de recidiva, voltamos ao protocolo
inicial. Drogas imunoterdpicas podem ser usadas na
doenca cronica e recidivante.

RESULTADOS

O exame para pesquisar lesdes a distancia
revel ou condilomas nacavidade oral em 16% dos casos,
no pénis de 24% dos homens e nos genitais externos
de 80% das mulheres. As aplicagfes de podofilina
foram eficazes em 48,9% dos casos e de ATA, em
33,3%. Em 17,1% das vezes, as|esbes damargem anal
sumiram, persistindo as do cana anal. As verrugas
regrediram totalmente em 37,2% e diminuiram em
tamanho e nimero em 43,1% de 105 doentes estudados
prospectivamente. Constatamos diminui¢do do nimero
e tamanho dos condilomas, 0 que posteriormente
facilitou a operacéo e a recuperagéo do doente. O
tratamento foi indtil em outros 19,6%.

Os doentes operados tiveram cicatrizag&o
completa em até 90 dias. Durante 0 acompanhamento
ambulatorial observamosrecidivasde 51% em até seis
meses. O tratamento das lesBes recidivadas foi
semelhante ao do pré-operatério. O tratamento clinico
tépico nado teve efeito em 42% dos pacientes, que
necessitaram dereintervencao cirdrgica. Todos estavam
nas fases mais avangadas daAlDS.

O exame anatomo-patologico das pecas
cirargicas mostrou NIA de baixo grau (NIAB) em
81,44% e NIA de ato grau de malignizacéo (NIAA)
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em 18,56% dos doentes. As incidéncias foram
semel hantes quando comparamos doentes com e sem
imunodepressao.

Temos realizado a anuscopia com ampliac&o
deimagens, empregando o col poscépio convencional.
Avaliamos o perineo, a pele perianal e o canal andl,
utilizando o &cido acético a5% e complementando com
azul de toluidina, quando necessario. Indicamos o
exame apos a cicatrizagdo das verrugas perianais e na
ausénciade lesdes clinicas. Repetimos 0 exame acada
seis meses até que trés resultados consecutivos sejam
negativos. Cauterizamos, sob anestesialocal, aslesdes
encontradas. Ndo solicitamos exame histol 6gico para
os doentes em seguimento, pois 0 achado ndo modi-
ficara a conduta. Nas lesdes extensas, optamos pelo
esguema de produtos topicos.

No seguimento dos portadores de condilomas
com NIAA ndo observamos recidivas com 0 mesmo
padréo de atipias nem evolugdo para carcinoma
invasivo.

Dos agentes imunoterapicos, tivemos oportu-
nidade de realizar estudo com IFN betaem portadores
de AIDS. O tratamento consistiu de 15 doses de trés
milhdes de unidades por via intramuscular em dias
aternados. O valor médio doslinfécitos T CD4+, antes
doinicio do esquematerapéutico, variou de 64 a900 e
amédiaglobal foi de 370 células/mma. No 30° diaapds
o término do tratamento, o nimero dessas células
diminuiu em trés doentes (13%), manteve-se estavel
em quatro (17,4%) e aumentou em 16 casos(69,6%).
A médiafoi de461 com extremos entre 44 e 944/mmg,
Apesar do aumento de 24,6%, a andlise estatisticanado
mostrou diferenca significante.

No dia da ultima dose, os condilomas
desapareceram em trés (13%), reduziram em nimero
e volume em 14 (61%) e permaneceram inalterados
em seis doentes.(26%). Apos 30 dias, oito doentes
(34,8%) estavam sem lesBes visiveis, 13 (56,5%)
apresentavam reducdo da massa condilomatosa em
mais de 50% do tamanho inicial e em dois (8,7%) ndo
houve resposta. O produto foi efetivo em 91,3% dos
doentes, sendo que aslesbes desapareceram em 34,8%
e diminuiram em 56,5% até o 30° dia apds o término
do esquema terapéutico.

DISCUSSAO

Devido aacao corrosivadoATA, caso o doente
refirador, aplicamos solucdo de bicarbonato de sodio
a 10% que confere pronto alivio. Metade dos doentes
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em gque usamos podofilinaqueixaram de ardor perianal
de intensidade fraca a moderada durante dois ou trés
dias, somente apds a primeira aplicagdo. Como o
produto tem agdo exfoliativa, 0 sintoma é esperado,
sendo aliviado com pomadas de 6xido de zinco e
vitaminasA eD.

Optamos pelo tratamento com tépicos em
todos os casos, mesmo naqueles com indicagéo de
operacdo. A efetividade desse tratamento foi de 43%.
Observamos que, além de diminuir o tamanho e nimero
daslesdes, o periodo livre derecidivas duplicou.?® Esse
procedimento diminuiu a incidéncia de recidivas de
76 para 51%, até o sexto més pds-tratamento.? O
seguimento é mensal e até o sexto més, apos
erradicacdo das verrugas, periodo apos o qual a
freqliéncia de recidivas € menor. Fazemos AMI nos
doentes sem lesbes visiveis logo ao término do
tratamento topico ou da cicatrizacdo das feridas
operatorias e no sexto més. Temos notado que 25%
dos doentes tém doenca subclinica. Nos condilomas
comNIAA, naausénciade doencaclinica, apdsosdois
anos de seguimento inicial, repetimos a AMI
anualmente pelo risco de aparecimento de carcinoma
invasivo. Em nossa experiéncia, esse fato ndo ocorreu
em seguimento de até 12 anos.

O método do PCR, realizado em laminas
obtidas de condilomas em blocos de parafina, revelou
que 69,2% deles foram causados por tipos néo
oncogeénicos (6, 11 e 53). Quando avaliamos o tipo do
HPV e o grau de NIA, observamos gue tanto os tipos
oncogénicos como 0s ndo oncogénicos foram
responsaveis por NIAA. Os condilomas recidivaram,
até 0 sexto més de pds-operatdrio, em 51% dos doentes.
A andlise estatistica dos dados revel ou que nem o grau
de imunodepressdo e nem os diferentes tipos virais
determinaram maior ou menor incidéncia de recidiva
dos condilomas. Entretanto, as verrugas com NIAA
apresentaram maior incidénciaderecidivas que ascom
NIAB. Também, ndo observamos evolugdo para
carcinoma invasivo, o0 que talvez tenha ocorrido pela
eficacia do tratamento e seguimento realizados,
impedindo que as lesbes progredissem. A presencade
NIAA e os estadios avancados de imunodepressao sdo
fatores de risco para a recidiva dos condilomas
acuminados perianais e ndo para sua evolugdo para
carcinomainvasivo.?

Apesar da introdug&o dos inibidores da
protease reduzir aincidénciade displasias em doentes
HIV-positivos, o nimero de recidivas continua
semel hante?”% por fatores que desconhecemos.

325

Revisando a literatura, encontramos indices de
reincidénciaentre 10 e 88%, dependendo do tratamento
instituido.?18232%-31 Entretanto, € dificil diferenciar as
recidivas verdadeiras dos casos de reinfeccdo.?*! Ha
0s que associaram asrecidivas apresencadeinfecctes
latentes pelo HPV em epitélio aparentemente normal .*
Dai, aimportancia do seguimento por longo prazo, da
AMI e da pesquisa de meios terapéuticos parareduzir
essa ocorréncia. Acreditamos que ao eliminar os
condilomas n&o estamos erradicando a doenga, pois
0s virus persistem em sua forma latente e as verrugas
poder&o reaparecer.

Drogas imunoterapicas podem ser usadas.
Obtivemos sucesso com interferon beta intramuscul ar
nadoencacronicae recidivante, com desaparecimento
ou diminui¢cdo de mais que 50% das lesbes em 91%
dos casos.®® Os IFN estdo sendo usados como
coadjuvantes no tratamento dessas |esoes,
principalmente o IFN beta, que parece ser o mais
efetivo, maisbarato e com menos ef eitos col aterai s.3+°
Frega et al.,* utilizando IFN beta intramuscular
associado com timoestimuling, observaram remissao
dos condilomas em 36,8% e nenhum efeito em 36,8%
das pacientes. Welander et al.* erradicaram 44% das
lesbes usando IFN alfa intralesional e ndo tiveram
recidivas até 19 semanas.

Outras substanciasimunomodul adoras podem
ser usadas. Drogas imunomoduladoras e antivirais,
imiquimod e cidofovir, estdo sendo testadas quanto a
suaefetividade, tanto como asvacinasterapéuticas para
O HPV.®

O cidofovir é um nucleosideo analogo da
desoxicitidina com atividade antiviral contra vérios
DNA virus, incluindo herpes, pox e papilomavirus,3%4
Sua aplicacdo tépica na forma de creme a 1% em
condilomas acuminados perianais mostrou eficaciana
maioria dos doentes HIV-positivos, determinando
longos periodos livres de recidiva.®4° Os mesmos
autores relataram reacdes de pele como inflamagéo e
erosdo, sensacdo de quel magdo. Hiperpigmentacdo pos-
inflamatoria e alopécia transitéria foram observados
nos locais de aplicacdo do produto. Todavia, ndo
ocorreram efeitos colaterais sistémicos.

Agentesdafamiliadaimidazoquinolinacomo
0 imiquimod e o resiquimod, medicagdes topicas
imunoterdpicas e imunoestimulantes, atuam pela
inducdo da secrecdo de citocinas pelos mondcitos e
macro6fagos (interferon-alfa, interleucina-12 efator de
necrose tumoral-alfa).* A melhora daimunidade local
eainducdo daimunidade celular controlam as doencgas
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provocadas por virus, incluido o HPV. A eficécia do
imiquimod tem sido comprovada em verrugas
anogenitais.*?

O intuito destes novos esquemas de tratamento
nao é apenas eliminar os condilomas, mas diminui-los
em numero evolume, facilitando aresseccao cirrgica,
além de reduzir ataxa de recidivas. 23343

Em nossa experiénciacom realizagdo daAMI,
notamos a presenca de lesdo subclinicaem um quarto
dos doentes que consideravamos livres de lesbes
clinicas. Acreditamos que com esse esquemaestaremos
retardando o aparecimento de doenca clinica.
Orientamos que osdoentes com verrugas genitaissgjam
submetidos ao exame daregiéo perianal paradeteccéo
e tratamento de lesdes subclinicas. Nesses casos,
realizaremos bidpsias para diagndstico de certeza.

Em estudo recente, Byars et al.* encontraram
0 DNA do HPV em 12,2% das neoplasias anais, todas
“in situ”, e 3,5% de lesBes “in situ” (NIAa) em
portadores de lesfes anais provocadas pelo HPV.
Observamos apenas um carcinoma invasivo em 1253
portadores de condilomas acuminados perianals, num
total de 0,07%. Até 0 ano de 1996, antes da aprovacao
dos inibidores de protease para tratamento daAlIDS,

tinhamos 26,4% de NIAA e posteriormente aessadata,
a incidéncia diminuiu para 3,6%, mostrando a
importancia da imunidade sistémica na génese dessas
|esdes.

Avaliando aliteratura, notamos aexisténciade
algunsfatores de risco parao aparecimento do cancer:
aimunodepressdo provocadapel o HIV, associagdo com
infeccdo pelo HPV, a presenca dos linfécitos T CD4+
abaixo de 100/mm3, a carga viral HIV elevada, que
sugere tratamento ineficaz ou ausente e denota
imunodepressdo iminente, e a presenca de
displasias.z0446

Muito h& ainda para descobrir em relacdo a
infecc&o anorretal pelo HPV. Talvez o maisimportante
sgjadefinir os mecanismos pelos quaiso HPV leve ao
cancer e a forma de evita-lo. Todavia, aspectos
relacionados ao diagnoéstico e tratamento ainda
merecem estudos. Temosinsistido fazé-los em doentes
HIV-positivos, pois a imunodepresséo faz que a
evolucdo dainfeccdo pelo HPV tenharumosdiferentes.

A experiénciaadquiridano manejo de doentes
portadores de condilomas acuminados perianais
permitiu a aplicacdo do presente algoritmo de
tratamento.

SUMMARY: Anogenital condylomata acuminatawasthetransmitted sexually disease most diagnosed in Brazil from 1998 to 2001.
Itsincidenceisincreasingin thelast years, associated toAl DS epidemic. M acroscopiclesion istypical and diagnosisisconfirmed by
viruspresencein contaminated tissues. Some patientshaveresistanceto topical drugsand recurrence haselevated incidence. Asso-
ciation with displasia and neoplasia may occur in 30 percent of patients, mainly in immunosuppressed ones. The possibility of
evolution to invasive carcinoma has been reported. The aim of thisarticleisto present our treatment and follow-up algorithm for
HPV anal infection, to reducerecurrence and avoid transfor mation to invasive carcinoma. Wartsdisappeared in 37.2 percent and
decreased in number and sizein 43.1 percent of patientswith topics. Thisther apy wasineffectivein 19.6 percent. Reduction of warts
in number and sizefacilitated surgery and post-oper ative period. Recurrenceindex was51 percent up tothesixth month. Treatment
of the recurred lesions was the same. New topical treatment had no effects in 42 percent of patients that needed other surgical
resection. Histological examination revealed low gradeAlN in 88.44 percent and high gradeAlN in 18.56 per cent of patients. Wedid
not note development of invasive carcinomain thefollow-up. Wedid image amplified anuscopy after treatment when clinical disease
wasabsent, and each six monthsuntil three consecutive examinationswer e negative. We observed subclinical lesion in 25 per cent of
patients. When recurrencesappeared, the same schemewasused. | mmunotherapeutic drugscan beused in chronicand recurring
disease. The experience acquired with patients with anal condylomata acuminata allowed us to apply the present treatment and
follow-up algorithm.

Key words: HPV infection; anal condylomata acuminata; anal intraepithelial neoplasia.
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