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RESUMO

Objetivo: Analisar o efeito da terapéutica Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) nas infecées por Papilomavirus Humano (HPV)
em doentes com virus da imunodeficiéncia humana (VIH) positivos, nomeadamente homens que fazem sexo com homens (HSH). O
objetivo secundario é valorizar a importancia do médico de familia no rastreio destas infe¢ées, atendendo ao seu impacto na quali-
dade de vida dos doentes.

Fontes de dados: Guidelines Finder, National Guidelines Clearinghouse, UpToDate, The Cochrane Database, Medscape, MEDLINE/PubMed.
Métodos de revisdo: Foi realizada uma pesquisa bibliografica em base de dados de sites de medicina baseada na evidéncia. Foram uti-
lizados como termos MeSH ‘HPV', ‘HIV’, 'HAART' e pesquisados artigos publicados apds 2005 nas linguas portuguesa e inglesa. Foram
selecionados os artigos que cumpriam o objetivo do trabalho e os critérios de inclus&o. Foi também consultado o arquivo de fotogra-
fias da consulta de venereologia do Hospital de Santa Maria.

Resultados: Da pesquisa efetuada foram selecionados seis artigos (cinco revisdes sistematicas e uma norma de orientacdo clinica). A
terapéutica HAART diminuiu a incidéncia de doengas oportunistas, mas ndo teve efeito na diminuicdo das infe¢des provocadas por
HPV.As alteragdes anogenitais mais comuns sdo os condilomas acuminados, mas podem ocorrer lesdes pré-malignas e malignas como
a neoplasia intraepitelial anal e o cancro anal. A incidéncia e a prevaléncia das altera¢cdes dermatoldgicas por HPV tém vindo a au-
mentar nos doentes com infecdo por VIH, nomeadamente em HSH.

Concluséo: As lesbes provocadas pelo HPV, em doentes infetados pelo VIH, tém vindo a aumentar. N&o se verificou beneficio nesse
aspeto por parte da terapéutica HAART. A elevada morbilidade e mortalidade associada a estas lesdes torna importante a criagdo de
programas de rastreio, de modo a diagnosticar precocemente estas alteragdes e implementar o tratamento mais adequado para um
melhor prognéstico.
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INTRODUCAO
ortugal afigura-se como o pais da Europa Oci-
dental com a taxa mais elevada de doentes infe-
tados pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) apresentando, na sua maioria, coinfeccao
com papilomavirus humano (HPV). Com o aumento da
esperanca de vida destes doentes, gracas a terapéutica
antirretroviral, os médicos de familia (MF) serdao cada
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vez mais abordados e confrontados por patologias exis-
tentes nestes doentes, nomeadamente patologia anoge-
nital associada ao HPV, que nao tem obtido beneficios
com o tratamento Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART).

OBJETIVO

O presente artigo tem como objetivo analisar o efeito
da terapéutica HAART nas infe¢des por HPV em doentes
infetados pelo VIH, nomeadamente HSH. O objetivo se-
cunddrio é valorizar a importancia do médico de familia
norastreio destas infecdes, atendendo ao seuimpacto na
qualidade de vida dos doentes.
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METODOS

Procedeu-se a uma pesquisa bibliogréfica de meta-
-analises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos contro-
lados e aleatorizados e normas de orientacao clinica nas
bases de dados MEDLINE/PubMed, Guidelines Finder,
National Guidelines Clearinghouse, UpToDate, The Coch-
rane Database, Medscape. Foram utilizados como termos
MeSH ‘HPV’, ‘HIV’, ‘'HAART" e selecionados artigos publi-
cados desde janeiro de 2005 até fevereiro de 2016. Foram
incluidos artigos nas linguas portuguesa e inglesa que
respeitassem os seguintes critérios de inclusdo: doentes
infetados por HPV e VIH, sob terapéutica HAART, com o
objetivo de avaliar o efeito desse tratamento nas lesdes
anogenitais provocadas pelo HPV.

Foram excluidos artigos com data anterior a janeiro de
2005 que ndo cumprissem os critérios de elegibilidade e
que divergissem do objetivo do estudo.

Foram identificadas 180 publicacdes nas fontes de in-
formacao selecionadas, das quais 82 foram excluidas por
leitura do titulo. Apés leitura do abstract e aplicacdo dos
critérios de inclusao e exclusido, foram selecionados seis
artigos (cinco revisdes sistemaéticas e uma norma de
orientacao clinica) para a redacdo do presente artigo.

Foi também consultado o arquivo de fotografias da
consulta de venereologia do Hospital de Santa Maria.

RESULTADOS

Entre 1983 e 2015 foram diagnosticados em Portugal
54.297 casos de infe¢ao por VIH, dos quais 21.177 com sin-
droma da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Apesar de
existir uma tendéncia decrescente de novos diagnésticos
desde 2008, Portugal tem apresentado as mais elevadas ta-
xas de novos casos de infecdo VIH e SIDA da Europa Oci-
dental ao longo de vérios anos. Nos anos mais recentes
tem-se observado um aumento do ntimero de novos diag-
nésticos em homens que tém sexo com homens (HSH),
mais jovens que os individuos diagnosticados nas restan-
tes categorias de transmissdo. No ano de 2015 foram diag-
nosticados em Portugal 990 novos casos de infecdo por
VIH. Os casos em HSH correspondem a 69,7% dos diag-
nosticos em individuos de idade inferior a 30 anos e a
39,2% do total dos diagnoésticos realizados.!

Ap6s a introducdo da terapéutica HAART, a morbili-
dade e mortalidade associada ao VIH diminuiu drastica-
mente. Diminui a prevaléncia de infec6es oportunistas,
aumentando a esperanca de vida destes doentes e os car-
cinomas tornaram-se a principal causa de morbimorta-
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lidade.>* Com a terapéutica introduzida e com o aumento
do tempo de vida dos doentes registou-se uma diminui-
¢do das doencas definidoras de SIDA e aumentaram os
cancros em comum com a populacdo seronegativa,
como o cancro da mama, da préstata, célon. Ao longo dos
anos tem-se verificado que determinados cancros ocor-
rem com maior frequéncia em pessoas infetadas com
VIH, como o cancro do pulmaéo, carcinoma hepatocelu-
lar, cancro anal, cancro orofaringeo, linfomas e cancro da
pele nao-melanoma.?®

Uma larga proporg¢do de individuos com VIH encon-
tra-se co-infetada com o HPV, uma das infe¢des sexual-
mente transmissiveis mais comuns e importante causa
de neoplasia anogenital e lesdes pré-neopldsicas.® A te-
rapéutica HAART, apesar de ter diminuido a prevaléncia
da maioria das infecdes, ndo demonstrou ter efeito po-
sitivo na diminuicao de infecées genitais pelo HPV. Es-
tas infecdes estdo geralmente presentes na regido ano-
genital da maioria dos individuos infetados pelo VIH, no-
meadamente nos HSH.>!1

O HPV anal é extremamente prevalente em HSH, prin-
cipalmente em individuos VIH positivos. Estes doentes
estdo frequentemente afetados por multiplas estirpes de
HPV, sendo as 6 e 11 as que mais frequentemente origi-
nam condilomas e a 16 associada a maior risco de pro-
gressao para cancro.>’

As alteracdes dermatoldgicas associadas a infecdo por
HPV em doentes infetados pelo VIH podem manifestar-se
como lesdes anogenitais ou ndo-genitais. A manifestacio
cutanea anogenital mais comum do HPV sao os condilomas
acuminados (CA). Podem também surgir outras condi¢oes,
como o tumor Buschke-Loewenstein ou CA gigante, que é
uma variante do CA que possui comportamento maligno
pelo seu crescimento, podendo ser localmente destrutivo,
a neoplasia intraepitelial anal (AIN), a neoplasia intraepi-
telial do pénis, vagina ou vulva; as neoplasias intraepiteliais
de alto-grau, como a doenca de Bowen e cancro invasivo
anal, do pénis ou vulva.*

Condilomas acuminados

Os CA sdo a apresentacdo mais comum da infegao ge-
nital por HPV e a sua incidéncia tem vindo a aumentar. O
CA ou verruga genital é provocado pelos tipos de HPV
ndo oncogénicos, nomeadamente os tipos 6 e 11 que sdo
responsaveis por cerca de 90% destas lesdes. Os locais
mais frequentes sao aqueles mais suscetiveis a trauma
durante as relacoes sexuais como a regiao do introito, a



Figura 1. Condilomas pubicos em mulher de 71 anos, com VIH a efe-
tuar terapéutica HAART. Apesar de ter CD4 superior a 500 e carga
viral (CV) indetetdvel, foram necessérias sete sessdes de eletroci-
rurgia para tratar as recidivas durante trés anos.

Fonte: Arquivo de fotografias da consulta de venereologia do Hospital de
Santa Maria (HSM).

Figura 2. Condiloma gigante em homem de 55 anos, com cinco anos
de evolugédo, com CD4 superior a 500 e CV indetetavel sobre HAART.
Optou-se por eletrocirurgia para remocdo do nédulo, uma vez que
era causa de dor e perda da autoestima para o doente.

Fonte: Arquivo de fotografias da consulta de venereologia do Hospital de
Santa Maria (HSM).

perianal e mucosa intra-anal.* As lesdes sao frequente-
mente multifocais e podem-se estender para o reto, ure-
tra e, nas mulheres, para a vagina e colo do ttero. As le-
soes podem assumir uma coloracao rosada ou da tonali-
dade normal da pele (Figura 1). Podem variar desde pa-
pulas achatadas lisas até uma aparéncia verrucosa
papiliforme (Figura 2). A maioria das lesées anogenitais
é assintomadtica mas, quando sintomadticas, as queixas
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Figura 3. Carcinoma espinocelular in situ da glande em homem de
67 anos, com 150 CD4 e 5.000 cp de CV, a efetuar HAART. O doen-
te tinha histdria prévia de condilomas na mesma localizagdo e foi
submetido a penectomia parcial, com reconstrugdo da uretra.
Fonte: Arquivo de fotografias da consulta de venereologia do Hospital de
Santa Maria (HSM).

podem passar por prurido, hemorragia, dor, ardor e va-
riam em funcdo do nimero de lesdes e da sua localiza-
¢ao. A sobreinfecao bacteriana, sobretudo em lesoes ex-
tensas, também é frequente. Homens e mulheres com
verrugas anogenitais frequentemente sofrem de pertur-
bacdes psicolégicas que afetam as relacdes sexuais.” O
tratamento dos CA nao tem como objetivo erradicar o vi-
rus, mas remover as verrugas de modo a aumentar o con-
forto e a qualidade de vida.*™

Lesoes pré-malignas e cancro anal

Conforme referido anteriormente, a taxa de HPV é ex-
tremamente elevada em individuos infetados por VIH, no-
meadamente HSH. A infecdo com estirpes de alto risco de
HPV é o principal fator de risco para o cancro anal e para
o seu precursor, a AIN. Como tal, é natural que a popula-
¢do VIH+ apresente uma taxa elevada destas patologias.?
Mesmo com a introduc¢do da HAART nao se verificou are-
gressdo das AIN e, pelo contrério, com o aumento da es-
peranca de vida destes doentes poderd haver um aumen-
to da incidéncia destas patologias.®” A doenca de Bowen
é uma forma de neoplasia intraepitelial de alto de grau,
com manifestacoes genitais e extragenitais e que pode ser
provocada por multiplas estirpes de HPV, como o 16, 18,
31, 32, 34, entre outras (Figura 4). O carcinoma espinoce-
lular (CEC) anogenital é raro na populacdo geral; no en-
tanto, o risco relativo de desenvolvimento de CEC é 40 ve-
zes superior em HSH e VIH positivos em comparagdo com
a populacdo no geral e 20 vezes superior em HSH ndo
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Figura 4. Placas castanho\cinzentas na vulva (papulose bowenoide
em dermatologia, neoplasia intraepitelial vulvar grau Il em gineco-
logia) em mulher de 54 anos, com 325 CD4, CV indetetavel e a efe-
tuar HAART. As lesdes regrediram com trés ciclos de crioterapia com
azoto liquido, que alternaram com a aplicacdo tépica de imiquimod.
A papulose bowenoide esta associada ao HPV 16, que deve também
ser pesquisado no colo do utero (foi positivo na nossa doente).
Fonte: Arquivo de fotografias da consulta de venereologia do Hospital de
Santa Maria (HSM).

Figura 5. Carcinoma espinocelular verrucoso do pénis em homem
de 68 anos, com histéria prévia de condilomas genitais, com mais
de 500 CD4 e CV indetetével sobre HAART. Foi submetido a ampu-
tacdo subtotal do pénis.

Fonte: Arquivo de fotografias da consulta de venereologia do Hospital de
Santa Maria (HSM).

infetados pelo VIH (Figuras 3, 5 e 6). Em mulheres infeta-
das com VIH, a incidéncia de CEC € sete a 28 vezes supe-
rior a populacdo em geral.?

CONCLUSAO
O HPV é um virus que afeta apenas humanos e é uma
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Figura 6. Carcinoma espinocelular do canal anal em HSH com 65
anos, com mais de 500 CD4 e CV indetetavel sobre HAART. Tinha
efetuado vérios tratamentos nos Ultimos dez anos, em dermatolo-
gia e gastroenterologia, a condilomas do canal anal. Foi submetido
a radioterapia e quimioterapia com mitomicina e 5-fluoracilo, mas
faleceu com recidiva, trés anos apés o diagnéstico.

Fonte: Arquivo de fotografias da consulta de venereologia do Hospital de
Santa Maria (HSM).

causa comum de infecées cutdneas e da mucosa. Em
HSH, a taxa de infecdo por VIH e outras infecoes sexual-
mente transmissiveis € mais elevada do que na popula-
¢do em geral. Sabe-se que as relacdes com multiplos par-
ceiros sexuais aumentam o risco de infecao por HPV e
que o preservativo nao protege completamente a trans-
missdo de HPV.2 Sabe-se também que o tabagismo é fa-
tor de risco para cancro do colo do ttero e cancro anal.
O médico de familia deve conhecer estes riscos e alertar
todos os utentes para que se evite a exposicdo a esses fa-
tores de risco.

Em doentes infetados pelo VIH, apesar do inicio do
tratamento HAART e do aumento da esperanca de vida,
a incidéncia e prevaléncia de condilomas e neoplasias
anogenitais ndo diminuiu. Esta terapéutica ndo apre-
sentou o efeito desejado sobre as infecées por HPV, que
sdo extremamente comuns naregiao anogenital de doen-
tes com VIH, nomeadamente HSH. Ap6s o diagndstico
inicial de infecdo por VIH, a citologia anal deve ser reali-
zada a cada seis meses até se obterem dois resultados
normais. Posteriormente é recomendado realizar o ras-
treio, anualmente, através de inspecao visual e toque re-
tal. Em doentes com VIH e histéria de condilomas ou le-
sdes anogenitais deve ser realizada citologia anal anual
e, se alterada, anuscopia com bi6psia das lesdes suspei-
tas.? Se diagnosticadas numa fase precoce pode-se obter
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ABSTRACT

ANOGENITAL PATHOLOGY BY HUMAN PAPILLOMAVIRUS IN PATIENTS WITH HUMAN IMMUNODEFICIENCY

VIRUS

Objective: To analyse the effect of Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) on human papillomavirus (HPV) infections in patients
with positive human immunodeficiency virus (HIV), namely men who have sex with men (MSM). The secondary objective is to assess
the importance of the family doctor in the screening of these infections in view of their impact on patients' quality of life.

Data sources: Guidelines Finder, National Guidelines Clearinghouse, UpToDate, The Cochrane Database, Medscape, MEDLINE/Pubmed.
Methods: A literature search was performed in the databases of evidence-based medicine sites. The MeSH terms used were ‘HPV’,
‘HIV’,"HAART’ and articles published after 2005, in Portuguese and English languages were searched. Articles that fulfilled the objec-
tive of the study and the inclusion criteria were selected. The photo archive of the venereology department of Hospital de Santa Ma-
ria (HSM) was also consulted.

Results: Six articles were selected (five systematic reviews and one clinical guideline). HAART therapy reduced the incidence of op-
portunistic diseases, but had no effect on the decrease of HPV infections. The most common anogenital lesions are condylomata acu-
minata, but premalignant and malignant lesions such as anal intraepithelial neoplasia and anal cancer may occur. The incidence and
prevalence of dermatological changes by HPV have been increasing in patients with HIV infection, namely in MSM.

Conclusion: HPV lesions in patients infected with HIV have been increasing. In this aspect, there was no benefit resulting from HAART
therapy. The high morbidity and mortality associated with these lesions highlights the importance of creating screening programs in
order to diagnose these changes early and to implement the most appropriate treatment for a better prognosis.

Keywords: HPV; HIV; HAART; Anogenital.
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