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Navegue, descubra tesouros, mas nao os tire do fundo do mar, o lugar
deles é la.

Admire a lua, sonhe com ela, mas ndo queira trazé-la para a terra.

Curta o sol, se deixe acariciar por ele, mas lembre-se que o0 seu calor é
para todos.

Sonhe com as estrelas, apenas sonhe, elas s6 podem brilhar no céu.
N&o tente deter o vento, ele precisa correr por toda parte, ele tem pressa
de chegar sabe-se la onde.

N&o apare a chuva, ela quer cair e molhar muitos rostos, ndo pode molhar
S0 o seu.

As lagrimas? N&ao as seque, elas precisam correr na minha, na sua, em
todas as faces.

O sorriso! Esse vocé deve segurar, ndo o deixe ir embora, agarre-o!
Quem vocé ama? Guarde dentro de um porta-jéias, tranque, perca a chave!
Quem vocé ama € a maior joia que vOCcé possui, a mais valiosa.

N&o importa se a estacdo do ano muda, se o século vira e se 0 milénio é
outro, se a idade aumenta; conserve a vontade de viver, pois ndo se chega
a parte alguma sem ela.

Abra todas as janelas que encontrar e as portas também.

Persiga um sonho, mas néo o deixe viver sozinho.

Alimente sua alma com amor, cure suas feridas com carinho.
Descubram-se todos os dias, deixe-se levar pelas vontades, mas nao
enlouqueca por elas. Procure, sempre procure o fim de uma historia, seja
ela qual for.

Dé um sorriso para quem esqueceu como se faz isso.

Acelere seus pensamentos, mas nao permita que eles te consumam.
Olhe para o lado, alguém precisa de vocé.

Abasteca seu coracao de fé, ndo a perca nunca.

Mergulhe de cabeca nos seus desejos e satisfaca-os.

Agonize de dor por um amigo, sO saia dessa agonia se conseguir tira-lo
também.

Procure os seus caminhos, mas ndo magoe ninguém nessa procura.
Arrependa-se, volte atras, peca perdao!

N&o se acostume com o que nao o faz feliz, revolte-se quando julgar
necessario.

Alague seu coracgao de esperancgas, mas nao deixe que ele se afogue nelas.
Se achar que precisa voltar, volte!

Se perceber que precisa seguir, siga!

Se estiver tudo errado, comece novamente.

Se estiver tudo certo, continue.

Se sentir saudade, mate-a.

Se perder um amor, nao se perca!

Se acha-lo, segure-o!

"Circunda-te de rosas, ama, bebe e cala. O mais € nada".

Fernando Pessoa
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Resumo

Silva RJC. Prevaléncia da infec¢cdo pelo papilomavirus humano (HPV) em
homens soropositivos para HIV e homens parceiros de mulheres com
infeccdo pelo HPV. [Dissertagdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2006.

O papilomavirus humano (HPV) é provavelmente o agente mais prevalente das
doencas sexualmente transmissiveis do trato genital. O HPV é responsavel pelo
cancer do colo uterino e estd associado com a metade dos casos de cancer de
pénis. A maioria dos estudos sobre HPV foi realizada nas mulheres e poucos
estudos realizados na populacdo masculina, e em individuos soronegativos para o
HIV. Pessoas vivendo com HIV/aids tém um potencial risco para as doencas
relacionadas ao HPV e uma rapida progresséo para transformacdo maligna. Este
estudo foi realizado para comparar a prevaléncia de DNA de HPV no pénis de
homens HIV positivos e negativos e correlacionar com as variaveis de risco para a
aquisicdo da infeccdo do HPV. Estudamos 144 homens adultos, metade infectada
pelo HIV, para deteccdo do DNA do HPV em raspados da superficie peniana. Foi
utilizada PCR genérica com iniciadores PGMYQ09/11, seguida de hidridizacdo em
pontos. A prevaléncia de HPV DNA nos individuos infectados pelo HIV foi de 59%
e, no grupo HIV negativo, de 67%. No grupo HIV positivo, a presenca do HPV
DNA foi significativamente mais elevada na faixa etaria entre 30 e 40 anos. No
grupo HIV negativo, a prevaléncia ocorreu entre 18 e 29 anos. Os individuos
postectomizados apresentaram menor positividade de HPV nos dois grupos,
porém essa diferenca ndo significante. A presenca de lesdo acetobranca, pela
peniscopia, ndo aumentou a probabilidade de detectar DNA de HPV. Os
participantes, com e sem lesdo acetobranca ao exame de peniscopia,
apresentaram prevaléncia de HPV semelhantes em ambos os grupos.Pacientes
infectados pelo HIV mostraram mudltiplos tipos de HPV, em maior freqtiéncia que
naqueles nao infectados pelo HIV. Os tipos HPV 6/11 foram os mais frequentes
nos dois grupos, e os tipos oncogénicos (16/18) foram os mais fregiientes nos
pacientes infectados pelo HIV. Os tipos ndo-oncogénicos foram mais fregientes
em individuos soronegativos para o HIV. No grupo HIV positivo, a prevaléncia do
DNA do HPV foi significativamente mais elevada entre homens que fazem sexo
com homens, naqueles com maior nimero de parceiros sexuais, com antecedente
de DST, tabagismo e antecedente de hepatite B. Os individuos com les&o clinica
peniana apresentaram maior positividade de HPV nos dois grupos. Pacientes
infectados pelo HIV apresentaram maior deteccdo de HPV nas lesdes clinicas
penianas que no grupo nao infectado pelo HIV. Observou-se maior prevaléncia de
HPV DNA nos pacientes HIV positivos com nimero de linfécitos T CD4 menor que
200 células/mms3.

Descritores:  1.PAPILLOMAVIRUS HUMANO 2HIV 3.SINDROME DE
IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA 4.VIRUS ONCOGENICOS 5.CONDILOMA
ACUMINADO 6.REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE 7.LINFOCITOS T CD4-
POSITIVOS 8.CARGA VIRAL.
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Summary

Silva RJC. Prevalence of human papilomavirus (HPV) infection in HIV-
seropositive men and HIV-seronegative men partners of women with
HPV infection. [Master Thesis]. Sao Paulo: School of Medicine,
University of Sao Paulo; 2006.

The human papilomavirus (HPV) infection is one of the most common
sexually transmitted agents of the genital tract. HPV is responsible for
cervical cancer and is associated with half of the cases of cancer of the
penis. The majority of HPV studies were carried out in female populations
and few studies were conducted in males, particularly in HIV-soronegative
individuals. People living with HIV/aids has a potential risk to develop
illnesses related to HPV and a fast progression to malignant transformation.
This study was carried out to compare the prevalence of HPV DNA in HIV
positive and negative men, and to correlate these results with the risk
variables for the acquisition of HPV. We studied 144 adult men, half of them
HIV+, for HPV DNA detection on their penile surface. HPV testing was
performed with generic PCR with PGMY09/11 primers, followed by
hybridization by dot blot. HPV DNA prevalence in the HIV- infected
individuals was 59%, and 67% among HIV-negative. In the HIV positive
group, HPV DNA presence was significantly higher in the age range between
30 and 40 years. In the HIV-negative group, the higher HPV prevalence
occurred between 18 and 29 years. The circumcised individuals were less
positive to HPV in both groups of men; however, this difference was not
significant. Presence of an acetic white lesion in the peniscopy, did not
determine higher possibility to detect HPV DNA. The participants with and
without acetic white lesion in the peniscopy showed similar presence of HPV
DNA in both groups. HIV-infected subjects had more multiple HPV types in
their penises, as compared to those HIV sero-negative subjects. Types HPV
6/11 were the most frequently found in both groups of individuals, but
oncogenic types (16/18) were most often detected in the HIV-infected
individuals. The non-oncogenic types were more frequently found in HIV-
seronegative individuals. In the HIV-1-infected group, HPV DNA prevalence
was significantly higher among men who have sex with men, with larger
number of sexual partners, with previous history of STD, tobacco
consumption and previous infection with hepatitis B virus. Subjects with
clinical penile lesions had higher HPV positivity in both groups, with a
tendency for more HPV DNA detection in the lesions of those HIV-
seropositive. Among HIV-1-infected subjects, higher HPV DNA prevalence
was seen among individuals with T CD4 cells count below 200 cells/mma3.
Key Words: 1. HUMAN PAPILLOMAVIRUS 2. HIV 3. ACQUIRED
IMMUNODEFICIENCY SYNDROME 4. ONCOGENIC VIRUS 5.
CONDYLOMA ACUMINATUM 6. POLYMERASE CHAIN REACTION 7. T
CD4+ LYMPHOCYTES 8. VIRAL LOAD.



1 - Introducéo

Do ponto de vista epidemiol6gico, estudos revelam que a infeccéo
genital, ocasionada pelo papilomavirus humano (HPV), € um problema de
importancia crescente, devido a sua elevada frequéncia, associacdo ao
cancer e implicacdes clinicas e pessoais (Baseman e Koutsky, 2005). E
considerada uma doenca sexualmente transmissivel, cuja prevaléncia varia
entre 2% a 68%, de acordo com os relatos da literatura. Essa variacdo é
decorrente do tipo de populacdo estudada e do emprego de diferentes
métodos de diagndsticos nos varios estudos (Bauer et al. 1991; Hildesheim
et al. 1994; Hippelainen et al. 1993; Derchain et al. 1995; Franco et al. 1995;
Ho et al. 1995; Burk et al. 1996; Castellsagué et al. 1997; Strand et al. 1998;
Syrjanen et al., 1999; Baseman e Koutsky, 2005). Apresenta tendéncia de
crescimento da prevaléncia, pela acumulacdo de casos pela infeccdo, devido
a uma das caracteristicas peculiares do HPV, que consiste nha
impossibilidade de remocdo total do virus do epitélio infectado, mediante
intervencdes médicas (Ward et al. 1994; Lassus et al., 1994), e por se tratar
de uma infeccdo do epitélio, muitas vezes, multicéntrica e com poucos
sintomas ou assintomatica (Gross, 1997).

Estima-se que a maioria das pessoas sexualmente ativas esta exposta
ao HPV, em algum momento de suas vidas. Estudos relatam que cerca de
10% a 20% da populacdo adulta, sexualmente ativa, apresentam infeccéo
pelo HPV, embora apenas 1% apresente o condiloma classico e 2%, lesdes
visiveis, somente apés a aplicacdo do acido acético (Gollnick et al., 2001).

Em 1999, o “Centers for Diseases Control and Prevention (CDC)” estimava



5,5 milhdes de casos novos de HPV, por ano, nos Estados Unidos. No Brasil,
segundo dados populacionais do IBGE, e aplicando a projecéo da literatura
mundial, supde-se a existéncia de 3 a 6 milhdes de homens infectados pelo
HPV (I Consenso Brasileiro de HPV, 2000). Nos ultimos 30 anos, varios
estudos foram realizados para a compreensao da histéria natural da infeccéo
causada pelo HPV e dos mecanismos celulares na génese neoplasica,
diagnastico, tratamento e controle nas mulheres. Todos esses conhecimentos
proporcionaram um impacto positivo significativo, entretanto, ainda
permanecem como desafio, ja que constitui uma das principais causas de
morbidade na populacdo masculina, no que diz respeito a doencas
sexualmente transmissiveis. De fato, o homem tem um papel importante na
disseminacdo do HPV e muito se tem discutido sobre sua participacdo nas
frequentes recidivas e persisténcia da infeccdo entre mulheres. Como outras
doencas sexualmente transmissiveis, alguns sugerem, o HPV pode ser mais
facilmente transmitido de homens para mulheres do que de mulheres para
homens (Kyo et al., 1994; Campion et al., 1985).

A infeccdo por HPV tem sido, também, correlacionada com cancer do
anus em homens e mulheres, estimando-se que, aproximadamente, 85%
dos 44.000 casos de cancer do anus que ocorrem no mundo, por ano, sejam
devidos a infeccao por HPV (IARC, 1999). Nos EUA, o céancer de anus afeta
cerca de 3400 homens e mulheres, por ano, e, nos ultimos 15 anos,
presenciou-se aumento de mais de 35% entre as mulheres (Palesfsky,
1998). Além disso, cerca de 30 a 50% dos canceres de vulva, vagina e pénis

podem ser atribuidos a infeccado por HPV, bem como 20% dos canceres da



orofaringe e 10% dos canceres da laringe, dos tratos respiratorios e
digestivos (IARC, 1995).

Na literatura, a maioria dos estudos epidemioldgicos da infeccéo pelo
HPV refere-se a individuos HIV negativos (Baldwin et al., 2003; Castellsagué
et al., 1997; Lazcano-Ponce et al., 2001; Svare et al., 2002; Weaver et al.,
2004). Vérios estudos, entretanto, mostram que individuos, genéticos e ou
iatrogenicamente imunossuprimido, apresentam alto risco de infeccdo por
HPV e de doencas a ele relacionadas (Chopra et al., 1997; Arany et al., 1998,
Gage et al., 2000; Silverberg et al. 2002).

Estudos revelam ainda, que infec¢des por HPV tém uma probabilidade
menor de persistir em homens do que em mulheres (Wideroff et al. 1996;
Svare et al. 1997; Van Doornum et al., 1994). Talvez, esta seja uma das
razdes para que estudos relacionados as mulheres tenham sido mais
desenvolvidos, justificando o numero reduzido de estudos na populacéo
masculina.

A co-infeccdo HPV-HIV é objeto de varios estudos, devido aos riscos
aumentados de neoplasias benignas e malignas anogenitais (Palefsky et al.,
1998; Breese et al., 1995; Braum em 1994, Rezza et al., 1997; Sun et al.,
1997; Aynaud et al.,, 1998) e as diferencas nos aspectos evolutivos e no
comportamento epidemioldgico.

E reconhecido que a infeccdo pelo HIV, por comprometer o sistema
imunoldgico, faz com que aumente o risco de infec¢cdo pelo HPV. Estudos
mostram um aumento no risco, de até dez vezes, de ter verrugas genitais,

podendo ser trés vezes maior a prevaléncia de HPV entre mulheres HIV positivas



(Garzetti et al., 1995). Além disso, o quadro clinico da infeccdo pelo HPV parece
ser muito mais agressivo, quando se trata de individuos imunocomprometidos
(Arany et al. 1998; Gage et al., 2000; Silverberg et al., 2001).

No que diz respeito aos estudos sobre HPV entre homens que
integram grupos vulneraveis, dentre 0os poucos relatos na literatura, podem
ser destacados os desenvolvidos por Wikstrom et al. (1992), Law et al.
(1991) e de Mandal et al. (1991), que constataram prevaléncias mais
elevadas (63% a 84%) entre homens que procuraram clinicas de doenca
sexualmente transmissivel. No Brasil, a insuficiéncia de estudos nessa linha
de pesquisa que instigam a curiosidade cientifica para investigar essa
ocorréncia em populacdes vulneraveis, em servicos que atendam a essa
populacdo especifica. Em face disso, decidirmos estudar a prevaléncia dos
tipos de HPV em uma populacdo masculina, com alto risco para as DST, em

um servico especializado, na cidade de S&o Paulo, Brasil.



2 - Revisao Bibliografica

2.1 - Biologia do HPV

Os papilomavirus constituem um grupo de pequenos virus de DNA,
pertencentes a familia Papillomaviridae, género Alfa, Beta, Gama...-
papillomavirus, capazes de infectar animais e homens (Bernard, 2005). S&o
virus epiteliotropicos, podendo induzir no homem uma grande variedade de
lesBes proliferativas (Bernard, 2005). Os HPV sao altamente espécie-
especifico, ndo havendo nenhum caso relatado na literatura, até o momento,
em que o papilomavirus de uma espécie cause infeccdo produtiva em outra
espécie (IARC, 1995). Atualmente, ha mais de 200 tipos de HPV descritos.
Entretanto, cerca de 100 tipos de HPV foram identificados, com seus
genomas inteiros, isolados e completamente sequenciados (Bernard, 2005).
Aproximadamente, 40 tipos infectam o trato anogenital, sendo que, pelo
menos, 20 estdo associados ao carcinoma do colo do Utero (revisado por de
Villiers, 2001).

O HPV possui um genoma de DNA dupla fita, circular, ndo envelopado,
com simetria icosaédrica e constituido por 7.200 a 8.000 pares de base
(Doorbar et al, 1986 e 1987; Komly et al., 1986). O material genético esta
envolto por um capsideo, que possui um diametro de 50nm. Este, por sua
vez, possui 72 subunidades (capsomeros), formadas por duas proteinas
estruturais, denominadas de L1 e L2 (Modis et al., 2002).Figura 1. A proteina
principal que compde o capsideo viral, L1, é género-especifica, serve como

medidor indireto da infectividade; possui cerca de 55kD e representa em torno



de 80% de toda a proteina viral. A proteina secundaria do capsideo viral, L2, é

altamente tipo-especifica, tendo cerca de 70kD (Brown et al., 1993).

Coordinates from: PDB: www.rcsh.org/pdb/  VIPER: mmish.scripps.edu/viper/

Figura 1 Modelo atémico do capsideo do papilomavirus humano.

O genoma do virus esta dividido em trés regides, denominadas ORFs
(Open Reading Frames ou unidades de traducdo), as quais se encontram
em uma mesma fita de DNA, hoje, conhecidas como genes que codificam as
proteinas virais. No genoma viral, existem trés fragmentos subgendmicos,
gue podem ser identificados: regido precoce (Early), que representa 45% do
genoma, regiao tardia (Late), que representa 40% do genoma, e a regiao
denominada NCR (non-coding region) ou LCR (Long Control Region), que
representa 15% do genoma e contém elementos regulatorios da transcricao

e da replicacao viral (Sousa et al. 1990) - Figura 2.
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Figura 2. Mapa fisico do genoma do HPV-16. Regido precoce (Early), regido
tardia (Late) e LCR (Long Control Region) que corresponde a regiao
regulatoria (Revisado por Villa, 1997)

Ha oito genes na regido precoce, denominados de E1 a E8, com
importantes fungdes na replicacao (E1), na transcricdo do DNA (E2, E1) e na
transformacao celular (E5, E6 e E7) (Chen et al., 1982; revisado por zur
Hausen, 2000).

A proteina codificada pelo gene E2, além de controlar a transcricdo dos
genes virais - E6 e E7, parece possuir atividade estimuladora da fungéo da
proteina supressora tumor p53. A proteina E2 também interage com E1 na
estimulacdo da replicacdo, por facilitar a ligacdo de E1 a origem de

replicacdo (Chiang et al. 1992).



A deteccdo da proteina E4 é feita nas camadas mais diferenciadas do
epitélio infectado (Palefsky et al. 1991), durante o ciclo produtivo viral (Doorbar
et al. 1986). A funcéo de E4 ainda ndo € bem conhecida acredita-se que sua
producao esteja ligada a diferenciacéo terminal dos queratindcitos. Para alguns
autores, a proteina E4 seria responsavel pela alteracdo da arquitetura celular,
conhecida como coilocitose (Roberts et al. 1997; Doorbar et al. 1986).0
rompimento da arquitetura da célula pode facilitar a liberacdo de particulas
virais (Doobar et al., 1991).

A proteina E5 é a principal proteina transformante dos papilomavirus
bovinos (Schiller et al.1986), enquanto que nos HPV apresenta apenas uma
fraca atividade de transformacao, amplificando o sinal mitogénico do receptor
de crescimento epidémico (Pim et al. 1992).

A expressdo do gene E6 consiste de uma proteina nuclear de cerca de
150 aminoéacidos, que se liga ao produto do gene p53 (Werness et al. 1990),
levando a sua degradacado pela via de protedlise dependente de ubiquitina
(Scheffner et al. 1990 e 1993). A proteina p53 tem como funcao, a regulacéo
do ciclo celular, e por isso, 0 seu gene é considerado como supressor
tumoral (Kern et al.,, 1991; revisado por Levine, 1997). Assim, sua
degradacédo, promovida por E6 de HPV, desregula este controle. Acreditava-
se gque apenas as proteinas E6 de HPV, de alto risco oncogénico, fossem
capazes de se ligarem a p53 (Crook et al.,1991; Lechner e Laimins,1994) e,
devido ao fato de tanto pRB, como p53, serem proteinas supressoras de
tumor e perderem sua funcdo, o resultado é a proliferacdo celular

descontrolada (O’Connor et al.,1997). No entanto, logo depois, Storey e



colaboradores (1998) observaram que E6 de HPV-11 também é capaz de
degradar p53, mas com menor intensidade do que a proteina de HPV-16.
Uma observacao importante é que somente as proteinas E6/E7 de HPV, de
alto risco oncogénico, podem desempenhar a atividade de imortalizacdo nos
queratinécitos humanos primarios e transformacao celular, mas as proteinas
analogas de HPV de baixo risco oncogénico ndo tém estas atividades
(O’Connor et al. 1997).

O produto do gene E7 € uma fosfoproteina, com cerca de 100
aminoécidos, que se liga a forma hipofosforilada da proteina celular pRB,
produto do gene retinoblastoma, um gene supressor de tumor. A proteina
E7 forma um complexo com as proteinas de controle do ciclo celular, como
pRB, p107, p130 e ciclina A, e esta habilidade parece estar relacionada a
sua capacidade de induzir a proliferacdo e imortalizacdo de células (Dyson
et al.,1989 e 1992; Tommasino et al., 1993). A associacdo E7-pRB faz com
qgue pRB perca sua funcéo de regular negativamente o ciclo celular (Minger
et al.,1989; O’Connor et al.,1997). As proteinas E7, dos tipos de HPV de alto
risco oncogénico, como 16 e 18, ligam-se a pRB com maior afinidade que
agueles classificados como de baixo risco oncogénico, por exemplo, 6 e 11
(revisado por zur Hausen, 2000).

Os genes L1 e L2, da regiao tardia, codificam as proteinas principal e
secundaria do capsideo, respectivamente, ambos sdo sequéncias
altamente conservadas entre todos os papilomavirus (Bernard et al.
1994a). Conforme mencionado anteriormente, a proteina L1 é a mais

abundante do capsideo viral e constitui cerca de 80% do total das
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proteinas virais. Ela possui, ainda, epitopos tipo-especificos e é altamente
imunogénica. A proteina L2, associada a L1, participa da incorporacdo do
DNA viral (revisado por Zhou & Frazer, 1996). Em contraste aos genes
precoces, 0s genes tardios sdo expressos nas camadas superficiais do

epitélio (Howley, 1996; revisado por zur Hausen, 2000).

2.2 - Classificacao dos tipos de HPV

Recentemente, a nova taxonomia dos Papilomavirus foi reconhecida
pela ICTV (International Council on the Taxonomy of Viruses) como um virus
pertencente a familia Papillomaviridae, género papilomavirus Alfa, Beta
Gama e outros (de Villiers et al., 2004). Clinicamente, o0 mais importante
género € o Alfa-papillomavirus, pois contém todos os tipos de HPV
associados as lesdes da mucosa genital. Figura 3.

A classificacdo em tipos de HPV é feita com base na homologia de
suas sequéncias de DNA. Atualmente, variacbes no genoma nos genes
L1, E6 e E7, menores que 2%, sdo consideradas como variantes dos tipos
de HPV, variacdes entre 2% e 10%, como subtipos, e variacbes maiores
que 10%, como novos tipos de HPV (Bernard et al. 1994b). Os HPV foram
numerados de acordo com a ordem de identificacdo, de forma que o HPV
do tipo 1 foi o primeiro a ser descrito e o HPV18, o décimo oitavo, assim
por diante.

Atualmente, ha mais de 200 tipos de HPV descritos. Entretanto, destes,

apenas cerca de 100 tipos de HPV foram identificados, com seus genomas
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isolados e completamente sequenciados (Bernard, 2005). Aproximadamente,
40 tipos infectam o genital e o anus, sendo que pelo menos 20, estdo

associados ao carcinoma do colo do utero (revisado por de Villiers, 2001).

Genus
Alpha-papillomavirus

Beta-
papillomavirus

Delta-
papillomavirus

Gamma-

i i
Epsilon-papillomavirus papillomavirus

LE'cP\H | ‘

Zeta-papillomavirus ¥

Lo Pi-papillomavirus

PsPV

Eta-papillomavi A : : ’
ta-papillomavirus \_ ¥ Omikron-papillomavirus

(=
\P::“-’ Mu-papillomavirus Xi-papillomavirus
Lambda-papillomavirus

Kappa-papillomavirus Nu-papillomavirus
lota-papillomavirus

(
A

Theta-papillomavirus

de Villiers, 2004

Figura 3. Arvore filogenética do HPV.

2.3 - Potencial Oncogénico
A classificacdo dos HPV tende a ser muito variavel, pois ha diversos
critérios de agrupamento baseados tanto em procedimento bioldgico in vitro,

como em filogenia nucleotidica ou epidemiolégico (IARC, 2005).
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Os tipos de HPV que infectam o trato genital podem ser divididos em
dois grupos. Os tipos que pertencem ao grupo de baixo risco oncogénico,
qgue ocorrem, freqientemente, em lesdes benignas, lesbes intraepiteliais de
baixo grau e, raramente, sdo encontrados em lesdes cancerosas. Eles séo
os tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, e CP6108. O grupo de alto
risco oncogénico, que ocorre, freqiientemente, em lesdes intraepiteliais de
alto grau e, especialmente, nos carcinomas, sao os tipos 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82 (Munoz et al, 2003). Os tipos 26, 53 e
66 sdo provavelmente de alto risco oncogénico, e os tipos 34, 57 e 83 séo

de risco indeterminado (Munoz et al, 2003).

2.4 - Replicacao e transcricao Viral

Os HPV infectam as células da camada basal do epitélio, através de
microlesées. Como os HPV ndo codificam enzimas necessarias para sua
propria replicacédo, eles possuem estratégias que asseguram a continuacao
do ciclo normal das células suprabasais, permitindo a replicacdo viral
(Galloway, 2003). As interacdes precisas entre as proteinas do capsideo e
dos receptores celulares ndo estdo claras, embora estudos sugiram que o
sulfato de heparina seja o mediador inicial para a entrada do virus na célula
(revisado por Doorbar, 2005). Nessa fase, a expressao génica viral é
amplamente suprimida, embora a expressédo de alguns genes virais precoces
(E6 e E7) seja limitada, resultando na intensificacdo da proliferacdo das

células infectadas e na sua expansao lateral no epitélio.
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A transcricao viral € iniciada a partir do promotor p97 (em HPV-16),
determinando um Unico transcrito policistrénico, iniciado em E6 (revisado por
zur Hausen, 1996), o qual pode, ou ndo, ser processado e ter, como
resultado final do processo traducional, mais de uma proteina, a partir de
uma mesma sequéncia codificadora (Arends et al.,, 1990). A regulacdo da
transcricdo dos genes virais € complexa e controlada por fatores de
transcricdo virais e celulares. A maioria dessas regulacdes ocorre na regiao
LCR, que varia um pouco em relacdo a composicao de nucleotideos entre os
diferentes tipos de HPV, conforme apresentado anteriormente. A regido LCR
encontra-se entre L1 e E6, possui entre 500 e 1000 pb.Trata-se de uma
regido onde nao existe uma ORF de tamanho detectavel (Chan et al., 1989).
Essa regido contém a origem de replicacdo do DNA, varios promotores para
a sintese de RNAmM e sequéncias reguladoras da transcricio do DNA
(Broker, 1987; Brown& Fife, 1990) — Figura 2.

Em um segundo momento, parte da progénie viral migra para as
células em diferenciacdo da camada suprabasal, onde se inicia a expressao
dos genes virais tardios. O genoma circular € entdo replicado, e séo
formadas as proteinas estruturais que irdo compor o capsideo viral. Nas
camadas superiores do epitélio ocorre a montagem das particulas virais
completas e, consequentemente, a liberacdo das mesmas para que o ciclo

seja reiniciado (zur Hausen, 2002) — Figura 4.
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Figura 4. O ciclo replicativo do papilomavirus humano. Para que a infec¢édo
seja produtiva, o virus precisa infectar a camada basal e isso normalmente
ocorre através de microlesGes na pele ou na mucosa. As células infectadas,
ao se dividirem, espalham-se lateralmente. Algumas dessas células
progenitoras migram para as camadas diferenciadas suprabasais, onde
genes virais sdo ativados, o DNA viral é replicado e as proteinas do
capsbmero sdo formadas. As particulas virais surgem e sdo liberadas
juntamente com a descamacao celular na superficie da mucosa, podendo
infectar células préximas (Modificado de zur Hausen, 2002).

O periodo minimo entre a infeccdo e a liberacdo das particulas de
HPV, €, em média, de trés semanas. Estudos em modelos animais e a
observacdo clinica mostram que esse intervalo pode variar, de quatro
semanas a muitos meses (Oriel, 1971). Durante essa fase, grande parte das
lesbes € eliminado pelo sistema imune espontaneamente, mas em alguns
casos, 0s virus podem escapar dos mecanismos de defesa do hospedeiro,
resultando em uma infecgéo persistente (Stanley, 1998).

A integracdo do DNA viral no DNA celular parece ocorrer ao acaso. Por
outro lado, a quebra do genoma viral ocorre, geralmente, entre a extremidade 3’

do gene E1 e a extremidade 5 do gene E2.Figura 5. Esta ruptura leva a

interrupcdo do processo de regulacdo negativa da transcricdo viral, antes
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exercido por E2 (Howley, 1996). Ocorre entdo, a sintese continua das
oncoproteinas virais E6 e E7, propiciando a imortalizagdo celular. Os tipos virais
gue integram com mais frequéncia ao genoma humano sdo os tipos 16 e 18
(Lowy et al, 1994). E importante ressaltar que as infeccdes por HPV,
isoladamente, ndo sdo capazes, por si sO, de induzirem progressao para lesbes
precursoras, sendo que menos de 2% das lesdes induzidas por esse virus
evoluirdo para a neoplasia invasora, o que demonstra a necessidade de outros
eventos moleculares (Meijer et al., 2000). Por outro lado, nas les6es benignas,
induzidas pelo HPV, o DNA viral € encontrado na forma epissomal, ou seja, hao

integrado ao genoma da célula hospedeira e em multiplas copias.
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Figura 5. Integracdo do HPV no genoma celular.

2.5 - Co-fatores na infeccao pelo HPV

Como a maioria das infec¢gbes pelo HPV, mesmo aquelas causadas
pelos tipos de alto risco oncogénico, ndo necessariamente determina o
desenvolvimento neoplasico, sendo estudados fatores ambientais ou do

proprio hospedeiro, que podem ser necessarios para o desenvolvimento
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neoplasico. Como exemplos desses co-fatores sédo citados os hormoénios,
respostas imunoldgicas e heranca genética. Como co-fator hormonal, cita-se
a progesterona, cuja acao in vitro sobre a LCR viral, estimula a transcricdo
de HPV 16. Outros carcind6genos, como os encontrados no fumo, podem,
também ter participacao direta como agentes mutagénicos, ou provocarem
imunodeficiéncia local (Villa, 1997). Quanto a fatores hereditéarios,
Magnusson e colaboradores (2000) demonstraram que pelo menos 27% da
variabilidade na suscetibilidade ao desenvolvimento neoplasico no colo

uterino pode ser explicada pela heranga genética.

2.6 - Transmisséo do HPV

A transmissao do HPV é considerada, preferencialmente, sexual (Kjaer et
al., 2001; Rotola et al. 1994; Siegel & Mellinger, 1992). Entretanto, dependendo
do tipo de HPV e das lesdes clinicas associadas ao HPV, pode ser transmitido
pelo contato da pele com fémites, por auto-inoculacéo ou perinatal.

Diversos autores jA demonstraram a presenca do HPV em liquido
amnidtico, na pele e orofaringe de recém-nascido, em proporcdes de até
73% (Tseng et al., 1998; Kaye et al., 1994; Cason et al., 1995; Kaye et al.,
1996; Pakarian et al., 1994). Apesar da alta propor¢cao encontrada, ndo se
observa um grande numero de criancas com lesGes, como seria esperado,
na suposicao de que toda contaminacéao resultasse em leséao.

A transmisséo vertical do HPV é fortemente sugerida, considerando a

ocorréncia da papilomatose recorrente de laringe juvenil em criangas com
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menos de dois anos de idade e a partir de alguns casos relatados de recém-
nascidos que apresentavam condiloma genital ao nascer. Esses dados
comprovam a tese de que o HPV pode acometer individuos sem atividade

sexual, contudo, sdo eventos raros (Chen et al., 1993).

2.7 - Prevaléncia da Infec¢ao pelo HPV em Homens

A andlise de dados de sete estudos caso-controle sobre o cancer do
colo do utero, desenvolvida por Franceschi e colaboradores em 2002,
revelou uma prevaléncia de 13,1% entre esposos de mulheres saudaveis
(controle), 21,5% entre aqueles de mulheres com carcinoma “in situ” e
17,5% entre esposos de mulheres com carcinoma invasivo de colo do utero,
provando, com consisténcia, a evidéncia importante da presenca da infeccéo
do HPV em homens, como fator de risco para o cancer cervical.

Alguns autores encontraram uma prevaléncia do DNA de HPV entre
homens saudaveis em torno de 16% na Finlandia (Hippelaniem et al., 1993),
35% em Seattles, EUA (Weaver et al., 2004), 49% e 44,6% no México (Lazcano-
Ponce et al., 2001 e Lajous et al., 2005, respectivamente), 33,8% na Dinamarca
(Kjaer et al., 2005) e 8,7% em Busan, Coréia do Sul (Shin et al., 2004).

Foram relatadas, conforme mencionadas anteriormente, prevaléncias
mais elevadas, 63% a 84%, entre homens que freqientavam clinicas de
doenca sexualmente transmissivel (Wikstrom et al., 1992; Law et al., 1991;
Mandal et al., 1991). Recentemente, a prevaléncia variou de 13% a 45%

entre homens atendidos em clinicas de DST, em diferentes paises (Baldwin
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et al., 2003; Svare et al., 2002 e Wikstrom et al., 2000). Tal variacdo pode
acontecer por diferencas no comportamento sexual e distribuicdo da idade
da populacao estudada, pela sensibilidade do método de deteccdo do HPV,
pela forma e local de coleta de material e existéncia de areas endémicas,
por tipos especificos de HPV. Apesar da magnitude de prevaléncia na
populacdo masculina ser elevada, ao contrario do que ocorre entre
mulheres, ndo se tem estabelecido associacdo expressiva entre infeccéo
pelo HPV e tumores do aparelho geniturinério. De fato, o carcinoma de pénis
€ uma neoplasia rara, com incidéncia mais elevada em paises em
desenvolvimento, dentre eles, Africa e Asia, com 10% a 20% de incidéncia
(Pow-Sang et al., 2002). A frequéncia relativa desse tumor, nos Estados
Unidos, é de 0,5%, enquanto que no Brasil € de 2,1% (Lopes et al., 2002).
Recentemente, Bezerra et al (2001), analisando 82 amostras preservadas
em parafina de cancer de pénis, constataram que um terco dos carcinomas

de pénis estava relacionado ao HPV, e o tipo 16 foi o mais frequente.

2.8 - Formas de apresentacao da infeccao pelo HPV

Tanto no homem, como na mulher, a infeccdo pelo HPV tem sido
descrita sob trés formas de apresentacéo: clinica, subclinica e latente.

A apresentacao clinica mais comum € conhecida como verruga genital
ou condiloma. Manifesta-se pela presenca de lesdo exofitica, com superficie
granulosa, frequentemente mdltipla, da cor da pele, eritematosa ou

hiperpigmentada e de tamanho variavel. As lesdes maiores assemelhan-se a
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“couve-flor” e as menores apresentam-se com aspecto de papula, placa ou

ainda filiformes (Handsfield et al 1997). — Figura 6.

Figura 6. Les@es clinicas de HPV no pénis.

Estdo mais presentes em areas umidas, expostas ao atrito durante o
coito, ou seja, no homem sdo mais comuns na glande, frénulo, corona e
prepucio e nas mulheres, na parte posterior do intréito vaginal, labio menor,
clitéris e labio maior (Buechener, 2002). No homem, séo pouco freqiientes na
uretra e, quando existentes, geralmente estdo localizadas na uretra distal e
meato uretral, podendo haver prurido, ardor, sangramento e obstrucdo (Kirby,

1987; Oriel, 1971 Levine et al 1984) — Figura 7.

Figura 7. Lesdes clinicas de HPV no pénis.
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Lesbes subclinicas foram inicialmente descritas por Meisels e
colaboradores, em 1977. Nesta forma, a infeccdo do HPV caracteriza-se por
areas difusas de hiperplasia epitelial ndo-papilifera da camada germinativa
basal e alteracdes citologicas caracteristicas. A diferenca histologica do
condiloma é papilar, enquanto a forma subclinica é plana ou micropapilar
(Reid et al., 1984). Sdo muito mais frequentes que as lesbes clinicas, e
visualizadas através de peniscopia apos aplicagdo de acido acético a 5%, o
qual coagula e precipita as proteinas intracelulares e se caracteriza como
epitélio acetobranco, maculas e papulas (Lauro et al., 2000; Brown et al.,
1999; Siegel & Mellinger, 1992). Em 1997, Troffatter relatou que a maioria
das lesbes era subclinica, porém mesmo em maos experientes, 0 método

por ele utilizado, apresenta baixa especificidade. — Figura 8.

Figura 8. Lesbes subclinicas, apés colocacdo de acido acético a 5%.

Na forma latente a infeccdo de HPV s6 pode ser diagnosticada por
meio de técnicas de biologia molecular, ndo havendo evidéncias clinicas,

citologicas, histolégicas ou peniscopicas (Lauro et al., 2000; Siegel &
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Mellinger, 1992; Richart & Wright, 1991). Na laténcia, acredita-se que o DNA
viral encontra-se na forma epissomal, aparentemente, sem atividade e
replicando-se apenas uma vez a cada ciclo celular. Como a infeccdo nessa
fase ndo é produtiva ndo existem alteracfes citolégicas decorrentes de sua
presenca. Nado sdo conhecidos o0os mecanismos pelos quais o HPV
permanece nesse estado.Provavelmente, fatores imunolégicos sé&o
determinantes dessa condicdo. Seu significado bioldgico € desconhecido e
ndo se sabe quanto tempo o virus pode permanecer nesse estado, nem
guantos casos progridem dessa forma de infeccdo. Segundo Ferenczy em
1993, a presenca do HPV em tecidos normais seria responsavel pela

recorréncia de lesbes, apesar dos tratamentos.

2.9 - Co-infeccéo HIV e HPV

Outra doenca sexualmente transmissivel de grande impacto social e
médico é a infeccdo pelo HIV. No Brasil, de 1980 a 2004, foram notificados
362.364 casos de AIDS e somente em S&o Paulo, no mesmo periodo,
153.193 casos, segundo dados do Boletim Epidemiolégico AIDST, do
Ministério da Saude do Brasil (Ministério da Saude, 2005). O Ministério da
Saude do Brasil estima a existéncia de 400 a 600 mil portadores do HIV.

Uma das propriedades mais importantes do HIV €& a presenca de
proteinas reguladoras, que atuam interagindo com outros genes do proprio
HIV e com outros agentes infecciosos, como HTLV-I, HCV, CMV, Herpes

simples e HPV.
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O HIV-1 é um lentivirus que possui genes reguladores e estruturais. E
constituido por dupla fita de RNA, coberta por uma camada lipoprotéica, o
capsideo, chamado de core viral, composto pelas proteinas pl9, p24 e p55,
codificadas pelo gene gag, um envelope glicoprotéico (gp4l, gpl20),
codificado pelo gene env, e as enzimas transcriptase reversa (p66), protease
(p55) e integrase (p31), codificadas pelo gene pol. Como nos outros
retrovirus, nas por¢des finais do genoma do HIV-1, podem ser observadas
sequéncias repetidas terminais (LTR), que controlam a expresséo dos outros
genes do HIV. Além dessas proteinas estruturais, varios genes reguladores
sdo observados, como tat, rev e nef, que controlam a replicacao viral, quando
ativados (Levy, 1995).

O ciclo replicativo do HIV-1 é iniciado, quando sua glicoproteina de
superficie, gp120, reconhece e estabelece interacbes com as moléculas
receptoras na superficie das células alvo do HIV-1. Essas células séo
caracterizadas pela presenca do CD4+, cuja expressdo ocorre em
linfécitos/mondcitos do sangue periférico, em orgéaos linféides e outros tecidos,
incluindo figado e intestino. As células da microglia no sistema nervoso central
e as células dendriticas do sangue periférico, pele e mucosas (células de
Langerhans), também séo alvos do HIV-1 (Barker et al., 1995).

A ligacdo gpl120-CD4 ¢ de alta afinidade (Bour et al., 1995). A interacéo
entre a gpl20 e a molécula de CD4 ndo somente estabelecem a ligacdo da
particula viral com a superficie celular, como também resultam em
reestruturacdo na conformacdo da gpl20. Essas mudancas estruturais

parecem gerar um sitio para interacdo dessa proteina com a molécula do co-
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receptor, levando a formacdo de um complexo gpl20-CD4-co-receptor
(Clapham et al., 1997).

A importancia maior, entretanto, dessa regido da gpl20, é o seu
envolvimento na ligacdo com a célula a ser infectada (Cocchi et al., 1996).
Este dominio €é responsavel pela determinacdo das principais
caracteristicas biolégicas dos isolados virais, incluindo o tropismo da célula
(de Jong et al., 1992).

Estudos mostram a possibilidade do HIV influenciar diretamente na
expressao do HPV através de interacdes moleculares entre 0os genes virais.
A proteina transativadora do HIV-1 (tat-1) tem mdultiplas funcdes regulatérias
in vitro. O tat-1 pode estimular o crescimento das células do sarcoma de
Kaposi, inibir a proliferacdo celular in vitro e transativar varios promotores
virais. De fato, a proteina reguladora do HIV (gene tat-1) pode atuar sobre a
E2 do HPV 16, levando ao aumento da expressao do HPV em pacientes co-
infectados. Demonstrou-se que a tat-1 interage com a regido regulatoria
contracorrente (URR) do HPV 16 e reverte repressdo mediada pelo E2
(Vernon, 1993). Isto proporciona um mecanismo potencial para explicar a
expressao genética intensificada do HPV em mulheres infectadas pelo HIV.

Entretanto, deve-se enfatizar que, quando se considera um potencial
interacdo molecular direta entre o HIV e o HPV, estes dois virus nédo co-
infectam células epiteliais do colo uterino. Empregando a imuno-histoquimica,
Pomerantz e colaboradores em 1998, demonstraram antigenos do HIV em um
namero consideravel de mondcitos, macrofagos e células endoteliais, dentro

da submucosa do colo uterino, porém apenas um pequeno numero de células
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infectadas pelo HIV, assemelhando-se a linfocitos, foi observado na mucosa
do colo uterino. Esses achados imuno-histoquimicos, subseqiientemente,
foram confirmados por um estudo, empregando PCR in situ, que nao
conseguiu detectar material genético do HPV ou HIV no epitélio escamoso do
colo uterino (Nuovo et al., 1993). O HIV produz, progressivamente,
deterioracéo local da imunidade celular, diminuic&o dos linfocitos T CD4+ e das
células de Langerhans na pele (Chopra et al., 1997). Adicionalmente, a
infeccdo crénica do HPV pode potencializar a patogénese do HIV, através da
producao de citocinas inflamatérias (Gage, 2000).

Devido descrito acima, fica evidente a necessidade de estudar a infec¢éo
pelo HPV nos homens, principalmente, na populacdo vivendo com HIV/Aids.

Assim, delimitou-se como objeto de investigacdo do presente trabalho, a
identificacdo da prevaléncia de HPV no pénis em uma populacdo determinada,
circunscrita a um centro de referéncia e treinamento em DST/AIDS da rede
publica de saude, em Sdo Paulo, tendo como populacdo de estudo, tanto

soropositivo, quanto soronegativos ao HIV.



25

3 - Objetivo Geral

Determinar a prevaléncia de DNA de HPV em amostras de pénis de
homens HIV positivos e negativos, provenientes de um Centro de Referéncia

e Treinamento em DST/AIDS da cidade de Sao Paulo.

3.1 - Objetivos Especificos

a) Determinar a prevaléncia de DNA de HPV no pénis de homens
soropositivos para o HIV;

b) Determinar a prevaléncia de DNA de HPV no pénis de homens
soronegativos para o HIV, em clinica de DST;

c) Detectar genoétipos de HPV em esfregacos dos participantes do
estudo pela reacdo em cadeia de polimerase e hibridizacdo molecular em
pontos;

d) Correlacionar as variaveis epidemiologicas que sao consideradas de

risco para aquisicdo de HPV.
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4 - Casuistica e Métodos

4.1 - Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal de uma populacao de
elevada vulnerabilidade as DST, distribuida em dois grupos (soropositivos e
soronegativos ao HIV), desenvolvido entre 26 de fevereiro de 2004 a
fevereiro de 2005, envolvendo preenchimento de formulario especialmente
construido pelo pesquisador (Anexo 1), exame fisico, exames laboratoriais
soroldgicos para Hepatites B e C e sifilis (VDRL) e dados registrados em

prontuarios médicos.

4.2 - Populagéo de estudo

O estudo envolveu uma populacdo de 144 pacientes do sexo
masculino, com idade entre 18 e 70 anos, que procuraram o ambulatério do
CRT-DST/AIDS, Sao Paulo, e distribuidos em dois grupos. Desses, 72/144
(50%) eram parceiros de mulheres infectadas pelo HPV, que foram
encaminhados, mediante referéncia, para o ambulatério de DST para
realizacdo da peniscopia, 0sS quais, ao serem testados para HIV,
apresentaram resultado negativo, constituindo, assim, o grupo HIV negativo.
Os outros 72 homens, constituindo o grupo HIV positivo, eram pacientes
atendidos no nucleo da especialidade de urologia, do CRT-DST/AIDS, e que
apresentavam queixas uroldgicas e/ou lesdo de pénis. Assim, para inclusédo

na populacdo de estudo, foram adotados 0s seguintes critérios:
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« Homens adultos maiores de 18 anos, nao infectados pelo HIV, com
suspeita de HPV, encaminhados para realizacao de peniscopia;

» Homens soropositivos para o HIV, atendidos no nucleo da especialidade de
urologia, do CRT-DST/AIDS,;

* Ser residente em S&o Paulo;

» Aceitacdo da participacdo voluntaria no estudo, mediante a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram utilizados como critérios de excluséo, apresentar:

* Idade menor de 18 anos;

* Diagndstico prévio de cancer de pénis ou de anus;

» Tratamento prévio de quimioterapia;

» Antecedentes de uso de interferon;

« Transplante renal e hematoldgico;

* Nao estar de acordo com o TCLE.

4.3 - Aspectos Eticos

Este estudo foi realizado, apds a apreciacdo e aprovacdo dos Comités
de Etica em Pesquisa do Centro de Referéncia e Treinamento em DST/AIDS
do Programa Estadual de Sao Paulo e do Hospital das Clinicas /FMUSP.

A assinatura do TCLE (Anexo 2) e os dados para preenchimento do
instrumento de avaliagdo  soécio-comportamental foram  obtidos,

posteriormente ao convite, e mediante aceitacdo da participacao livre e
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esclarecida, por parte de pacientes, em entrevista individual, quando de seu

comparecimento a consulta médica.

4.4 - Procedimentos

Com os individuos suspeitos de portar HPV, que foram convidados e
aceitaram participar, a pesquisa de HPV incluiu: anamnese, que implicou
preenchimento de um formulério pelo pesquisado (Anexo-1); exame fisico
geral e do genital e exames complementares. No exame fisico genital, foi
avaliada, sem magnificacdo, a presenca, ou nao, de lesbes verrucosas no
pénis, meato uretral, regido pubiana, pele escrotal e regido perianal. Foram
realizadas a peniscopia, ap0s embrocacao com acido acético a 5%, a coleta
de células, por meio de escovacdo de todo o pénis, e bidpsia, quando da
presenca de lesdo. O raspado foi colocado em solucdo de NaCl a 0,9%,
previamente identificado e armazenado, inicialmente, em nitrogénio liquido
e, depois, a -70°C. Os materiais de bidpsia colhidos foram divididos em duas
partes: um fragmento foi colocado em formol a 10% e enviado ao Instituto
Adolfo Lutz, Sdo Paulo e um outro fragmento foi colocado em tubo conico,
com cerca de 2ml solucdo de NaCl a 0,9%, previamente identificado e
armazenado, inicialmente, em nitrogénio liquido e, depois a -70°C . O
raspado e o fragmento com salina foram enviados ao Instituto Ludwig de
Pesquisas sobre Cancer para a pesquisa de HPV, por meio da PCR e

hibridizacdo em pontos.
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4.4.1 - Peniscopia

O diagnéstico da forma subclinica da infeccdo pelo HPV foi realizado
por meio da peniscopia (Baggish, 1982 e Levine et al., 1984). Este exame é
analogo a colposcopia e consiste na visualizacdo da genitalia externa
(pénis), com colposcoépico (D.F.V. Vasconcellos, Sdo Paulo, Brasil) de
aumento de 16 vezes, inicialmente, sem a aplicacdo de acido acético. No
segundo momento, faz-se a aplicacdo de gazes embebidas em acido acético
a 5%, em quantidade suficiente para envolver toda a regido peniana. Estas
devem permanecer no local a ser examinado, por um periodo de 5 minutos.
O &cido acético coagula e precipita as proteinas intracelulares, revela lesdes
brancas ou acentua lesbes com relevos, e € reversivel.

Apods esse tempo, as gazes sao retiradas, quando € possivel observar
a presenca ou néo, de lesbes maculares e papulares esbranquicadas. Estas
lesbes sdo denominadas de lesdes acetobrancas.

As lesdes acetobrancas séo classificadas, segundo Wikstrom (1992), em:
1 - Tipicas: presenca de lesdo bem demarcada, com ligeira elevacdao da
borda e localizacdo no centro de vasos terminais, com ou sem depressao do
epitélio;
2 - Suspeitas: presenca de lesdo bem demarcada, ligeiramente elevada,
com falta da parada da alca capilar;
3 - Atipicas: presenca de lesdo, exibindo uma borda acidentada, com

auséncia da parada da alca capilar.
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4.4.2 - Coleta de células

Apds a peniscopia, com acido acético, foram realizados raspados da
genitdlia externa, utilizando escova de coleta de endocérvice para
Papanicolau, por cerca de 10 vezes, no sentido da glande para o prepucio,
indo da regido ventral direita para a esquerda, circundando todo o pénis. A
escova foi colocada em tubos, tipo Ependdorf, com cerca de 1ml de solucéo
salina a 0,9%, previamente identificada e armazenada, inicialmente em
nitrogénio liquido e depois a -70°C. Posteriormente, o material foi
encaminhado ao Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Céancer, para ser
submetido a PCR para a deteccdo do DNA do HPV e Hibridizagcdo em

pontos, conforme ja mencionado.

4.4.3 - Biopsias

Para a realizacéo da bidpsia, anestesiou-se o local com xilocaina a 1%,
sem vasoconstritor, com agulha de insulina. A infiltracdo do anestésico foi
subcutanea, logo abaixo da lesdo, com a finalidade, além da anestesia, de
eleva-la e facilitar sua exérese com pin¢ca de Gaylor-Medina. Logo apds a
retirada da lesdo, o local foi tratado usando uma haste, com uma das
extremidades contendo algoddo embebido em &acido metacresolsulfénico
concentrado (Albocresil®).

Parte do material, previamente identificado, fixado em formol a 10%, foi
posteriormente, enviado ao Instituto Adolfo Lutz, para ser submetido a

exame histopatoldgico. Outra parte foi colocada em 1ml de solucdo de
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cloreto de sodio a 0,9%, armazenado a -70°C e, mais tarde, encaminhado ao
Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Cancer, para ser submetido a PCR
para a deteccdo do DNA do HPV e Hibridizacdo em pontos, conforme

descrito anteriormente.

4.4.4 - Histopatoldgico

Esta forma de diagnéstico também se baseia no efeito do virus sobre
as células e tecidos infectados, sem identificar propriamente o virus. O
tecido proveniente da biopsia é preparado e corado pelo método de
hematoxilina-eosina e analisado pela microscopia éptica.

A avaliacao histologica de parte da amostra obtida, mediante biopsia,
foi considerada:
a) positiva para HPV, quando foram observados sinais citoarquiteturais
sugestivos de atipias coilocitoticas;
b) negativa para HPV, quando a avaliacdo histolégica identificou
normalidade ou processos inflamatdrios crénicos inespecificos;
c) sugestivo para HPV, quando a avaliacdo histolégica sugeriu qualquer uma

das alteracdes: papilomatose, hiperplasia, queratinizacéo ou hiperceratose.

4.4.5 - Extracdo do DNA total das amostras obtidas com escova e por
bidpsia (Banerjee et al., 1995, modificado).

Preparo das Amostras
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A) Biodpsia: Os tubos contendo o fragmento em salina, foram
centrifugados (Eppendorf, modelo 5415C, Alemanha) a 12.000 rpm, por 15
minutos. O sobrenadante foi retirado por aspiracdo a vacuo, e o restante

estocado a -20°C até processamento.

B) Esfregacos: o material contido na escova foi, inicialmente, agitado
vigorosamente, por aproximadamente, 60 segundos (Daiggee, modelo Genie 2,
New York,EUA). Em seguida, com auxilio de uma pinca, a escova foi
removida, e as células coletadas por centrifugacédo, a 12.000 rpm, por 15
minutos. O sobrenadante foi aspirado, a vacuo, e o sedimento foi
processado. A esse sedimento, foram adicionados 200ul de solucdo de
digestdo, contendo 50mM Tris-HCI pH 7,5, 1ml mM EDTA pH 8,0 e 0,5%
Triton X-100, e 200ul de solucdo de proteinase K (TEP), seguindo-se
incubacdo da amostra em banho-maria (Sheldon, modelo 1203 VWR,
Alemanha), a temperatura de 50°C, por um periodo de 48h, agitando
ocasionalmente, e dando uma breve centrifugada para que o material ficasse
todo imerso em solucdo e nao disperso na tampa ou parede do tubo.
Adicionou-se mais 50l de TEP, apds 24 horas. Apds o periodo completo da
digestdo, a enzima foi inativada por 15 minutos, a 96°C, no aparelho de
banho seco (Heat block, Eppendorf, Thermostatplus). Foram adicionados
200ul de acetato de amoénio 6M pH 8,5 e misturados no vértex por 20
segundos, seguidos de centrifugacdo por 14.000 rpm, por 10 minutos, a
temperatura ambiente. O sobrenadante que contém o DNA foi entdo,

transferido para um novo tubo de 1,5ml, ao qual foram adicionados 600ul de
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Isopropanol frio. Foi misturado por inversédo e incubado por uma noite, a -
20°C ou, por 2 horas, a -70°C. Apos esse periodo, os tubos foram colocados
na centrifuga refrigerada de mesa (Eppendorf, 5804R C, Alemanha), a
12000 rpm, por 15 minutos, a 4°C. Descartou-se o isopropanol, por inversao,
e adicionaram-se 600ul de etanol 70% e misturados por inversao. Foi
centrifugado, novamente, por 15 minutos, a 4°C a 12000 rpm e o etanol 70%
foi descartado por aspiracdo, cuidadosamente. Repetiu-se mais uma vez o
procedimento de lavagem, seguida de Inversdo cuidadosa do etanol 70% e
deixando-se o0 sedimento secando sobre papel absorvente. O material,

contendo o DNA purificado, foi ressuspendido em 50ul de TE pH 7,5.

4.4.6 - Amplificacéo do gene 3-globina humana

As amostras de DNA foram submetidas a reacdo de PCR, utilizando-se
os oligonucleotideos GH20 (5-GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC-3) e
PCO4 (5-CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC-3), que amplificam um
fragmento de 268 pb do gene 3-globina humana, garantindo a qualidade do
DNA, para andlise de HPV (Saiki et al.,1988).

A PCR do gene R-globina humana foi realizada em volume de 25pL,
contendo 0,2mM de dNTPs, 2mM de MgCl,, 80nM de cada
iniciador(GH20/PCO4) e 05U de Taq DNA polimerase (Amersham
Pharmacia Biotech, New Jersey, EUA) em tampao 1X (10mM Tris-HCI e
50mM KCIl). Um controle negativo da reacdo contendo todos os

componentes acima citados, exceto o DNA, foi incluido em todas as
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amplificacbes. Como controle positivo da reacao utilizou-se DNA extraido
das linhagens celulares provenientes de carcinomas de colo uterino positivas
para HPV, HelLa (HPV18) ou SiHa (HPV16).

As amplificacbes foram realizadas em termociclador (modelo
Mastercycler gradiente-Eppendorf, Alemanha). As condi¢cées da PCR foram
as seguintes: um passo inicial de 5 minutos a 95°C, para desnaturacao,
seguido de 40 ciclos de 1 minuto de desnaturacéo, a 95°C, 1 minuto a 55°C,
e 1 minuto a 72°C, seguido de um ultimo ciclo de 5 minutos a 72°C, para a
extensao final e posterior manutencao, a 4°C.

O gel de poliacrilamida 8% com 0,75mm de espessura foi preparado com
7ml da solucdo de pré mix, que contém 26,6ml de acrilamida/bisacrilamida
(metilenobisacrilamida) 29:1, 10ml de BTE (tampédo Tris-Borato-EDTA (&cido
tetraacético etilenodiamina) (Tris-borato 89mM e EDTA, pH 8,3 2mM) 10X
concentrado em ¢.s.p para 100ml com agua destilada e deionizada. Para a
polimerizacdo adicionaram-se 7uL de TEMED (tetrametiletilenodiamina) e
70uL de persulfato de aménio a 10%. Como marcador de peso molecular
utilizou-se @X174RF/Haelll(0,5ug-40ug /uL)16puL de FICOLL e 80uL de TE.
Apoés a polimerizacdo, foram aplicados em gel, cerca de 5uL dos produtos
amplificados, acrescidos de 2uL de tampao de amostra (0,25% de Azul de
bromofenol; 0,25% de xileno cianol e 15% de Ficoll em agua). Em seguida, o
gel foi submetido a eletroforese, na fonte de tensdo (modelo 250EX, Life
Technologies, EUA), com voltagem constante de 100V, por cerca de 40

minutos, utilizando-se como tampéao de corrida, BTE 1X concentrado, pH 8,3.
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O processo de coloracdo com nitrato de prata (Sanguinetti et al., 1994)
consistiu de uma fixacdo inicial, sob agitacdo, por 15 minutos, em uma
solucdo de 10% de etanol e 0,5% de &cido acético. Apds esse tempo,
adicionaram-se 20ml de nitrato de prata 0,2%, por 10 minutos, ainda sob
agitacdo. Desprezou-se a solucdo, lavou-se o gel em agua destilada e
deionizada, cerca de duas vezes, para tirar o excesso do fixador. Revelou-se
em 3,0% de NaOH e 0,1% de formaldeido em agua destilada e deionizada,
por, aproximadamente, 15 minutos, sob agitacdo. O gel foi fixado por mais
10 minutos e, finalmente, feita a secagem do gel entre duas folhas de papel
celofane hidrofilico incolor, sobre uma placa de vidro. A visualizacdo dos
fragmentos correspondentes a 268pb do gene R-globina humana foi feita por
observacéo direta das bandas no gel.

As amostras negativas para a amplificacdo do gene da R-globina
humana foram submetidas a uma nova amplificacdo, porém com o dobro do
volume do DNA extraido da amostra. Independentemente dos resultados
serem negativos, as amostras foram submetidas a PCR para amplificar o
gene L1 de quase todos os tipos de HPV, usando os iniciadores

degenerados PGMYQ9/PGMY11.

4.4.7 - Amplificacdo do DNA viral
As amostras que foram positivas para a amplificacédo da 3-globina, foram
amplificadas, empregando-se os oligonucleotideos PGMY09 e PGMY11,

(Gravitt et al.2000), que amplificam uma regido conservada de 450 pares de
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bases do gene L1, de varios tipos de HPV. Os iniciadores PGMY09/PGM11
sdo degenerados em algumas posi¢cées. Assim, 0 anelamento € possivel a
mais de um tipo de nucleotideo, durante a reacdo da PCR e, desta maneira, a
amplificacdo de um grande espectro de HPV genitais.

Para 100uL da reacdo, utilizaram-se as seguintes concentragdes finais
de cada reagente: 200uM de dNTPs, 4mM MgCI2 ,0,4uM dos iniciadores
PGMY9/PGMY11, 0,04puM GH20/PCO4 e 5U/uL Ampli Taq Gold (Roche,
New Jersey,EUA) em tampao 1X (Tris-HCI10mM, pH8,4, KCI 50mM). O
controle negativo de HPV da reacdo foi DNA da linhagem celular C33A
(carcinoma de colo de utero HPV negativo). Os controles positivos usados
foram: DNA de plasmideo, contendo o genoma completo de HPV-16 e DNA
da linhagem celular HelLa, que contém HPV-18 (Yee et al.,1985).Como
controle negativo da reacao, foi incluido um tubo com a mistura de reacdo,
sem adicionar qualquer DNA.

Um ciclo inicial de 13 minutos, a 95°C, seguido de 40 ciclos, de 1
minuto a 95°C, 1 minuto a 55°C, e 1 minuto a 72°C. A seguir, um ultimo
passo de 5 minutos a 72°C.

Os produtos da PCR foram analisados por meio de eletroforese em gel,
de agarose a 1% (1g de agarose para 100ml de BTE 1X: 5,5g de acido
bérico; 10,8g de Tris, 0,925g de EDTA em 1L de agua destilada e
deionizada). A eletroforese foi conduzida em tampdo BTE 0,5X, a uma
voltagem constante de 100V na fonte de tensdo (modelo 250EX, Life
Technologies, EUA). O marcador de peso molecular utlizado foi

@X174RF/Haelll. O gel foi corado com brometo de etidio a 0,5%, para que
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as bandas de aproximadamente, 450 pb fossem, posteriormente,
visualizadas sob luz ultravioleta (Transilluminator GUM-20, Uniscience
Syngene, EUA) e fotografada com maquina Polaroid (FB-PDC-34, Fishher
Biotech,Pittusburgh,EUA) utilizando o filme Polaroid 667-pelicula instantanea

em branco e preto.

4.4.8 - Tipagem do papilomavirus humano
A determinacado dos tipos de HPV, presentes nas amostras clinicas, foi
feita por hibridizacdo em pontos (dot blot) e/ou analise de polimorfismo do

tamanho dos fragmentos de restricdo (RFLP) (Bernard et al., 1994).

4.4.8.1 - Hibridizag&o em pontos (“DOT BLOT")

Os produtos amplificados por PCR, com os iniciadores PGMYQ9
/IPGMY11 e GH20/PCO4, foram submetidos ao procedimento de tipagem
dos virus, utilizando-se o método de hibridizacdo em pontos.

A técnica utilizada baseou-se na descricdo de Manos e colaboradores.
(1989), com algumas modificacbes. Empregaram-se como sondas,
oligonucleotideos especificos para a regido amplificada, marcados
radioativamente com P>, por uma reacdo com a T4 polinucleotideo quinase.
Um conjunto de cerca de 28 oligonucleotideos tipo-especificos foi utilizado
nas hibridizacdes, além de uma sonda genérica, que consiste de uma

mistura de produtos de 4 PCR para HPV, dos tipos 16, 18, 31 e 51, que foi
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capaz de hibridizar com todos os tipos de HPV genitais (Bauer et al., 1993;
Hildesheim et al., 1994; Manos et al., 1989). Submeteu-se a hibridizacao,
tanto as amostras positivas, como negativas, por PCR, uma vez que €
possivel que amostras negativas se revelem positivas, apenas apos a
hibridizacao, ja que esta Ultima, seguida de auto-radiografia, € mais sensivel
que a simples deteccdo de bandas no gel de agarose. Sondas especificas
foram empregadas para os seguintes tipos de HPV: 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33,
35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 66, 68, 73, 82, 83, 84 e
PCO3 isoladas ou misturados. Os produtos da PCR foram diluidos 10 vezes
em uma solucdo desnaturante de NaOH 1,6N, EDTA 0,1M, e a mistura,
pipetada sobre uma membrana de nailon Hybond-N* (Amersham, Inglaterra),
ajustada a uma placa de acrilico (Hybri-dot Manifold, Life technologies,
EUA), acoplada a um sistema de vacuo. A membrana foi marcada com um
lapis especial previamente, removida e colocada sobre um papel de filtro,
para secagem e identificacdo das posi¢cdes das amostras. Em seguida, o
DNA foi fixado, pela exposicdo das membranas a luz ultravioleta no aparelho
(Cross-linker, Hoefer, UVC500, San Francisco, EUA), por 20 segundos. As
membranas foram umedecidas em solucdo 2X SSC (0,3M citrato de sédio e
3M NaCl (20X) e submetidas a pré-hibridizacdo, em cilindros de vidro,
contendo a solugédo 6X SSC, 10x Denhardt’s (0,5% de SDS e 100ug/ml de
esperma de salmdo desnaturado), e incubadas no forno de hibridizac&o
(Labnet, EUA), a 55°C, durante 3 horas. Apds essa incubacao, procedeu-se
a hibridizacdo, adicionando-se as sondas radioativas a mesma solucéo

anterior, e incubadas, novamente, a mesma temperatura, por 12 a 24
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horas.Apds esse periodo, as membranas foram removidas do cilindro e
lavadas com solucdo 2x SSC, 0,1% de SDS, a temperatura ambiente, por
duas vezes, 15 minutos cada, seguidas de mais duas lavagens, a 56°C, por
30 minutos, com a mesma solucdo. No final, as membranas foram expostas
a filmes de raios-X, por 18 a 36 horas, a -70°C, e, em seguida, feita a
revelacdo. Juntamente com o0s controles positivos, para os diferentes tipos
de HPV, provenientes da amplificacdo do plasmideo, nos quais estéo
clonados os genomas inteiros de diversos tipos de HPV e de casos clinicos
com resultado prévio de HPV, controles negativos provenientes da PCR
PGMY09/11 e GH20/PCO4, sem DNA, também foram adicionados. O filme
foi avaliado, ap6s a revelacdo, nas marcas especificadas para os sinais
obtidos das sondas, recebendo uma demarcacéao vertical, com letras de “A
até H”, e uma horizontal, cuja numeracédo foi de “1 a 12”. As amostras que
nao produziram sinais no filme foram consideradas negativas.Perfil da PCR
de HPV em gel de poliacrilamida.

As amostras positivas para HPV pela PCR, porém, negativas na
hibridizacdo em pontos, ou que possuiam resultado duvidoso, foram tipadas,
baseadas em RFLP dos genomas de HPV e por hibridizacdo reversa em

tiras (Roche, molecular diagnostics, EUA).

4.4.8.2 - Tipagem dos produtos da PCR por RFLP
A RFLP foi realizada a partir do produto amplificado pelos iniciadores

genéricos PGMY09/11, o que permitiu diferenciar 43 tipos de HPV, através
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do padrdo de fragmentos gerados, apos digestdo com sete enzimas de
restricdo (Bernard et al., 1994). Para esta andlise, a reacdo da PCR foi feita
nas seguintes condi¢cdes (10x tampdo, dNTPs, MgCl,,): apenas com o0s
iniciadores PGMY09/11, em um volume final de 100ul, conforme descrito
anteriormente, sem o iniciador da globina humana. As diferentes enzimas de
restricdo utilizadas foram: BamHI, Ddel, Haelll, Hinfl, Pstl, Rsal e Sau3Al.
Um tubo, contendo apenas o tampdo da enzima e o produto da PCR foi
utilizado como controle negativo de digestdo. Os produtos de digestdo foram
analisados em géis de poliacrilamida 8%, corados com nitrato de prata
(Sanguinetti et al., 1994) e comparados aos mapas de restricdo, ja
caracterizados, dos diferentes tipos de HPV (Bernard et al.,, 1994). O

marcador de peso molecular @X174RF/Haelll foi aplicado em cada gel.

4.4.8.3 - Tipagem por hibridizacéo reversa “line blot”
4.4.8.3.1- PCR para amplificagdo das amostras a serem tipadas pelas
tiras Roche

As amostras foram amplificadas com os iniciadores PGMY09/PGMY11
biotinilados, que amplificam um fragmento de 450pb da regido L1 ORF de
HPVs e BGH20/BPCO4, também biotinilados, que amplificam um fragmento
de 268pb do gene da b-globina humana (Roche Molecular Diagnostics,
Alameda, CA).

Para 50 ml da reacéo, utilizou-se a seguinte quantidade final de cada

reagente: 30,15ml de H20, 5,0ul de 10X buffer, 1,0 ul de dNTPs(10mM de:
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dATP, dCTP, dGTP; e 30mM de dUTP), 8,0 uL de MgCl,, (25mM), 1,0ul de
PGMY 09 50uM, 1,0 ul de PGMY 11 50 pyM, 0,05 pl de BGH20 50 uM, 0,05
ul BPCO4 50 mM, 0,75 ul AmpliTag Gold 5U/ul, 3,0 ul DNA.

O processo envolveu um ciclo inicial, de 9 minutos, a 95°C, seguido de
40 ciclos de 30 segundos a 95°C, 1 minuto a 55°C, e 1 minuto a 72°C, e
seguido de um ultimo ciclo de 5 minutos a 72°C, para a extensao final e, em

seguida, a 4°C.

4.4.8.3.2 - Andlise do produto amplificado

Foram aplicados 5ml do produto em gel de agarose 1%, para verificar
se havia ocorrido amplificacdo. As solu¢des de hibridizacdo (4x SSPE em
0,5% de SDS) e de lavagem (1X SSPE em 0,1% de SDS) foram aquecidas,
a 53°C. As amostras foram desnaturadas, adicionando-se, em uma
microplaca, 40ml da solucédo desnaturante e 40ml do produto amplificado.
Logo apds, foi deixada em repouso a temperatura ambiente por 10 minutos.
As tiras, previamente identificadas, foram acondicionadas em cada canaleta,
em uma bandeja apropriada, em que foram acrescentadas 3ml de solucéo
de hibridizacdo, a 53°C. Em seguida, 75ml do produto da PCR, ja
desnaturados, foram adicionados em cada canaleta, contendo as tiras, em
que cada tira correspondeu a uma amostra. As tiras na bandeja foram
incubadas em banho-maria, a 53°C, sob agitacédo por 40 minutos. Apos esse
tempo, a solucdo de hibridizacdo foi removida, por aspiracdo a vacuo. A

temperatura ambiente, 3ml da solucdo de lavagem foram adicionadas, sob
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agitacdo, e em seguida, desprezada a solucdo. Foram adicionadas 3ml da
solucéo de lavagem e incubadas em banho-maria, a 53°C, sob agitacédo por
15 minutos. A solucdo de lavagem foi removida, por aspiracdo a vacuo. Em
seguida, foram adicionados 3ml de conjugado (33l streptavidina-peroxidase
e 100ml solucdo de lavagem) e deixadas a temperatura ambiente, sob
agitacao por 30 minutos. O conjugado foi removido e lavado, rapidamente,
com 3ml de solucdo de lavagem, a temperatura ambiente. A solucdo de
lavagem foi removida e adicionada mais 3ml de solu¢cdo de lavagem,
deixando, sob agitacdo, por mais 10 minutos, em temperatura ambiente.
Repetiu-se mais uma vez a lavagem, por 10 minutos. Adicionaram-se 3ml de
citrato de sddio 1X concentrado e deixado, sob agitacdo, por 15 minutos, a
temperatura ambiente. Em seguida, o citrato foi aspirado e adicionado 3ml
da solucédo de revelacdo (150ml de citrato de sodio 0,1M, 7,5ml de 1X TMB
(3,3,5,5'tetrametilbenzidina) e 15ml de H,O, 30%), a temperatura ambiente,
sob agitacdo por 10 minutos no minimo. A bandeja foi coberta, para evitar
gue a solucéo reveladora entrasse em contato com a luz. Apds esse tempo,
as bandas tornaram-se visiveis. Foi aspirada a solucdo reveladora e lavada
com agua destilada para remover o excesso de revelador. Colocaram-se 3ml
de citrato de sodio 1X concentrado, para cada tira. A identificacdo dos
diferentes tipos de HPV foi feita, mediante a leitura das linhas azuis, que
apareceram nas tiras, as quais foram comparadas com o padrao de tipos de

HPV (linhas de referéncia), fornecido pelo fabricante.
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5-Analise estatistica

O tipo de amostra, utilizado pelo estudo, foi nédo probabilistica.
Utilizou-se o programa “Epi-Info”, versdo 6.04; CDC, Atlanta, GA, para
informatizacdo dos dados e analise estatistica. A andlise foi realizada por
meio de frequéncias simples. A andlise de significancia foi realizada por
meio do célculo determinados das raz6es de chance ou “Odds ratio” (OR),
corrigido com testes Yates, com intervalo de confianca de 95%, foi derivada
dos modelos propor¢des de risco de Cox, usando “software” “Epi-Info”. Para

o estudo optou-se por considerar como associacdes significativas p < 0,05.
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6 — Resultados

O Centro de Referéncia e Treinamento de DST/AIDS do Programa
Estadual de DST/AIDS do Estado de Sédo Paulo possui um ambulatério de
DST, que atende casos indices e seus parceiros sexuais. Conta, também,
com um ambulatorio da Especialidade, que atende casos de urologia geral
para os pacientes com HIV/Aids. No periodo de recrutamento, os dois
nacleos do ambulatério atenderam aproximadamente 1200 pacientes.

O estudo envolveu 144 homens adultos, que procuraram o ambulatorio
Desses, 72/144 (50%) foram oriundos do ambulatério de DST e que, ao
serem testados para HIV, apresentaram resultado negativo (grupo HIV
negativo). Os outros 72 homens foram provenientes do ambulatério da
Especialidade de Urologia, do mesmo centro, e que atende portadores do

HIV/AIDS, com queixas variadas, constituindo o grupo HIV positivo.

6.1 - Caracteristicas demograficas e sociais
No que diz respeito a algumas caracteristicas demogréficas e sociais
da populacdo estudada, os seguintes resultados, para cada um dos grupos

considerados sdo apresentados na Tabela 1.:

Faixa etéaria:

No grupo HIV negativo, 57% (41/72) de seus integrantes situaram-se
na faixa etaria de 18 a 29 anos. Ja no grupo HIV positivo, a maior proporcéo

65% (47/72), estavam na faixa etaria maior de 40 anos.
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Estado marital:
No grupo HIV positivo, a situacdo mais frequente foi a correspondente
a categoria de ndo morar junto, com 75% (54/72) dos casos. No grupo HIV

negativo, 50% (36/72) moravam juntos.

Raca/cor:
No grupo HIV positivo, 64% (46/72) se autodenominaram de raca/cor

branca e no grupo HIV negativo, 57% (41/72), como ndo brancos.

Escolaridade:

No grupo HIV negativo, 50% (36/72) dos participantes incluidos neste
estudo completou o segundo grau, seguido de 40% (29/72) que completou o
primeiro grau. Entre os HIV positivos, a maioria dos casos relatou ter
primeiro ou segundo grau, com frequéncia de 39% (28/72) em cada
categoria. Em ambos os grupos, predominaram a presenca de participantes

com até o segundo grau.

Renda familiar:
Em relacéo a renda familiar, a situacéo foi similar no grupo HIV positivo
e negativo, encontrando-se a maior frequéncia, 67% (48/72) e 74% (53/72),

respectivamente, na faixa de renda de até 4 salarios minimos.
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Tabela 1. Distribuicdo do niumero e porcentagem dos casos, nos grupos HIV
positivo e negativo, de acordo com as caracteristicas socio-demograficas

Caracteristicas HIV positivo HIV negativo OR (IC 95%)

n=72 (%) n =72(%)
Idade
18-29 6 (8) 41(57) 45(12,65-181,35) p<0.000
30-39 19 (26) 24 (33) 8,48(2,85-26,19) p<0.000
>40 47 (65) 7 (10) 1
Média em anos (DP) 42,7+9,6 30,249,3
Estado marital
Mora junto 17 (24) 36 (50) 3,18(1,47-6,93) p=0,002
N&o mora junto. 54 (75) 36 (50) 1
Ignorado 1(1) -
Racalcor
Branca 46 (64) 31 (43) 1
Nao-Branca 26 (36) 41 (57) 2,34(1,14-4,84) p=0,019
Escolaridade
Primeiro grau 28 (39) 29 (40) 1
Segundo grau 28 (39) 36 (50) 1,24(0,57-2,71) p=0,683
Universitario 16 (22) 7 (10) 0,42(0,13-1,31) p=0,157
Renda salarial (salario
minimo)*
0-4 48 (67) 53 (74) 1
>5 19 (26) 38 (53) 1,81(0,88-3,77) p=0,117
outros 5(7) 6 (8)

*(Em unidade de salario minimo, correspondendo a R$300,00 em novembro, 2005).
OR Odds rates
IC Intervalo de confian¢a de 95%

6.2-Caracteristicas de comportamento sexual (Tabela 2).
Parceria sexual:

No grupo HIV positivo, observou-se uma frequéncia maior de HSH
(homem que faz sexo com homem) — 58% (42/72), enquanto, no grupo HIV
negativo, predominou a categoria HSM (homem que faz sexo com mulher),

com 89% (64/72).
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Idade do inicio da atividade sexual:
Nos grupos HIV positivo e negativo observaram-se freqiuéncias
semelhantes, 71% (51/72) e 69% (50/72), respectivamente, de homens com

inicio da atividade sexual com a idade menor de 16 anos.

Numero de parceria sexual na vida:

O grupo HIV positivo apresentou maior frequiéncia, 93% (67/72), de
homens com mais de 11 parcerias sexuais durante toda a vida, do que o
grupo HIV negativo, em que esse numero de parcerias esteve presente em

60% (43/72) de seus integrantes.

NUumero de parceria sexual no ultimo ano:
Nos grupos HIV positivo e negativo observaram-se freqiéncias
semelhantes, 46% (33/72) e 51% (37/72), respectivamente, de homens com

dois a dez parcerias sexuais no ultimo ano.

Antecedente de DST:
Conforme é apresentado na Tabela 2, o grupo HIV positivo foi o que
mais referiu historico de DST, 90% (65/72), enquanto, no grupo HIV negativo,

essa proporcao correspondeu apenas 49% (35/72) de seus integrantes.

Antecedente de tabagismo:
O grupo HIV positivo referiu 61% (44/72) serem tabagistas, enquanto, entre

os HIV negativos, essa proporcao foi de 39% (28/72).
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Tabela 2. Distribuicdo do niUmero e porcentagem dos casos, nos grupos HIV
positivo e negativo, de acordo com as caracteristicas do comportamento

sexual e antecedente de DST e tabagismo

HIV HIV OR (IC 95%)
Positivo Negativo
n=72 (%) n=72 (%)
Parceria sexual
HSM? 24 (33) 64 (89) 1
HSH' 42 (58) 3 (4) 0,03(0,01-0,1) p<0,000
Ambos 6 (8) 5(7) 0,31(0,07-1,3) p=0,084
Idade do inicio da atividade sexual
<16 51 (71) 50 (69) 1
>17 21 (29) 22 (31)  1,07(0,49-2,32) p=1,0
Numero de parceria sexual na vida
<10 5(7) 29 (40) 1
>11 67 (93) 43 (60)  0,11(0,03-0,33) p<0,000
Numero de parceria sexual no
ultimo ano
0-1 28 (39) 31(43) 1
2-10 33 (46) 37 (51)  1,01(0,48-2,15) p=0,888
>11 11 (15) 4 (6) 0,33(0,08-1,3) p=0,132
DST
Sim 65 (90) 35(49) 1
Néo 7 (10) 37 (51)  9,8(3,7-27,1) p<0,000
Tabagismo
Sim 44 (61) 28(39) 1
N&o 28(39) 44 (61) 2,47(1,2-5,11) p=0,012
"Homen que faz sexo com homem.
’Homen que faz sexo com mulher.
6.3- Uso de preservativo e praticas sexuais:
No grupo HIV positivo, 69% (29/42) responderam que usam

preservativo com parceria fixa. Ja nos HIV negativos, apenas 13% (8/61)

referiram usar preservativo nessa mesma situacao (Tabela 3).

No caso de parceria eventual, no grupo HIV positivo, 78% (43/55)

relataram que usavam preservativos, enquanto que o grupo HIV negativo

apresentou a proporcao de 44% (27/61) (Tabela 3).
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Procurando verificar se o0 uso do preservativo masculino iria variar
segundo diferentes praticas sexuais em ambos 0s grupos considerados, a
partir das respostas dos participantes do estudo, obtivemos os seguintes
resultados apresentados na tabela 4:

1. na pratica de sexo vaginal, 67% (20/30) do grupo HIV positivo
sempre usa preservativo, enquanto que, no grupo HIV negativo, 61% (42/69)
responderam que, as vezes, usam preservativo nessa pratica;

2. na prética de sexo anal ativo, os grupos HIV positivo e negativo
relataram o uso de preservativo, sempre, na proporcdo de 79% (45/57) e
51% (18/35), respectivamente;

3. na pratica anal passivo, o grupo HIV positivo foi o que apresentou
maior propor¢ado daqueles que sempre usam o preservativo, 74% (28/38),
enguanto essa proporcao, no grupo HIV negativo, foi de apenas 50% (2/4)
dos casos;

4. na pratica de sexo oral ativo, observaram-se comportamentos
semelhantes nos grupos HIV positivo e negativo, 74% (42/57) e 86% (48/56),
respectivamente, de homens que relataram que nunca usam preservativo
nesse tipo de pratica;

5. na pratica de sexo oral passivo, da mesma forma que no caso
anterior, os grupos HIV positivo e negativo apresentaram comportamentos
semelhantes, 57% (37/65) e 72% (47/65), respectivamente, de homens que

relataram que nunca usam preservativo nessa situacgao.
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Tabela 3. Distribuicdo do nimero e porcentagem dos casos, nos grupos HIV
positivo e negativo, de acordo com o tipo de parceria sexual e do uso de
preservativos masculino

Uso de HIV HIV OR (IC 95%) p
preservativo positivo  negativo

n (%) n (%)
Parceiro fixo
Sempre 29 (69) 8 (13) 1
As vezes 11(26) 26 (43) 8,57 (2,67-28,63) p<0,000
Nunca 2 (5) 27 (44) 48,94 (8,33-379) p<0,000
Total 42(100) 61(100)

Parceiro eventual

Sempre 43 (78) 27 (44) 1

As vezes 11 (20) 16 (26) 2,32 (0,86-6,34) p=0,107
Nunca 1(2) 5 (8)° 7,96 (0,82-190,27) p=0,077
Total 55(100) 61(100)

Tabela 4. Distribuicdo do nUmero e porcentagem dos casos, nos grupos HIV
positivo e negativo, de acordo coma as caracteristicas do uso de
preservativos masculino com as praticas sexuais

Uso de preservativo HIV positivo HIV negativo OR (IC 95%)
Com as praticas N (%) N (%)

Vaginal

Sempre 20 (67) 14 (20) 1

As vezes 10 (33) 42 (61) 6 (2,06-17,95) p<0,000
Nunca - 13 (19)

Total 30(100) 69(100)

Anal ativo

Sempre 45 (79) 18 (51) 1

As vezes 10 (18) 9 (26) 2,25 (0,69-7,33) p=0,211
Nunca 23) 8 (23) 10(1,70-76,18) p=0,003
Total 57(100) 35(100)

Anal passivo

Sempre 28 (74) 2 (50) 1

As vezes 8 (21) 2 (50) 3,5 (0,29-43,82) p=0,255
Nunca 2(5) -

Total 38(100) 4(100)

Oral ativo

Sempre 5(9) 1(2) 1

As vezes 10 (17) 7(12) 3,50 (0,26-98,27) p=0,368
Nunca 42 (74) 48 (86) 5,71(0,61-134,58) p=0,108
Total 57(100) 56(100)

Oral passivo

Sempre 11.(17) 2 (3) 1

As vezes 17 (26) 16 (25) 5,18 (0,85-40,1) p=0,083
Nunca 37 (57) 47 (72) 6,99 (1,33-48,83) p=0,015
Total 65(100) 65(100)




51

6.4 - Caracteristica ao exame fisico.
Exame fisico: Tabela 5.

Ao exame fisico, observou-se a existéncia de circuncisdo em 21%
(15/72) dos integrantes do grupo HIV positivo. No grupo HIV negativo, por
sua vez, a circuncisdo foi observada em apenas 10% (7/72) de seus
participantes.

No que se refere a lesbes, o grupo HIV positivo ndo apresentou lesédo
clinica no pénis em 58% (42/72) dos casos. Por outro lado, entre os HIV

negativos, 33% (24/72) de seus integrantes ndo apresentaram lesées no pénis.

Peniscopia:
Os grupos HIV positivo e negativo apresentaram frequéncias de 36%
(26/72) e 44% (32/72) respectivamente, quanto a presenca de lesdo aceto-

branca detectada por meio da peniscopia.

Tabela 5. Distribuicdo do niumero e porcentagem dos casos, nos grupos HIV
positivo e negativo, de acordo com a presenca de circuncisao, lesdo peniana
e lesdo acetobranca na peniscopia

Presenca de HIV positivo HIV negativo OR (IC 95%)
Circuncisao n=72 (%) n=72(%)

Sim 15 (21) 7 (10) 1

Nao 57 (79) 65 (90) 2,44(0,86-7,18) p=0,104
Presenca de lesao

peniana

Sim 30 (42) 48 (67) 1

Nao 42 (58) 24 (33) 0,36(0,17-0,74) p=0,004
Presenca de lesao

acetobranca

Sim 26 (36) 32 (44) 1

Nao 46 (64) 40 (56) 0,71(0,34-1,46) p=0,395
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6.5.- Resultados Sorolédgicos de HCV, HBV e Sifilis (VDRL) tabela 6.
O grupo HIV positivo teve soropositividade em 13% para HCV, 62%
para HBV e 24% para o VDRL, e o grupo HIV negativo teve 1%, 9% e

nenhuma, respectivamente.

Tabela 6. Distribuicdo dos casos, nos grupos HIV positivo e negativo, de
acordo com os resultados soroldgicos de HCV, HBV e Sifilis (VDRL)

HIV positivo  HIV negativo OR (IC 95%)
n(%) n(%)

Hepatite C
Positivo 9(13) 1(1) 1
Negativo 59(87) 68(99) 10,37 (1,28-224,99) p=0,008
Total* 68(100) 69(100)
Hepatite B
Positivo 42(62) 6(9) 1
Negativo 26(38) 63(91) 16,96 (5,96-50,83) p<0.000
Total* 68(100) 69(100)
Sifilis (VDRL)
Reagente 17(24) -
Nao reagente 53(76) 69(100)
Total* 70(100) 69(100)

*sujeitos que nao realizaram as sorologias.

6.6. - Prevaléncia de HPV com as variaveis epidemioldgicas.

Os grupos HIV positivo e negativo apresentaram de forma adequada
(presenca do gene da globina humana) no esfoliado peniano em 93% e
91%, respectivamente, tabela 7a. A prevaléncia de HPV na populacdo HIV
positiva foi de 59% (38/64) e no grupo HIV negativo foi de 67% (43/64) —
Tabela 7b. Ao se correlacionar a prevaléncia de HPV e variaveis socio-
demograficas estudadas (Tabela 8), observou-se que, no grupo HIV positivo,

houve interferéncia da faixa etaria na prevaléncia de HPV, havendo um
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percentual maior de positividade na faixa maior de 41 anos. As variaveis, como
o estado marital, raca/cor auto-referida e nivel educacional, ndo apresentaram
interferéncia na prevaléncia de HPV nos grupos HIV positivo e negativo.

As variaveis, idade da primeira relacdo sexual, nUmero de parceiros
sexuais no ultimo ano e uso de preservativos com parceiro sexual eventual, ndo
apresentaram interferéncia na prevaléncia do HPV, nos dois grupos estudados
(Tabelas 9 e 10).Entretanto, as variaveis parceiros sexuais, nimero de parceiros
sexuais na vida, antecedentes de DST, tabagismo e uso de preservativo com
parceiro sexual fixo no grupo HIV positivo, tiveram uma maior positividade de

DNA de HPV e foram estatisticamente significante Tabelas 9 e 10.

Tabela 7a.Distribuicdo do numero e porcentagem de acordo com esfoliado
peniano adequado a PCR de HPV nos grupos HIV positivo e negativo

HIV positivo HIV negativo OR (IC 95%)
n (%) n (%)
Adequado 64/69 (93) 64/70 (91) 1,20 (0,30-4,82) p=0,98
Inadequado 5/69 (7) 6/70 (9)
Total* 69 70

*Foram perdidas 3 amostras no grupo HIV positivo e 2 amostras no grupo HIV negativo.

Tabela 7b. Distribuicio do numero e porcentagem de acordo com a
positividade da PCR de HPV nos esfoliado peniano nos grupos HIV positivo e
negativo

PCR - HPV HIV positivo HIV negativo OR (IC 95%)

n (%) n (%)
Positivo 38/64(59) 43/64(67) 0,71(0,33-1,56) p=0,46
Negativo 26/64(41) 21/64(33)

Total 64(100) 64(100)
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Tabela 8. Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos HPV positivos, nos

grupos HIV positivo e negativo, de acordo com variaveis socio-demografica

HIV positivo HIV negativo OR (IC 95%)

n=38 (%) n=43 (%)
Idade
18-29 2 (5) 28 (65) 1
30-40 13 (34) 11 (26) 0,06 (0,01-0,36) p<0,000
>41 23 (61) 4 (9) 0,01 (0,0-0,9) p<0,000
Estado marital
N&o mora junto.* 26(70) 23 (70) 1
Mora junto 11(30) 20 (53) 2,06 (0,74-5,77) p=0,191
Racalcor
Branca 21 (55) 21 (49) 1
Nao branca 17 (45) 22 (51) 1,29 (0,49-3,41) p=0,722
Nivel educacional
Primeiro Grau 14 (37) 17 (40) 1
Segundo Grau 16 (42) 20 (47) 1,03 (0,35-3,02) p=0,851
Universitario 8 (21) 6 (14) 0,62 (0,14-2,62) p=0,673

*Um voluntério HIV positivo ndo respondeu.
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Tabela 9 Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos HPV positivos,
nos grupos HIV positivo e negativo, de acordo com varidveis do
comportamento sexual e antecedente de DST e tabagismo

HIV positivo HIV negativo OR (IC 95%)
n=38 (%) n=43 (%)

Parceria sexual

HSH 19(50) 2(5) 1
HSM 15(39) 37(86) 23,43 (4,37-166,87) p<0,000
Ambos 4(11) 4(9) 9,5 (0,95-121,1) p=0,033

Idade da primeira relagao

sexual

<16 anos 27(71) 30 (70) 1

>17 anos 11(29) 13 (30) 1,06(0,37-3,08) p=0,906
N° de parceiros sexuais

na vida

<10 4(11) 16(37) 5,04(1,35-20,37) p=0,011
>11 34(89) 27(63) 1

N° de parceiros no ultimo

ano
01 15(39) 16(37) 1

210 19(50) 23(53) 1,13(0,4-3,19) p=0,977
>11 4(11) 4(10) 0,94(0,16-5,65) p=1

DST

Sim 34 (89) 21 (49) 1

Nao 4 (11) 22 (51) 8,9 (2,43-35,71) p<0,000
Tabagismo

Sim 24 (63) 14 (33) 1

Nao 14 (37) 29 (67) 3,55 (1,29-9,92) p=0,011
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Tabela 10. Distribuicdo dos casos positivos para HPV, nos grupos HIV
positivo e negativo, de acordo com o tipo de parceria sexual e do uso de
preservativos masculino

Uso de HIV HIV OR (IC 95%)
preservativo positivo negativo

N (%) N (%)
Parceiro fixo
Sempre 15(63) 4 (11) 1
As vezes 8 (33) 18 (50) 8,44 (1,79-43,65) p=0,004
Nunca 1(4) 14 (39) 52.5(4.41-1466.23) p<0.000
Total 24 36
Parceiro eventual
Sempre 21 (72) 15 (47) 1
As vezes 8 (28) 13 (41) 2,28 (0,66-7,97) p=0,230
Nunca - 4 (13)
Total 29 32

6.6.1 — Achados no exame fisico

O grupo HIV positivo apresentou a positividade de 18% (7/38) de HPV
entre sujeitos com circuncisdo. O grupo HIV negativo apresentou a
prevaléncia de 7% (3/43) entre sujeitos com circuncisao (Tabela 11).

Os grupos HIV positivo e negativo apresentaram a prevaléncia de 55%
(21/38) e 79% (34/43), respectivamente, de lesdes penianas. Houve
interferéncia nas prevaléncias nos dois grupos HIV, positivo e negativo, com
OR 3,06 (1,04-9,13) p=0,04.

A presenca de les&o aceto-branca, constatada por meio da peniscopia,
0s grupos HIV positivo e negativo apresentaram a prevaléncia de HPV de

47% (18/38) e 51% (22/43), respectivamente.
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Tabela 11. Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos HPV positivos,
nos grupos HIV positivo e negativo, de acordo com a presenca de
circuncisédo, de lesédo peniana e lesdo aceto-branca na peniscopia

HIV positivo HIV negativo OR (IC 95%)
n=38 (%) n=43(%)
Circuncisao
Sim 7(18) 3(7) 1
Nao 31 (82) 40 (93) 3,01(0,63-16,19) p=0,177
Lesao peniana
Nao 17 (45) 9 (21) 1
Sim 21 (55) 34 (79) 3,06(1,04-9,13) p=0,040
Lesao acetobranca
Sim 18 (47) 22 (51) 1
Nao 20 (53) 21 (49) 0,9(0,34-2,39) p=1,00

6.7 - Distribuicdo dos genotipos de HPV

A prevaléncia de multiplos tipos de HPV foi maior no grupo HIV positivo
(61% - 23/38) que no grupo HIV negativo (26% - 11/43), com OR 4,46 e
p=0,003. Tabela 12. Em relac&o a distribuicdo dos genoétipos oncogénicos e
nao-oncogénicos, a prevaléncia dos tipos oncogénicos de HPV no grupo HIV
positivo (71% - 25/35) foi maior que no grupo HIV negativo (45% - 19/42),
com OR 3,03 p=0,037 (Tabelal3). Os tipos ndo-oncogénicos e oncogénicos
mais frequentes no grupo HIV positivo e negativo foram os HPV 6/11 e 16,
respectivamente (Tabela 14).
Tabela 12. Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos de HPV

detectado pela PCR nos esfregacos penianos, nos grupos HIV positivo e
negativo segundo os genétipos

Genotipos de HPV HIV positivo HIV negativo OR (IC 95%)
n=38 (%) n=43 (%)
Multiplos 23 (61) 11 (26) 1

Unico 15 (39) 32 (74) 4,46 (1,57-12,91) p=0,003
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Tabela 13. Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos de HPV
detectado pela PCR nos esfregacos penianos, nos grupos HIV positivo e
negativo segundo oncogenicidade

Oncogenicidade HIV positivo  HIV negativo OR (IC 95%)
do HPV n (%) n (%)
Oncogénicos 25(71) 19(45) 1
Nao-oncogénico 10(29) 23(55) 3,03(1,06-8,81)p=0,037
Total* 35(100) 42(100)

*3 ndo foram identificados no grupo HIV positivo e 1 no grupo HIV negativo.

Tabela 14. Frequéncia dos tipos de HPV nas
amostras nos grupos HIV positivo e negativo

Tipos de HPV

HIV positivo
n=98

HIV negativo
n=54

6/11
84
16
6
18
51
52
33
40
55
73
31
35
39
42
56
58
26
62
66
68
81
82
11
39
53
54
61
70
71
72
83
89
Né&o identificado
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6.8. - Prevaléncia de HPV com os resultados laboratoriais

A prevaléncia de HPV no grupo HIV positivo com contagem de
linfécitos T CD4 menor ou igual a 200 células/ml foi de 32% (12/38),
engquanto naqueles com linfécitos T CD4 maior 200 células/ml foi de 68%
(26/38) com OR 5,31e p=0,05 (Tabela 15). A carga viral do HIV menor que
1000 cépias apresentou prevaléncia de 61% com OR 0,38 e p=0,1.

Na Tabela 16, o grupo HIV positivo apresentou maior prevaléncia
(58%) naqueles homens com positividade para hepatite B em relacdo ao

grupo HIV negativo (prevaléncia de 7%).

Tabela 15. Distribuicdo dos casos positivos de HPV, pela PCR nos
esfregacos penianos, no grupo HIV positivo de acordo com niveis de
linfécitos T CD4 e carga viral do HIV

Resultados de CD4 e carga viral n OR (IC 95%)
Linfocitos T CD4

<200 12 (32) 1

>200 26 (68) 5,31(0,96-38,52) p=0,058

Carga viral do HIV
<1000 23 (61) 1
>1000 15(39) 0,38(0,1-1,41) p=0,177
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Tabela 16. Distribuicdo dos casos positivos para HPV, nos grupos HIV
positivo e negativo, de acordo com os resultados sorolégicos de HCV, HBV e
Sifilis (VDRL)

HIV positivo  HIV negativo OR (IC 95%)
n=36 (%) n = 41(%)
Hepatite C?
Positivo 7(19) -
Negativo 29(81) 41(100)
Hepatite B®
Positivo 21(58) 3(7) 1
Negativo 15(42) 38(93) 17,73(4,10-88,4) p<0,000
Sifilis(VDRL)°
Reagente 10(27) -
N&o reagente 27(73) 41(100)

# dois sujeitos que nao realizaram as sorologias nos dois grupos.
® dois sujeitos que nao realizaram as sorologias nos dois grupos.
° um sujeito,no grupo HIV positivo e dois no grupo HIV negativo que n&o realizaram as sorologias.
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7. Discusséo

Notamos que o0s grupos estudados, homens HIV positivos e HIV
negativos, apresentaram resultados similares, no que dizem respeito as
variaveis: raca, escolaridade e renda. Entretanto, o grupo HIV positivo ficou
caracterizado, em sua composi¢cdo, como aquele constituido por homens
com idade mais avancada e que moram sozinhos, quase que
exclusivamente, homo/bissexuais. Por outro lado, o grupo negativo para o
HIV foi, predominantemente, constituido de heterossexuais, mais jovens -
faixa etaria do 20 a 30 anos, cuja parceira sexual foi positiva para HPV, na
maioria das vezes.

Em geral, a positividade para o HPV nos dois grupos estudados foi
semelhantes 59 e 67% para pacientes HIV positivo e negativo,
respectivamente. Isto pode demonstrar que o HPV possui uma elevada
capacidade de transmisséao, independentemente do tipo de pratica sexual.

Alguns autores encontraram uma prevaléncia do DNA do HPV entre
homens saudaveis, em torno de 16%, na Finlandia (Hippelaniem et al, 1993),
35% em Seattles, EUA (Weaver et al, 2004), 49% e 45% no Meéxico
(Lazcano-Ponce et al., 2001 e Lajous et al., 2005), 34% na Dinamarca (Kjaer
et al., 2005) e 8,7% em Busan, Coréia do Sul (Shin et al., 2004). Prevaléncia
mais elevada (63% a 84%) entre homens que frequentavam clinicas de
doenca sexualmente transmissivel (Wikstrom et al., 1992; Law et al., 1991;
Mandal et al., 1991). Recentemente, a prevaléncia variou de 13% a 45%
entre homens atendidos em clinicas de DST, em diferentes paises (Baldwin

et al., 2003, Svare et al., 2002 e Wikstrom et al., 2000). A alta prevaléncia de
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HPV, identificada em nosso estudo, provavelmente, deve-se ao fato do
grupo HIV negativo ter sido constituido, em sua maioria, de parceiros de
mulheres portadoras de infeccdo pelo HPV. A esse respeito, alguns
trabalhos realizados com parceiros de mulheres com infeccdo pelo HPV
demonstraram também prevaléncia elevada como foi encontrado por Nicolau
e colaboradores (2005), que constataram uma prevaléncia de 70% de HPV
em 50 homens brasileiros e Bleeker e colaboradores em 2005,
demonstraram a prevaléncia de 73% de HPV nos esfregacos penianos de
238 casais em Amsterdam. Um estudo realizado em homens provenientes
de ambulatério de DST e de parceiros de mulheres com lesées de HPV ou
infectadas pelo HPV, de Caxias do Sul, Brasil, observou prevaléncia (53%)
semelhante na populacdo masculina, em relacdo a nossa (Rombaldi, 2004).
Resultados de prevaléncia menor (13%) ao nosso foi encontrado por
Rosemblat na sua tese de Doutorado, 2002, em parceiros de mulheres com
NIC.Outros trabalhos com prevaléncias menores como de Franceschi e
colaboradores, em 2002, revelaram uma prevaléncia de 21,5% entre
esposos de mulheres com carcinoma “in situ” e 17,5%, entre aqueles de
mulheres com carcinoma invasivo de colo do Uutero. Castellsagué e
colaboradores (1997), estudando a prevaléncia do DNA do HPV no esfoliado
de células penianas de maridos de mulheres com e sem neoplasia cervical,
provenientes da Espanha e Colémbia, observaram que a prevaléncia do
DNA do HPV foi alta em esposos de mulheres com neoplasias do colo do
Gtero, comparadas ao grupo controle. A prevaléncia dos maridos controles

da Colémbia foi de 19% e, da Espanha, foi de 3,5%. Devemos ressaltar que
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a populacéo proveniente da Espanha foi considerada pelos autores de baixo
risco para a infeccdo pelo HPV, enquanto a da Colémbia, de alto risco.

No grupo HIV positivo, Van Der Snoek e colaboradores em 2003,
encontraram resultado menor de prevaléncia (23,5%) do HPV no sulco
coronal de 17 homens HIV positivos em relacdo ao nosso. A maioria dos
estudos na populacdo HIV positiva relaciona-se ao HPV anal, apresentando
também prevaléncias elevada como mostram os estudos a seguir. Palefsky
e colaboradores em 2005 encontraram 95% de infeccdo de HPV anal em
357 homens que fazem sexo com homem e Kreuter e colaboradores em
2005, encontraram 86% do DNA do HPV no anus de 103 homens HIV
positivo em uma coorte de HSH na Alemanha.

Tais variacdes de prevaléncia podem ser atribuidas, de acordo com
dados da literatura, a diferencas no comportamento sexual e a distribuicdo
da idade da populacao estudada, assim como a sensibilidade do método de
deteccdo do HPV, a forma e local de coleta de material, e existéncia de
areas endémicas, a tipos especificos de HPV.

No grupo HIV negativo observou-se que a faixa etaria menor de 30 anos,
sabidamente a que tem a maior atividade sexual, apresentou prevaléncia (65%)
de HPV maior do que a encontrada na literatura. Baldwin e colaboradores
em 2003 encontraram, na faixa de 18 a 24 anos de idade, a prevaléncia 34%
de HPV. Lazcano-Ponce e colaboradores (2001), em homens saudaveis no
México, verificaram a maior prevaléncia, de 50% de HPV, na faixa etaria de

20 a 29 anos. Lajous e colaboradores (2005), estudando 1.030 homens
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militares mexicanos, observaram a maior prevaléncia, de 48,6% de HPV, na
faixa etaria de 21 a 24 anos.

No grupo HIV positivo, n6s observamos uma prevaléncia de HPV DNA
positivo de 61% (23/38) entre homens acima de 40 anos de idade. Uma das
possiveis explicacdes para esses achados poderia estar relacionada ao
namero mais elevado de parceiros, ao tempo maior de exposi¢cdo ao HPV e
a condicdo imunolégica daqueles infectados pelo HIV. Dados da literatura
demonstram que pacientes portadores de imunidade celular deprimida
apresentam um risco maior de infeccdo pelo HPV, desde infeccdo e lesdes
pré-invasivas até invasivas da regido anogenital (Hagensee et al. 2004; Scott
et al. 2001; Dillner et al., 2000; Strickler et al., 2005). Portanto, a resposta
imunoldgica inadequada poderia esclarecer a alta prevaléncia do HPV no
grupo HIV positivo, como pode ser observada pela maior freqiéncia, porém
ndo significante, no grupo com CD4 menor que 200 células/mm?®. O que,
também, foi observado, em pacientes com carga viral acima de 1000
copias/ml, maior possibilidade da presenca de HPV. Sun e colaboradores
(1997), estudando mulheres HIV positivas em Nova York, encontraram, em
aproximadamente dois anos de seguimento, 95% de positividade de HPV
nas mulheres infectadas pelo HIV, com a contagem de células T CD4 inferior
a 500/ mm?® e 74% entre aquelas com células T CD4 superior a 500.
Entretanto, Moscicki e colaboradores (2000), ao estudarem a prevaléncia e o
risco de infeccdo pelo HPV em meninas adolescentes HIV positivas e
negativas, nos EUA, ndo encontraram associacdo estatisticamente

significante entre contagem de células T CD4 e carga viral de HIV com a



65

presenca de HPV, mesmo diante de uma prevaléncia elevada de 77% entre
adolescentes HIV positivas. Os autores mostraram-se surpresos com a falta
de associacdo, referindo que o trabalho Langley e colaboradores (1996)
também apresentaram resultados semelhantes. Assim, a funcdo imune
prejudicada pode ndo explicar inteiramente a alta prevaléncia do HPV na
populacao co-infectada pelo HIV-1.

Quanto ao estado marital, ndo se observou associacao estatisticamente
significativa entre HPV DNA positivo, tanto no grupo HIV positivo como no
HIV negativo. Os que “ndo moram juntos”, do grupo HIV negativo,
apresentaram uma alta prevaléncia do DNA do HPV (70%), que foi
semelhante que a do grupo HIV positivo (70%). Resultado menor foi
encontrado por Baldwin e colaboradores (2004), que referiram a prevaléncia
de 59% de HPV na categoria solteiro/divorciado/vidvo, em uma clinica de
DST. Também Lajous e colaboradores (2005), entre militares solteiros
mexicanos encontraram resultado com prevaléncia (48%) menor.

Com relacdo a variavel raca dos pacientes envolvidos, no grupo HIV
positivo, a presenca do DNA do HPV foi de 55% na raca branca auto-
referida. Entretanto, no grupo HIV negativo, foi 51% a presenca do DNA do
HPV na raca ndo branca. Apesar de ambos o0s grupos serem diferentes, ndo
houve associacdo estatisticamente significante entre a raca/cor e HPV, em
ambos os grupos. Rombaldi (2004), em sua dissertacéo, ao desenvolver seu
estudo com homens com lesdo peniana e que procuraram O Servico de

Urologia de Caxias do Sul, constatou uma maior presenca do DNA do HPV
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na raca branca, com 86%. Tal fato pode ser explicado pelas diferencas
raciais, caracteristicas daquela regido do Brasil.

No que diz respeito ao estudo da variavel nivel de instrucdo, o primeiro
grau apresentou a prevaléncia do DNA do HPV semelhante no grupo HIV
positivo e negativo, 37% e 40%, respectivamente. Hippeldainen e
colaboradores (1993), em estudo realizado na Finlandia, envolvendo 432
homens com DNA do HPV positivo, encontraram 40% para o nivel
educacional teodrico e 60% para o nivel vocacional. Castellsagué e
colaboradores (2002), em estudo multicéntrico, envolvendo homens
infectados pelo HPV, constataram 40% para o nivel de ensino fundamental e
19,5% para o nivel de instrucdo médio ou superior. Baldwin e colaboradores
(2003), tendo como populacdo de estudo, homens atendidos em clinica de
DST, em Tucson, Arizona, EUA, infectados pelo DNA do HPV, constataram
que 37,1% deles eram portadores de nivel secundario. As prevaléncias
encontradas em nosso estudo foram semelhantes se comparadas com as
descritas acima.lsto poderia ser explicada, por se tratar de homens com
menor grau de escolaridade em relacdo as DST e, sobretudo, ao HPV. Estes
dados reforcam a necessidade de se introduzirem conteudos de educacéo
sexual e risco de DST nas grades curriculares do ensino fundamental.

Um outro fator, que poderia explicar a maior prevaléncia de HPV,
encontrada em nosso estudo, seria a idade do inicio das relacdes sexuais. Nos
grupos HIV positivo e negativo, a idade do inicio da atividade sexual foi com
menos de 16 anos e apresentaram prevaléncia do DNA do HPV semelhantes,

71% e 70%, respectivamente. Dados da literatura com valores menores de
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prevaléncia em relacdo ao nosso estudo foram encontrados nos estudos a
seguir. Weaver e colaboradores (2004) observaram a prevaléncia de 33% do
DNA do HPV nas amostras de homens, atendidos em uma clinica de DST,
Seattle, EUA, com a média de idade da primeira relacdo sexual de 17,3 (11 a 24
anos). Castellsagué e colaboradores (2002), estudando homens circuncidados
e nao-circuncidados, constataram uma prevaléncia do DNA do HPV de 4% e
23%, respectivamente, naqueles em que a idade da primeira relacdo sexual foi
com menos de 16 anos. Franceschi e colaboradores (2002), em esposos de
mulheres que participaram em 7 estudos caso-controle, encontraram 20,4% de
prevaléncia do DNA do HPV para idade da primeira relacdo menor ou igual 16
anos. Castellsagué e colaboradores (1997), estudando 816 homens, na
Espanha e na Colébmbia, relataram taxa de 15,4% e 21,5%, respectivamente,
para a idade inferior a 15 anos, quando da primeira relacao sexual.

Esta bem estabelecido que o numero de parceiros pode ser um dos
fatores importantes para aquisi¢cdo de DST (Gorbach et al. 2005). Franceschi
e colaboradores (2002) referiram, em seu estudo, associacdo entre 0 DNA
do HPV positivo e o numero de parceiras sexuais durante toda a vida. Svare
e colaboradores (2002) referiram que o risco de infec¢do pelo HPV aumenta
com a elevacdo do numero de parceiros durante a vida. Em nosso estudo,
ficou evidenciado que o grupo HIV positivo apresenta maior risco de ter
HPV, por se tratar de homens com numero de parceria sexual maior de 11
durante toda a vida, do que o grupo HIV negativo. Estudos no Brasil (Eluf
Neto, 1999) e em outros paises revelaram que 12% dos homens néo

circuncidados e com cinco ou menos parceiras sexuais durante a vida, foram



68

positivos para o DNA do HPV. Castellsagué e colaboradores em 2002
notaram que entre aqueles, cujo niamero de parceiras durante a vida foi
superior a cinco, houve um aumento para 45%. Van Der Snoek e
colaboradores (2003) referiram, em um estudo transversal de HSH, uma
prevaléncia do DNA do HPV gque foi aumentando, de acordo com o aumento
no nimero de parceiros sexuais durante a vida, com variacado de 7%,19%,
38% e 31%, porém, sem associacao estatistica. Este fato poderia explicar o
resultado encontrado neste estudo, em que o grupo HIV positivo apresentou
cinco vezes mais positividade do DNA do HPV do que no grupo HIV
negativo, provavelmente, em funcdo de seus integrantes terem tido um
namero elevado de parceiros durante a vida independente do género.

Svare e colaboradores (2002) referiram uma prevaléncia do DNA do
HPV, com variacdo de 34%, 50%, 48% e 63%, que aumenta
progressivamente, de acordo com o aumento do nimero de parceiras no
altimo ano. Isso corrobora com o resultado encontrado em nosso estudo,
porém ndo houve uma associacao estatistica significante entre niumero de
parceiros (as) no ultimo ano e do DNA do HPV.

Em relacéo ao uso do preservativo masculino, Hippeléainen e colaboradores
em 1993, Baldwin e colaboradores em 2004 e Bleeker e colaboradores em
2005 apontaram a importancia do preservativo como fator de protecdo na
infeccdo pelo HPV.No nosso estudo, o grupo HIV positivo usou mais
preservativos com parceira fixa e eventual do que o grupo HIV negativo.
Franceschi e colaboradores em 2002 referiram que 37% dos homens, em

diferentes paises, usaram regularmente preservativo durante as relacdes
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sexuais com prostitutas.No nosso estudo, o grupo HIV positivo apresentou
prevaléncia maior de HPV que usou sempre preservativo com parceria fixa e
eventual do que o grupo HIV negativo. Franceschi e colaboradores em 2002
estudando homens com HPV relataram que 21% sempre usaram
preservativo com prostitutas. Castellsagué e colaboradores em 2002
estudando homens circuncidados e infectados pelo HPV, que sempre usou
preservativo em 27%.Estes dois estudos encontraram resultados de
prevaléncia menores do que no nosso estudo.Um aspecto importante do
nosso estudo foi & observacao relacionada ao uso de preservativo na pratica
do sexo oral.Ambos o0s grupos ndo usaram protecdo nessa pratica,
principalmente o grupo HIV positivo com uma maior frequéncia. Estes dados
reforcam a necessidade de se introduzirem campanhas educativas e a
realizacdo de estudos epidemiolégicos em saude bucal.

O fumo pode ter participacéo direta, como mutagénico, ou por provocar
imunodeficiéncia local (Villa, 1997). Barton e colaboradores (1988),
estudando os espécimes de bidopsia de mulheres submetidas a colposcopia,
em uma clinica, em Londres, observaram que o tabagismo diminui
significativamente a quantidade e funcdes das células de Langerhns, células
apresentadoras de antigenos. No nosso estudo, houve uma associacéo
significativa dos fumantes do grupo HIV positivo com a presenca de HPV,
em relacdo ao HIV negativo. Entretanto, Giuliano e colaboradores (2002)
sugerem que o tabagismo promove 0s eventos iniciais para a carcinogénese
do colo uterino, por diminuir a probabilidade de eliminar a infec¢do dos tipos

oncogénicos. Esta observacédo reforca a afirmacédo de que o tabaco e a
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imunidade local favorecem a infeccdo pelo HPV. Contrario ao nosso
resultado, Franceschi e colaboradores (2002), em um estudo caso-controle,
em diferentes paises, ndo encontraram associa¢ao entre o habito de fumar e
a infeccao pelo HPV.

Em relacdo a presenca de co-infeccdo, notamos que o grupo infectado
pelo HIV apresentou maior prevaléncia de HCV, HBV e sifilis, quando
comparado com o grupo ndo infectado pelo HIV. Dados epidemiologicos
recentes da cidade de Paulo indicaram que, em pacientes com DST, 8%
apresentaram diagnadstico de sifilis, 4% de HIV, 6% HBV, 7% HCV enguanto
que o HPV atingiu a proporcao correspondente a 49% dos casos notificados
(Boletim epidemiolégico de 2005). Bernard e colaboradores em 1992
relataram que a participacdo de outras DST poderia representar um
importante fator na progressao das lesfes anogenitais de individuos
convivendo com HIV/Aids.

Uma das dificuldades dos estudos em homens, mencionada na
literatura, é a falta de padronizacéo da coleta de células esfoliadas do pénis
e a quantidade de material obtido, que € menor em comparacdo a coleta do
colo do utero (Barrasso, 1992).Em nosso estudo, o método de coleta das
células, proveniente do raspado peniano, foi facil de ser realizado, néo
invasivo e aceitavel pelos participantes. Foi considerado material adequado,
quando havia a presenca do gene da B-globina humana. Do total das 72
amostras de cada grupo, foram excluidos, trés materiais de coleta no grupo
HIV positivo e dois, no grupo nao infectado pelo HIV, devido a acidentes O

material da coleta, usando a escova, foi adequado em 93% no grupo HIV
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positivo e 91% no grupo HIV negativo. Esse resultado foi semelhante aos
relatados na literatura (Weaver et al., 2004; Baldwin et al., 2003; Lazcano-
Ponce et al., 2001 e Castellsagué et al., 1997).

Ao examinarmos a regido genital dos participantes do estudo, o grupo
HIV positivo apresentou, trés vezes mais risco de ter positividade para o
DNA do HPV nas lesdes clinicas quando comparado ao grupo HIV negativo.
A prevaléncia do DNA do HPV (45%) foi maior no pénis sem lesdo no grupo
HIV positivo do que no grupo HIV negativo. Resultados semelhantes ao
nosso como os de Schneider e colaboradores (1988), 58%, e Baldwin e
colaboradores (2004), 46%. Resultados inferiores foram encontrados nos
estudos a seguir. Van der Snoek e colaboradores (2003) encontraram a
prevaléncia do DNA do HPV em 23,5% dos homens HIV positivo e 15,8%
nos homens HIV negativo HSH. Mandal e colaboradores (1991), em seu
estudo realizado em uma clinica urolégica, em Manchester, Inglaterra,
detectaram o DNA do HPV em 20% dos homens, utilizando a técnica de
hibridizacdo. Observamos que nosso estudo apresentou uma positividade
elevada. Provavelmente, devido a forma da coleta, com utilizacdo de escova.

Véarios estudos tentam correlacionar a postectomia com um fator
protetor para transmissao sexual de patdégenos virais. Em nosso estudo, a
prevaléncia do DNA do HPV foi menor nos homens com circuncisdo em
ambos os grupos em relacdo aos ndo circuncidados. Apesar do presente
estudo ndo ter encontrado associacdo estatistica entre circuncisdo e a
infeccdo de HPV, os participantes do grupo HIV positivo ndo circuncidados

apresentaram trés vezes mais presenca do DNA do HPV do que no grupo
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HIV negativo. Weaver e colaboradores (2004), estudando 258 homens
circuncidados e 59 nao circuncidados, universitarios de Washington, EUA,
encontraram prevaléncia de 33% e 31% de HPV, respectivamente.Svare e
colaboradores (2002), estudando homens em uma clinica de DST, na
Dinamarca, constataram a prevaléncia do DNA do HPV de 17% naqueles
com circuncisdo e 49% naqueles sem circuncisdo. Ha indicacbes que a
circuncisdo pode ser considerada um importante co-fator na histéria natural
da infeccdo pelo HPV, pela influéncia na aquisi¢do e transmissdo do HPV,
como DST e génese do cancer do colo uterino. Castellsagué e
colaboradores. (2002), estudando em diferentes paises, inclusive, no Brasil
292 homens circuncidados e 847 sem circuncisdo, encontraram percentuais
de infeccdo pelo HPV de 55% e 19,6%, respectivamente. Também
relataram associacdo entre circuncisdo e risco reduzido de infeccao genital
pelo HPV, além de risco reduzido de cancer do colo uterino em mulheres de
parceiros sexuais de alto risco (multiplas parceiras) para HPV.

Um outro aspecto importante do nosso trabalho foi avaliar o uso da
peniscopia, na pratica clinica nas lesbes acetobranca. Bergman e Nalick
(1992) e Carvalho (1999) indicaram a técnica da peniscopia para homens de
alto risco para a infeccdo pelo HPV, no pdés-tratamento de lesbes, e para
parceiros sexuais de mulheres que apresentem lesdes precursoras de
cancer genital. No nosso estudo, a prevaléncia do DNA do HPV, nos grupos
HIV positivo e negativo, foram semelhante, 47% e 51%, respectivamente,
nas lesdes acetobrancas. Resultado inferior foi encontrado por Nicolau e

colaboradores (2005), estudando 50 homens brasileiros, parceiros sexuais
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de mulheres com infeccao pelo HPV, diagnosticadas por captura hibrida, em
gue a positividade do DNA do HPV por bidpsia, direcionada pela peniscopia,
foi de 26%. A peniscopia é um método que tem elevado indice de resultados
falso-positivos, relacionados ao aparecimento de lesbes acetobrancas
secundarias a processos inflamatérios inespecificos e infecciosos, bem
como traumas pos-coito ou colheita de material citolégico (Schultz et al.,
1988 e Griffiths et al. 1991). Com relacdo a aplicacao clinica de testes de
biologia molecular para a deteccdo do DNA do HPV, sua utilizacdo é
recomendada pelo “Food and Drug Administration” (FDA) em mulheres com
resultado citologico de células escamosas atipicas, de significado
indeterminado (Cox et al., 1995). Nos homens, a sua aplicacéo ainda nao foi,
padronizada na detec¢cao do DNA do HPV peniano.

Devido a possibilidade de mdltiplas exposicbes, estudamos a
possibilidade da presenca de diversos tipos de HPV, em um mesmo
pénis.Entre os participantes do grupo HIV positivo, a prevaléncia foi elevada
(61%) da infeccao por multiplos tipos de HPV. Esse grupo teve quatro vezes
mais infeccdes por multiplos tipos de HPV, quando comparado ao grupo HIV
negativo. O resultado observado neste estudo corrobora com os da literatura
(Arany et al., 1998 e Brown et al., 1999), que ao estudarem o condiloma de
pacientes imunodeprimidos, constataram infeccdo multipla de HPV. Chin-
Hong e colaboradores (2004) referiram infeccdo de multiplos tipos de HPV
em canal anal de homens, que fazem sexo com homens HIV positivo. Entre

as mulheres, infeccdes multiplas de HPV tém sido relatadas em alguns
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estudos, sendo um fator de risco para a persisténcia ou neoplasia do colo
uterino (Schiffman et al., 1993; Ho et al., 1998).

Um ponto importante, quando se refere a epidemiologia molecular, é a
avaliacdo da distribuicdo de HPV dos tipos oncogénicas. Nesse particular,
nosso estudo revelou dados interessantes.O grupo HIV positivo apresentou
uma prevaléncia trés vezes maior dos tipos oncogénicos, em comparacao
com grupo HIV negativo. Gomousa-Michael e colaboradores (2000) e Van
Der Snoek e colaboradores (2003) referiram um desequilibrio na distribuicdo
do HPV, com a predominancia dos tipos de alto risco oncogénico em
homens infectados pelo HIV. Gomousa-Michael e colaboradores (2000)
sugeriram que a imunodepressao estimula a infeccdo dos tipos oncogénicos,
deste modo contribuindo para a frequéncia de lesdes pré-malignas em
homens HIV positivos. A prevaléncia de tipos de HPV néo identificados foi
elevada nos pacientes infectados pelo HIV, em comparacdo com o grupo de
pessoas soronegativas para o HIV.

Os resultados deste estudo corroboram os dados encontrados na
literatura, no que se refere a prevaléncia do DNA do HPV na populacéo
exposta, infectada ou ndo pelo HIV. Entretanto, dados discordantes sdo,
provavelmente, oriundos da técnica de diagnoéstico, forma de coleta, estadio
clinico da infeccdo pelo HIV, entre outros. Nosso estudo demonstrou
associacao entre tabagismo e, mais importante, a presenca de multiplos tipos,
principalmente os tipos oncogénicos (HPV 16) na populagéo co-infectada. Isto
€ importante, pois determina, ndo somente a possibilidade da persisténcia

viral, mas um risco aumentado de desenvolvimento de lesdes clinicas e/ou
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neoplasicas. Esses dados, como a maior diversidade do HPV, teréo
implicacbes para as praticas futuras de estratégias para o enfrentamento

desta infeccdo na populacéo infectada pelo HIV-1, em nosso meio.
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8. Conclusdes

A prevaléncia do DNA do HPV nos individuos infectados pelo HIV foi de
59% e no grupo HIV negativo foi de 67%.

Os tipos de HPV 6 el1l foram os mais frequentes nos dois grupos.

Os tipos de HPV de alto risco oncogénico (16/18) foram os mais
frequentes nos pacientes infectados pelo HIV. Os tipos de baixo risco
oncogénico foram mais frequientes nos individuos soronegativos para o HIV.

Pacientes infectados pelo HIV apresentaram mudltiplos tipos de HPV,
com maior frequéncia do que naqueles néo infectados pelo HIV.

No grupo HIV positivo, a prevaléncia do DNA do HPV foi
significativamente mais elevada na faixa etéria entre 30 e 40 anos.No grupo
HIV negativo, a prevaléncia ocorreu entre 18 e 29 anos.

No grupo HIV positivo, a prevaléncia do DNA do HPV foi
significativamente mais elevada no grupo HSH, naqueles com maior numero
de parceria sexual, com antecedente de DST, tabagismo e antecedente de
HBV.

Os individuos com lesdo peniana apresentaram maior positividade de
HPV nos dois grupos.

Pacientes infectados pelo HIV apresentaram deteccéo de positividade
de HPV nas lesdes penianas com maior frequéncia do que nagueles néo
infectados pelo HIV.

Os individuos circuncidados apresentaram menor prevaléncia de HPV

nos dois grupos, porém essa diferenca ndo atingiu significancia estatistica.
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Os participantes, com e sem lesdo acetobranca ao exame de
peniscopia, apresentaram prevaléncia de HPV semelhantes em ambos os
grupos.

Observou-se maior prevaléncia do DNA do HPV nos pacientes HIV
positivos com a contagem de linfécitos T CD4 menor que 200 células/mm?,
porém nao atingiu significancia estatistica.

Observou-se maior prevaléncia do DNA do HPV nos pacientes HIV
positivos com a carga viral plasmética do HIV menor que 1000 copias,

porém nao atingiu significancia estatistica.



9. Anexos
1.Questionario socio-demografico

2.Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
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ProJeto pe Tese b Mestrano HPV

/11 Registro do prontuario: & Caso N°
|.2 Data da Intrevista A

1.3 Telefone ()

racep [ LLH OO

IDENTIFICAGAO

|.5- Data de Nascimento: / / 1.6 Idade:

Local de Nascimento:
1.7 Cidade: |. 8 Estado: 1.9 Pais:

1.10- Cor ou Raga: [1] Branco [2] Negro [3] Mulato [4] Amarelo [5] Outro [6] Nao Responde
I.11- Escolaridade:  [1] Nenhuma  [2] 1/4 série  [3] 5-8 série  [4] 2° grau [5] Universitario

1.12- Qual é a sua renda: (salarios minimos):

[1]<2 [212a4 [3]5a10 [4] = 10 [5] Nao sabe [6] Nao Responde.
1.13- Atualmente vocé é:

[1] casado [2] amigado [3] separado, desquitado ou divorciado

[4] viavo [5] solteiro (nunca casou ou amigou)  [6] Ndo Responde

* Relagdes sexuais regulares no minimo por seis meses, com ou sem
contrato legal ou religioso, independente do fato de morar na mesma casa.

I.14-Qual o motivo da consulta? [1] HPV [2] N&o HPV

FATORES DE RISCO
F.1- Qual a sua idade quando teve relagédo sexual pela primeiravez? [ ]
F.2- Quantos parceiros sexuais homem vocé teve navida? [ ]
F.3- Quantos parceiros sexuais mulher vocé teve navida? [ ]
F.4- Quantos parceiros sexuais homem teve no Gltimo ano? [ ]
F.5- Quantos parceiros sexuais mulher teve no GOltimo ano? [ ]

F.6- Vocé usa preservativo com parceira(o) fixo?
[1] sempre [2] as vezes [3] nunca [4] ndo tem parceiro fixo

F.7- Usa preservativo com parceiro eventual?
[1] sempre [2] as vezes [3] nunca [4] n&o tem parceiro eventual

F.8- Costuma ter relagéo sexual atualmente com: [1] homens [2] mulheres [3] ambos [4] ignorado

F.9- Tem relagdes vaginais?
[1] sim e sempre usa preservativo [2] as vezesusa  [3]nuncausa [4]n&o tem relagao

F.10- Tem relagdes anais como ativo?
[1] sim e sempre usa preservativo [2] as vezes usa [3lnuncausa [4]ndo tem relacédo

F.11- Tem relagdes anais como passivo?
[1] sim e sempre usa preservativo [2] as vezes usa  [3]nuncausa [4]ndo tem relagdo

F.12- Tem relagéo oral como ativo?
[1] sim e sempre usa preservativo [2] as vezes usa  [3]nuncausa [4]ndo tem relagdo

F.13-Tem relagéo oral como passivo?
[1] sim e sempre usa preservativo  [2] as vezes usa [3lnuncausa [4]ndo tem relacdo



ANTECEDENTES
A.1- Vocé fuma, ou alguma vez fumou ? [1] Sim [2] Nao

Se interrompeu ha menos de um ano considerar como fumante atual.
Se nao, passar para a questao A.6.

A.2- Qual a sua idade quando comecgou a fumar regularmente?[ ]

A.3- Em média, quantos cigarros por dia vocé fuma/fumava? [ ]

A.4- Se parou de fumar por algum tempo, durante quantos anos vocé parou(no total)? [ ]
A.5- Se ex-fumante, qual a sua idade quando parou de fumar pela Ultima vez? [ ]

A.6- Usalou algumas das seguintes drogas:
[1] Maconha [2] Cocaina [3] Craque [4] Ectasy [5]1LSD
[6] Cola [7] Outras [8] Nao usa [9] Mais de uma acima

A.7- Frequéncia de uso:
[1] s6 experimentei [2] diario [3] ocasional [4] fins de semana.

A.8- A quanto tempo parou de usar drogas? [ ]
A.9- Tem Diabetes? [1]sim  [2]ndo [3] Ndo Sei  [4] Ndo Responde
A.10-Ja teve DST (doenga sexualmente transmissivel)? [1] sim [2] ndo [3] Ndo Sei [4] Nao Responde

Se sim, quais:

A11-Sifilis .o [1] SIM [2] ndo [3] Néo Sei [4] Ndo Responde
A.12-Gonorréia ... [1] sim [2] ndo [3] Nao Sei [4] Nao Responde
A13-Herpesgenital ........................... [1] sim [2] ndo [3] Nao Sei [4] Nao Responde

A14-Hepatite B ...................... [1] sim [2] ndo [3] Nao Sei [4] Ndo Responde
A.15-Hepatite C .................................[1] sim [2] ndo [3] Nao Sei [4] Ndo Responde
A.16-Condiloma (crista de galo) ........ [1] sim [2] ndo [3] Nao Sei [4] Nao Responde

AAT-0Utras ..o [1] sim [2] ndo [3] Nao Sei [4] Ndo Responde
A.18-Tratamento prévio das lesdes de condiloma: [1] sim [2] ndo [3] Nao Sei
A.19-Se sim, qual? A.20 Quando: / /

[1] cirtrgico [2] ATA [3] Podofilina [4] Podofilotoxina

[5] Criocauterio (6] Imiquimod [7] Eletrocautério [8] A. Nitrico Fumegante

[9] Efurix [10] Nao sei [11] Outros

A .21-Outras lesdes de HPV: [1] Sim [2] Nao [3]N&o sei

A .22-Se SIM, qual o tratamento:

[1] cirrgico [2] ATA [3] Podofilina [4] Podofilotoxina
[5] Criocautério [6] Imiquimod [7] Eletrocautério [8] A. Nitrico Fumegante
[9] Efurix [10] Nao sei [11] Outros

A.23-A (O) companheira (o) tem HPV ? [1] Sim [2] Nao [3]N&o sei [4] Ndo tem Companheira(o)

A.24-Se sim e for mulher ,qual o laudo?

[01] NIC | [05] NIVA | [09] NIV | [13] AIN | [17] Nao sabe
[02] NIC Il [06] NIVA I [10] NIV II [14] AIN I [18] Condiloma
[03] NIC I [07] NIVA TII [11] NIV 1l [15] AIN 11l [19] C. Gigante

[04] CA de Colo [08] CA de Vagina [12] CA de Vulva [16] CA de Anus

A.25-Se sim e for homem, qual o laudo?

(1] PIN | [5] AIN | [9] N&o sabe
[2] PIN II [6] AIN 1I [10] Condiloma
(3] PIN Il [7]AIN 11l [11] Condiloma Gigante

[4] Ca de pénis [8] Ca de anus
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TRATAMENTO ANTIRETROVIRAL

(1) AZT (2) DDI (3) DDC (4) DAT (5) 3TC (6) ABC (7) Nevirapina (8) Efavirenz (9) Delaverdina
(10) Indinavir (11) Ritonavir (12) Saquinavir (13) Nelfinavir (14) Amprenavir (15) Kaletra
(16) Atazanavir (17) Tenofovir (18) Outros (19) N&o Usa

T.1- 1° Esquema T.2-Datalnicio: ___ [/ ___ [
T.3- 2° Esquema T.4-Data Inicio: ___ /__[/__
T.5- 3° Esquema T.6-Datalnicio: ___ /__[__
T.7- 4° Esquema T.8-Datalnicio: ___ /__[/__
T.9-Esquema Atual T.10- Data Inicio: ___ /[

T.11- J& interrompeu alguma vez o tratamento para HIV [1] Sim [2] Nao
T.12- Se sim, por quanto tempo? | ] meses

Doencas OPORTUNISTAS AssossIADAS A0 HIV

(1) CMV  (2) Criptococose (3) Criptosporidiase  (4) Esofagite por Candida (5) Herpes Zoster (6)
Histoplasmose (7) Linfoma Nao Hodking (8) Linfoma primario de Cérebro (9) LEMP (10) MAC (11)
Pneumocistose (12) Neurotoxoplasmose (13) TB (14) S. Kaposi (15) Outras (16) Ignorado (17)
Nenhuma

D.1- Oportunista 1: D2-Data: __ [___ [ ___
D.3- Oportunista 1: D4-Data: __ [ __ [ ___
D.5- Oportunista 1: D6-Data: __ /__ /__
D.7- Oportunista 1: D8-Data: ___ /__ [/__

Exame Fisico - MomenTo 1

E.1- Postectomizado [1] sim [2] ndo
E.2- Condiloma [1]sim [2] ndo
E.3- Ulcera [1] sim  [2] ndo
E.4- Outras [1] sim [2] ndo

E.5- Peniscopia com aumento de 16x, sem acido acético a 5%., achados:

[1] Normal [2] Macula [3] Papula [4] Mancha [5] Condiloma  [6] Nao realizado.

E.6- Se condiloma, numero de lesdes:

[1]1 1 a 3 lesdes [2] 4 a7 lesbes [3] 8 ou mais lesdes.

E.7- Locais:
[1] Glande [2] Sulco balamo-prepucial  [3] Prepucio [4] Haste peniama
[5] Escroto (6] Anus [7] Meato Uretral  [8] Virilha

E.8- Peniscopia com aumento de 16x, com acido acético a 5% por 5 min., achados:
LesOes aceto-branca [1] sim [2] ndo

E.9- Se lesdes aceto-branca, numero de lesdes:

[1] 1 a 3 lesbes [2] 4 a7 lesbes [3] 8 ou mais lesdes.
E.10-Locais:
[1] Glande [2] Sulco balamo-prepucial  [3] Prepticio [4] Haste peniama
[5] Escroto 6] Anus [7] Meato Uretral
E.11- Raspado ou escova de células peniana [1] sim [2] nao
E.12-Biopsia [1] sim [2] ndo
E.13-Tratamento Instituido:
[1] cirurgico [2] ATA [3] Podofilina [4] Podofilotoxina
[5] Criocautério [6] Imiquimod [7] Eletrocautério [8] A. Nitrico Fumegante

[9] Efurix [10] Nenhum [11] Outros
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EXAME LABORATORIAL
L.1- Teste de HIV Paositivo. [1] Sim [2] Nao [3] N&o Fiz
L.2- Data do Teste: ..../...../1.....
L.3- Tempo de HIV Positivo [ ] meses

L.4- Qual forma de contaminagao:
[1] heterossexual  [2] homossexual  [3] bissexual  [4] Hemotransfuséao

[5] UDI [6] ndo sabe [7] Nao Responde
L.5- Tem Hepatite C?  [1] Sim [2] Nao [3] Nao fez exame
L.6- Se Sim qual o tratamento:
[1] Interferon [2] Ribaverina [B]1e2 [4] Outros [5] Sem medicagao
L.7- Tem Hepatite B? [1] Sim [2] Nao [3] Nao fez exame
L.8- Se Sim qual o tratamento:
[1] Portador [2] Cura [3] Vacinado
L.9- Tem Sifilis? [1] Sim [2] Nao [3] Nao fez exame
CARGA VIRAL DO HIV
L.10- CV Inicial L.11 Log: L.12-Data: __ /[
L.13- CV Atual L.14 Log: L.15-Data: __ /[

CoNTAGEM cD4/cD8 INICIAL- TRATAMENTO - ATUAL
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Tratamento cv Log CcD4 % CD8 % |CD4/ Data
HIV CD4 CD8 |CD8

Inicial L16 L17 L18 L19 L.20 L21 L22 | L23 L.24
L25 L.26 L27 L28 L29 L.30 L31 | L32 L33

L34 L35 L.36 L37 L.38 L.39 L40 | L41 L42

L43 L.44 L.45 L.46 L.47 L.48 L49 | L50 L.51

L52 L53 L.54 L55 L56 L.57 L58 | L59 L.60

L61 L62 L63 L64 L65 L66 L67 | L68 L69

L70 L.71 L72 L73 L.74 L75 L76 | L77 L78

L79 L.80 L.81 L.82 L83 L84 L85 | L8 L.87

Atual L.88 L.89 L.90 L91 L92 L.93 L94 | L95 L.96
L.97 L.98 L.99 L.100 L.101 L.102 L.103 | L.104 L.105

L.106 L.107 L.108 L109 L.110 L1111 L112 | L113 L114




LD1a.

LD1b.

LD1c.

LD2a.

LD2b.

LDZ2c.

LD3a.

LD3b.

LD3c.

LD4a.

LD4b.

LD4c.

Laudo do Momento 1: Recebido em: |

Biopsia "A"
[1] Coilocitose [2] Paraceratose [3] Acantose [4] Papilomatose
[7IPIN Il [8]CA  [9] Normal [10]condiloma  [11] Outros
Biopsia "B”
[1] Coilocitose [2] Paraceratose [3] Acantose [4] Papilomatose
[7]PIN I [B]CA  [9] Normal [10] condiloma  [11] Outros
Bidpsia “C”
[1] Coilocitose [2] Paraceratose [3] Acantose [4] Papilomatose
[F7IPINIII [B]CA  [9] Normal [10] condiloma [11] Outros

Laudo do Momento 1: Recebido em: [

Bidpsia “A”
[1] Coilocitose [2] Paraceratose [3] Acantose [4] Papilomatose
[7IPINIII  [8]CA  [9] Normal [10]condiloma  [11] Outros
Bidpsia “B”
[1] Coilocitose [2] Paraceratose [3] Acantose [4] Papilomatose
[7IPIN Il [B]CA  [9] Normal [10] condiloma [11] Outros
Biopsia “C”"
[1] Coilocitose [2] Paraceratose [3] Acantose [4] Papilomatose
[7IPINIII  [8]CA  [9] Normal [10] condiloma [11] Outros

Laudo do Momento 1: Recebido em: I

Biopsia “A”
[1] Coilocitose [2] Paraceratose [3] Acantose [4] Papilomatose
[7IPIN Il [B]CA  [9] Normal [10] condiloma [11] Outros

Biopsia “B"
[1] Coilocitose [2] Paraceratose [3] Acantose [4] Papilomatose
[7IPIN Il [8]CA  [9] Normal [10]condiloma  [11] Outros

Bidpsia “C”
[1] Coilocitose [2] Paraceratose [3] Acantose [4] Papilomatose
[7IPINIII  [8]CA  [9] Normal [10] condiloma  [11] Outros

Laudo do Momento 1: Recebido em: I/

Biopsia "A"
[1] Coilocitose [2] Paraceratose [3] Acantose [4] Papilomatose
[7IPIN Il [8]CA  [9] Normal [10]condiloma  [11] Outros
Biopsia “B”
[1] Coilocitose [2] Paraceratose [3] Acantose [4] Papilomatose
[7IPIN Il [8]CA  [9] Normal [10]condiloma  [11] Outros
Bidpsia "C"
[1] Coilocitose [2] Paraceratose [3] Acantose [4] Papilomatose
[7IPINIII  [B]CA  [9] Normal [10] condiloma [11] Outros

(5] PINI  [6] PIN Il
[5]PINT [6] PIN II
[5]PINT [6]PIN II
[51PINT [6]PIN II
[51PINT [6]PIN II
(51PIN1 [6] PIN Il
[51PIN1 [6] PIN Il
(61PIN1 [6] PIN Il
[5]PIN1 [6] PIN Il
(5] PINI  [6] PIN Il
[5]PINT [6] PIN II
[5]PINT [6]PIN II
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TITULO: Co-infeccéo entre o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e o Virus papiloma
humano (HPV) em homens: correlacionar a carga viral de HIV sobre o nimero de lesbes
papilomatosas (clinicas e subclinicas), se ha gravidade e resposta ao tratamento.

Meu nome é Roberto José, médico urologista e responsavel por esta pesquisa que tem duragéo de 2
anos. De inicio eu quero agradecer ao senhor por participar nesse estudo. N6s estamos conduzindo
esse estudo com a finalidade de esclarecer se determinadas caracteristicas do HPV (virus papiloma
humano) no sexo masculino, conhecido popularmente com "crista de galo" ou condiloma, pode ser
influenciado pelo virus HIV e quais os seus tipos mais comuns encontrados nessa populacdo. Para
isso vamos fazer uma série de perguntas a muitos homens HIV positivos e negativos atendidos nesse
hospital, Centro de Referéncia e Treinamento DST/AIDS, Sao Paulo e procedimentos como:
peniscopia, que € um exame que olha o pénis (6rgdo masculino) com lente de aumento apds
colocacéo de um liquido chamado acido acético (vinagre);

Coleta de material da genitdlia (6rgdo masculino) através de raspagem (escovacao);

Se na peniscopia aparecer uma lesdo suspeita se fard uma bidpsia (retirada de pequeno pedago de
pele) do local na genitalia apds aplicacdo de inje¢cdo com anestésico;

Coleta de sangue através de puncéo (furada) com agulha estéril (nunca foi usada) da veia do braco
por pessoal treinado para contagem de CD4/CD8 e carga viral, que fazem parte da rotina do servico,
se HIV positivo.

Estes pacientes serdo acompanhados neste servico e teréo garantido tratamento gratuito.

BENEFICIOS
Tratamento mais adequado e um diagnéstico mais preciso de sua doenga.

RISCOS

Na peniscopia ndo causa dor;

No raspado da genitalia masculina ndo causa dor, podera causar pequena afligdo no local;

Biopsia pode causar dor no momento da aplicagdo do anestésico e pequeno sangramento apés
retirada do pedacinho de pele, que sera resolvido com aplicagdo de medicagdo local e ficara um
pequena ferida que desaparecera com tempo aproximado de 10 dias;

Sangramento que pode ocorrer no local da retirada de sangue da veia do brago que sera resolvido
por compressdo com dedo e curativo local.

Eu irei também fazer vérias perguntas que seréo registradas neste caderno; algumas questdes serdo
sobre assuntos intimos. Por favor pergunte se o senhor ndo entender o significado de alguma
questdo.A qualquer momento o senhor pode recusar-se a continuar ou a responder perguntas
especificas.

Devo dizer que tudo que o senhor responder na entrevista sera estreitamente confidencial, sigiloso e
as informag6es colhidas das pessoas que irdo participar do estudo serdo usadas apenas em relatos
cientificos, sem nenhuma identificacdo pessoal e que os resultados dos exames realizados nesta
pesquisa serao incluidas no seu prontuario.

Se ndo desejar participar do estudo, vocé sera atendido normalmente, de acordo com a rotina do
servigco sem prejuizo em relagdo ao seu possivel tratamento. Se quiser interromper sua participagéo
no estudo, podera faze-lo no momento que desejar e ndo havera prejuizo no atendimento.

EU CONCORDO EM PARTICIPAR DO ESTUDO, NAS CONDIGCOES DESCRITAS.

Nome: RG:

Local: Data: / /

Caso vocé tenha qualquer divida entra em contato com o pesquisador responsavel e/ou o
coordenador do comité de ética em pesquisa do CRT-DST/AIDS nos enderecos abaixos:

Responsavel pelo estudo, Roberto José Carvalho da Silva, Urologista do nucleo de Especialidade do
Centro de Referéncia e Treinamento DST/AIDS.

Rua Santa Cruz, 81,Vila Mariana.CEP04121-000 S&o Paulo/SP.Telefone:557-9911 Ramal 2034 ou
2010.

Assinatura: Data: / /

Coordenador pelo Comité de Etica em Pesquisado C.R.T.- DST/AIDS,
Dr Eduardo Ronner Lagonegro, Rua Santa Cruz, 81, Vila Mariana.CEP04121-000 S&o Paulo/SP
Telefone: 5579-9911 Ramal 2107 /5084-5235
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