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Teixeira, M L B. Doencas associadas ao HPV em genitalia externa de homens
com infeccdo pelo HIV. Rio de Janeiro; 2010. 93 p. Dissertacdo. [Mestrado em
Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas.

RESUMO

As infec¢Bes causadas pelo papillomavirus humano ( HPV ) estdo entre as
infeccbes virais transmitidas sexualmente mais frequentes no mundo, sendo o
condiloma sua apresentacdo mais comum.

A prevaléncia de lesbes pelo HPV ¢ significativamente maior entre pacientes
infectados pelo HIV.

Embora haja muitos estudos a respeito da epidemiologia e patogénese da
infeccdo pelo HPV em mulheres, pouco se conhece acerca dessa infeccdo em
homens.

Esse estudo tem por objetivo descrever as caracteristicas da infeccdo pelo
HPV encontradas em genitalia externa de homens soropositivos para o HIV, e
contribuir para o conhecimento da interagdo HIV/HPV.

Trinta pacientes soropositivos para o HIV que apresentavam lesfes em
genitalia externa relacionadas a infeccéo pelo HPV foram avaliados e os parametros
clinicos, histopatolégicos e imunologicos foram analisados de acordo com os tipos
de HPV encontrados.

Os diagnoésticos histopatolégicos encontrados foram: papulose bowendide
(n=4) condiloma acuminado (n=23), sendo que 3 apresentavam displasia associada,
carcinoma de células escamosas moderadamente diferenciado (n=1) e eritroplasia
de Queyrat (n=1). Um paciente apresentou condiloma acuminado e papulose
bowendide ao mesmo tempo.

Seis pacientes apresentaram somente HPVs de alto risco, 10 apresentaram
somente HPVs de baixo risco, 13 apresentaram ambos 0s grupos e 1 paciente
apresentou resultado negativo.

A carga viral para o HPV de alto risco foi maior nos pacientes que
apresentavam carcinoma e a carga viral para o HPV de baixo risco foi maior nos
pacientes que apresentavam condiloma.

Nosso trabalho corrobora a realizacdo de biopsia em todas as lesdes
compativeis com infeccdo pelo HPV presentes em regido anogenital de homens
soropositivos para o HIV para que um tratamento e acompanhamento adequados
possam ser efetuados.

Palavras-chave: 1. Condiloma. 2. Papulose bowendide. 3. HPV 4. Papillomavirus
humano. 5. HIV.



Teixeira, M L B. External genital HPV - associated disease in HIV infected male.
Rio de Janeiro; 2010. 93 p. Master. [Science dissertation in Clinic Research in
Infectious Diseases] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

ABSTRACT

Human papillomavirus infections is one of the most prevalent sexually
transmitted viral diseases in the world, and condiloma is the most frequent
presentation of this infection. HPV lesions are more common in HIV positive than in
HIV negative patients.

Although there are many studies describing epidemiology and pathogenesis of
HPV infection in women, few data is known about infection in men, specially in HIV
infected patients.

The goal of this study is to describe HPV infection features in HIV infected
male patients subset, contributing to knowledge in HPV/HIV interaction and infection.

Thirty HIV infected patients with confirmed HPV external genital lesions were
evaluated; then clinical, histological, and immunological parameters were analysed
according with HPV subtypes.

The lesions found in biopsy samples were: papulosis bowenoide (n=4),
condyloma acuminatum (n=23) three of which with dysplasia, scamous
carcinomatosis ( n=1) and erythroplasia of Queyrat (n=1) .One patient had
condyloma acuminatum and bowenoid papulosis at the same time.

Six patients had only high level risk HPVs, 10 had only low risk level HPVs, 13
had both types and one patient had a negative result.

High level risk HPV viral load was higher in the subset of patients with
carcinoma lesions and, in the low level risk HPV subset, viral load was higher in
patients with condyloma lesions.

These findings emphasize the relevance of biopsy procedures in all HPV ano-
genital lesions in male HIV infected patients, in order to evaluate and treat
adequately these patients.

Keywords: 1. Condyloma. 2. Bowenoid papulosis. 3. HPV. 4. Human papillomavirus.
5. HIV.
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1. INTRODUCAO

As infec¢Bes causadas pelo papillomavirus humano ( HPV ) estdo entre as
infeccbes virais transmitidas sexualmente mais frequentes no mundo ( Kreuter;
Wieland 2009 ), sendo o condiloma sua apresentacdo mais comum ( Ahmed et al.
2006 ). A infeccdo pelo HIV por sua vez é um problema global, complexo e em
constante transformacdo. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, no ano de
2008, o numero de pessoas infectadas com a doenca era estimado em 33.4 milhdes.
O Ministério da Saude estima que haja 630 mil pessoas convivendo com a AIDS ou
infectadas pelo HIV no Brasil.

Os pacientes soropositivos para o HIV tém taxas mais altas de infec¢éo pelo
HPV, maior persisténcia do virus e carga viral do HPV mais alta ( Palefsky, 2007 ).

A incidéncia de algumas comorbidades tém diminuido na populacdo
soropositiva para o HIV, no entanto, a incidéncia de doencas relacionadas ao HPV
tem permanecido estavel ou continua aumentando ( Silverberg, 2007 a, 2007 b ).

O Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas ( IPEC ) da Fundacao
Oswaldo Cruz ( FIOCRUZ ) possui uma grande coorte de pacientes HIV positivos
gue vem sendo acompanhada desde 1986.

Nossa proposta foi, portanto, correlacionar a presenca ou ndo do HPV e sua
carga viral com a os achados clinicos e a histopatologia encontrada em lesfes
clinicamente compativeis com infeccdo pelo papilomavirus humano presentes na
genitalia externa de homens soropositivos para o HIV, assim como classifica-los em
oncogénicos ou ndo. Avaliamos também os valores de carga viral do HIV e células T
CD4+ dos pacientes incluidos no estudo para ajudar a verificar se os achados
encontrados neste grupo esta associado de alguma forma a imunossupressao.

O conhecimento da infeccdo na populagdo masculina é obviamente
importante pois ajudara inclusive a reduzir a frequéncia da infeccdo em mulheres
(Palefsky, 2007).



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 PAPILLOMAVIRUS HUMANO (HPV)

2.1.1 HISTORICO

As verrugas sao conhecidas desde a antiguidade. No inicio do século XX a
natureza viral das verrugas humanas foi demonstrada quando filtrados livres de
células de uma lesdo, passados em poros incapazes de reter particulas com
dimensdes compativeis com as dos virus, foram capazes de transmitir a doenca
( Ciuffo, 1907 ).

Shope e Hurst ( 1933 ) descobriram que os papilomas podiam ser
transmitidos de coelhos selvagens aos coelhos domeésticos por meio de filtrados
livres de células. Logo apds, Rous ( 1935 ) assim como Syverton ( 1935 apud Peter
e Douglas p. 2300 ) observaram que os papilomas dos coelhos podiam tornar-se
malignos, progredindo para carcinomas escamosos.

Shope ( 1937 ) demonstrou que embora a injecao sistémica com suspensao
de papiloma néo produzia infec¢do detectavel, poderia induzir anticorpos e proteger
os coelhos contra altas doses de inoculag¢ado cutanea do virus.

O advento da clonagem molecular fez renascer nos anos 70 o estudo dos
papillomavirus ( Howley; Lowy 2006 ). Essa técnica demonstrou que existem
multiplos genétipos. A partir de 1970, foram identificados diversos tipos de HPV em
varias lesfes de pele e de mucosas ( zur Hausen, 2009 ).

Na década de 1980, o isolamento de tipos especificos de HPV em biopsias de
cancer cervical, abriu caminho para estudos detalhados do papel desses virus nos
canceres genitais ( zur Hausen, 2009 ).

N&o é possivel, até 0 momento, estudar a biologia do papillomavirus humano
em animais ( Huh, 2009 ).

O papillomavirus é definido atualmente como um virus oncogénico e
associado a diversos canceres entre eles os de localizagdo anogenital e o carcinoma
de orofaringe ( Javier; Butel 2008 ). A sua importancia médica assim como a melhora
crescente na capacidade de estuda-lo vem aumentando sua utilidade como modelo

na génese tumoral viral ( Howley; Lowy 2006 ).



2.1.2 TAXONOMIA, NOMENCLATURA E ESTRUTURA DA
PARTICULA VIRAL

Os papillomavirus infectam homens e animais. Pertencem a familia
Papillomaviridae.

Os papillomavirus sdo nhomeados de acordo com o grupo de animais que eles
infectam seguindo uma nomenclatura binominal em inglés: bovine papillomavirus
(BPV), canine papillomavirus, cottonnail rabbit papillomavirus, deer papillomavirus,
european elk papillomavirus, human papillomavirus e ovine papillomavirus - van
Regenmortel et al. (2000 apud Camara et al. 2003, p.152).

O nome papillomavirus € composto pela palavra em latim papila, diminutivo
de péapula, projecéo ou saliéncia em forma de mamilo e da desinéncia —oma, usada
pelos antigos médicos gregos para designar as tumoragcdes ou 0s entumescimentos
- van Regenmortel et al. ( 2000 apud Camara et al. 2003, p.152).

Esses virus sdo icosaédricos, ndo envelopados, com 55 nm de diametro e
com acido nucléico constituido de DNA de dupla fita circular. Subdividem-se
dependendo da semelhanca na sequéncia dos nucleotideos ( Bonnez; Reichman
2009).

A familia Papillomaviridae € subdivida em géneros designados por letras
gregas. Os HPVs pertencem a 5 desses géneros: alfa, beta, gama, mu e nu
( Bonnez; Reichman 2009 ).

Os HPVs de maior importancia na area médica pertencem ao género alfa.
Muitos desse género infectam as mucosas do corpo e a pele da regido genital como
os tipos 6, 11, 16 e 18. Os géneros beta, gama, mu, e nu assim como alguns HPV
do género alfa infectam a pele de outras regiées do corpo. Os HPVs do género beta
tipicamente estdo associados a epidermodisplasia verruciforme mas podem também
estar associados ao desenvolvimento de céncer de pele que ndo o melanoma
( Howley; Lowy 2006 ).

Conforme observamos na Figura 1 um género pode ser dividido em espécies.
Por exemplo, o HPV 16 é um tipo representativo da espécie 9 que também inclui os
tipos 31, 33, 35, 52 e 67 ( Bonnez; Reichman 2009 ). O HPV 18 pertence a espécie
7 ( Howley; Lowy 2006 ).

Os virions da maioria dos tipos de HPV nao podem ser purificados das lesdes

em quantidades significativas e antigenos tipo especificos bem caracterizados néo



eram disponiveis até recentemente. Os tipos de HPVs sdo determinados de acordo
com o grau de homologia da sequéncia do &cido nucleico e ndo por técnicas

sorologicas ( Bonnez; Reichman 2009 ).

Genus
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Figura 1: Arvore filogenética contendo a sequéncia de 118 tipos de papillomavirus.

s

A arvore é baseada na ORF L1. Os semicirculos externos indicam os géneros, 0s
semicirculos internos indicam as espécies. A presenca de um numero no final de cada ramo
identifica um papillomavirus humano; a presengca de um c-numero identifica um candidato a
papillomavirus humano. Todas as outras abreviacdes referem-se a papillomavirus de animais.
Fonte: de Villiers EM ( 2004, p.20)

Pelo menos 111 tipos de HPV séo atualmente caracterizados e alguns outros
ja foram reconhecidos. Cada tipo € associado com um processo patoldgico e
aproximadamente 30 tipos sao associados a infeccéo do trato genital ( Frenkl, 2008).

O HPV infecta células epiteliais e tem a capacidade de causar lesdes na pele
ou mucosas ( Partridge; Koutsky 2006 ).

Os HPVs sao classificados de acordo com seu risco de ser oncogénico. Os
tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 sao de baixo risco e os HPV 16, 18, 31,



33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,59, 68, 73 e 82 estdo associados com lesbes
intraepiteliais escamosas pré-malignas e cancer da cérvice uterina, vagina, vulva,
anus e pénis ( Partridge; Koutsky 2006 ). Alguns pesquisadores acreditam que os
tipos 26, 53, e 66 sejam carcinogénicos também ( Partridge; Koutsky 2006 ).

O céancer cervical invasivo € usualmente associado aos HPV 16, 18, 31, 33 e
45 ( Clifford et al. 2003; Walboomers et al.1999 ). Outros canceres associados ao
HPV sao o cancer de orofaringe ( Gillison et al. 2000 ), e o cancer de esodfago ( Sur;
Cooper 1998).

Os HPVs de baixo risco causam outros tipos de lesées como a papilomatose
respiratéria recorrente, verruga comum e a verruga anogenital ou condiloma
( Howley; Lowy 2006 ) assim como algumas lesdes intraepiteliais cervicais de baixo
grau ( Guiliano et al. 2008 ). O condiloma € associado com maior frequéncia aos
HPVs 6 e 11 ( Guiliano et al. 2008 ). As lesdes intraepiteliais podem ser causadas
por HPVs de alto ou baixo risco ( Diaz, 2008 ).

O genoma da particula viral € formado por duas fitas circulares de DNA, com
cerca de 7.900 pares de bases (pb) ( Satyaprakash et al. 2009 ). Seu genoma pode
ficar sob a forma circular (epissomal), dentro do nucleo da célula ou sofrer ruptura na
regido de E2 e se integrar ao DNA celular. Essa integracdo € importante para a
producdo de outras proteinas precoces do virus que sdo responsaveis pela
transformacao celular ( McLaughlin-Drubin; Munger 2009 ).

O genoma do HPV é dividido em tres regides: a regido reguladora também
conhecida como regiédo longa de controle — long control region ( LCR ), ou upstream
regulatory region ( URR ) ou ainda non-coding region ( NCR ) que representa cerca
de 10% do genoma do virus, a regido precoce ( E ) e atardia ( L ) ( Satyaprakash et
al. 2009).

A regido longa de controle controla a replicagcdo do DNA e transcricdo de 8 a
9 ORFs ( do inglés Open reading frame ) que sao divididas em precoces e tardias
( Bonnez; Reichman 2009 ).

Na regido chamada tardia L (de late region), localizam-se os genes L1 e L2.
Esses genes tém sequéncias altamente conservadas em todos os papilomavirus
( de Villiers et al. 2004 ). O gene L1 codifica a principal proteina do capsideo que
constitui até 80 % da massa do virion. O gene L2 codifica uma proteina do capsideo

menos importante ( Reichman, 2009 ).



A classificagdo atual dos HPVs em tipos baseia-se na comparacdo de
sequéncias de nucleotideos do gene L1 dos diversos HPVs. Cada género de
papillomavirus possui uma homologia maior que 60% na sequéncia de nucleotideos
de L1. As espécies sao definidas por uma homologia entre 60 e 70%. Os tipos
diferem em pelo menos 10%. Quando essa homologia varia menos do que 2%, fala-
se em variante e, entre 2% e 10%, em subtipo ( de Villiers et al. 2004 ).

A regido precoce E ( de early region ) codifica varias proteinas — E1, E2, E4,
E5, E6 e E7 — que regulam a transcricdo e a replicacdo viral e controlam o ciclo
celular, conferindo a esses virus potencial para transformar e imortalizar as células
hospedeiras ( Satyaprakash et al. 2009 ).

Os genes E1 e E2 tém a funcéo de controlar a replicacédo e a transcricdo do
DNA. O E4 altera a matriz intracelular, E5 é responsavel pela proliferacdo e E6 e E7
pela transformacao celular ( Munoz et al. 2006 ).

A integracdo do genoma esta associada a perda do gene E2 que controla a
expressao dos genes E6 e E7. A falta desse controle resulta numa maior producéo
dessas proteinas oncogénicas ( Munoz et al. 2006 ).

Os genes E6 e E7, séo classificados como oncogénes pela sua capacidade
de induzir a transformacdo maligna das células infectadas. O E6 e E7 codificam
oncoproteinas que tém como alvo as proteinas p53 e Rb respectivamente, que sao
proteinas codificadas por genes supressores tumorais ( Thomas et al 1999; Dyson at
al 1989 ). O Rb (gene do retinoblastoma) impede a célula de prosseguir a divisdo
celular, ao bloquear o factor de transcricdo E2F. A p53 tem o mesmo efeito ao
aumentar a expressao de p21, além de também desencadear a apoptose em casos
de dano extenso ao DNA. Basicamente, 0s genes E6 e E7 induzem a divisdo celular

e evitam a apoptose ( Munoz et al. 2006 ).
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Figura 2: Representacdo esquematica do genoma do HPV 16

Observa-se a regiao precoce responsavel pela sintese das proteinas ndo estruturais E1, E2,
E4, E5, E6, E7 e a regido tardia que codifica as proteinas estruturais L1 e L2. Os genes
tardios e precoces sado transcritos unidirecionalmente. A regido denominada non-coding
region ( NCR ) também chamada de long control region ( LCR ) é representada por uma

abertura.
Fonte: McLaughlin-Drubin ME ( 2009, p.196)

O HPV infecta células epiteliais e tem a capacidade de causar lesdes na pele
ou mucosas ( Partridge; Koutsky 2006 )

A célula basal é a Unica célula do epitélio escamoso capaz de apresentar
divisdo celular. Assim o virus deve infectar a célula do estrato germinativo (camada
basal) para estabelecer uma leséo persistente ( Howley; Lowy 2006 ). Enquanto as
células basais se diferenciam e progridem para a superficie do epitélio, o DNA do
HPV replica, é transcrito e as particulas virais sdo montadas no nucleo para serem

liberadas das células ( Bonnez; Reichman 2009 ).

2. 1.3 EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSAO
As infeccbes causadas pelo papillomavirus humano estdo entre as infecces
virais transmitidas sexualmente mais frequentes no mundo ( Bonnez; Reichman

2009 ) sendo o condiloma sua apresentacao mais comum ( Ahmed et al. 2006 ).



Os HPVs que infectam a regido anogenital sdo primariamente transmitidos
pelo contato sexual, predominantemente pelo intercurso sexual com penetracédo. O
HPV é altamente transmissivel, e a maioria dos homens e mulheres sexualmente
ativos irdo adquirir infeccéo pelo HPV em algum momento da vida ( OMS 2007 ).

A maioria das infeccdes pelo HPV sdo transitérias e benignas, porém as
infecgOes genitais persistentes e com certos tipos de HPV podem levar a diversas
doencas, entre elas lesbes pré-cancerosas e canceres de localizacdo anogenital.
Entre as doencas associadas ao HPV podemos citar o cancer da cérvice, vagina,
vulva, pénis e anus, cancer da regido da cabeca e do pescoco, verrugas anogenitais
e papillomatose respiratoria recorrente. Em 2005 houve cerca de 500.000 casos de
cancer cervical e 260.000 mortes relatadas no mundo ( OMS 2007 ).

A incidéncia de cancer cervical varia entre 1-50 por 100.000 mulheres. As
taxas sdo mais altas na America latina, Caribe, Africa Sub-Saariana, Melanesia,
sudeste e centro sul da Asia (OMS 2007 ).

A maioria dos canceres cervicais sdo diagnosticados em mulheres com mais
de 40 anos ( OMS 2007 ).

Programas organizados para detectar e tratar lesdes pré-cancerosas e cancer
cervical em estagios precoces podem prevenir 80% desse canceres. A mortalidade
portanto, € muito mais alta em paises em desenvolvimento ( OMS 2009 ).

Embora haja muitos estudos a respeito da epidemiologia e patogénese da
infeccdo pelo HPV em mulheres, pouco se conhece acerca desta infeccdo em
homens ( Palefsky; Rubin 2009 ).

Estima-se que o HPV cause 80 % dos canceres anais e pelo menos 40-60%
dos canceres na regido vulvar, vaginal e peniana ( OMS 2007 ).

As verrugas genitais sdo comuns entre pessoas sexualmente ativas e
usualmente ocorrem primeiro na faixa etaria da adolescéncia e adulto jovem ( OMS
2007).

Aproximadamente 35 tipos de HPV tém afinidade pela regido anogenital ( de
Villiers et al. 2004 ). Os tipos 6 e 11 sdo responsaveis por mais de 90 % das
verrugas anogenitais e pela maioria dos casos de papilomatose respiratoria ( Brown,
1999 ). Entre os oncogénicos, os tipos 16 e 18 foram responsaveis por
aproximadamente 70 % dos canceres cervicais no mundo em um trabalho realizado
em 1995 pela Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer ( 2007 ). Mais que

95% dos canceres cervicais contém DNA dos HPVs oncogénicos ( Reichman, 2009).



Nos pacientes com epidermodisplasia verruciforme o0s canceres
espinocelulares desenvolvem-se frequentemente nas areas infectadas por tipos
especificos de HPV entre eles o tipo 5 e 8 ( Reichman, 2009 ).

Pacientes imunossuprimidos, entre eles pacientes transplantados e
soropositivos para o HIV, apresentam uma taxa de persisténcia da infeccdo maior
que outros individuos ( Kreuter; Wieland 2009 ). Os pacientes HIV positivos tém
taxas mais altas de infeccéo pelo HPV, maior persisténcia do virus e carga viral do
HPV mais alta ( Palefsky, 2007a).

A infeccdo pelo HPV ocorre por inoculagdo direta. A histéria de trauma
cutaneo local é raramente presente e o virus atinge as células basais do epitélio
escamoso através de microabrasdo superficial sendo a maceracédo da pele um fator
importante ( Ahmed et al. 2006 ) As pessoas podem ser infectadas com mais de um
tipo de HPV ( Frenkl; Potts 2008 ).

Dependendo do tipo de HPV e da leséo clinica o virus pode ser transmitido
pelo contato cutaneo, sexual ou perinatal ( Markowitz et al. 2007 ). A infec¢éo genital
€ preferencialmente adquirida pelo contato sexual e pode ser transmitida
verticalmente para recém-nascidos pela passagem através do canal de parto que
esteja infectado ( Jayasinghe; Garland 2006 ). A infeccdo transmitida durante o
nascimento pode causar também papilomatose respiratéria ( Derkay; Wiatrak 2008 ).

A infeccdo genital pelo HPV pode resultar em infec¢do subclinica ( Micali,
2006 ), além de doencas como papulose bowenodide, eritroplasia de Queyrat,
carcinoma verrucoso e condiloma ( Ahmed et al. 2006 ).

Fatores de risco para aquisicdo do HPV na regido anogenital incluem:
multiplos parceiros, idade da primeira relacdo sexual e ter um parceiro sexual com
HPV ( Frenkl; Potts, 2008 ). Existem resultados conflitantes associando infeccdo pelo
HPV com infeccdo e fumo ( Partridge, Koutsky 2006 ). O fumo pode aumentar o risco
de progressdo das displasias e de neoplasias malignas em homens e mulheres
( Frenkl; Potts 2008 ).

Estima-se que a taxa de infeccao pelo HPV em parceiros sexuais seja de 60%
( Brown et al. 1999 ).

Acredita-se que a presenca de contato intimo assim como pequenos traumas
no sitio de inoculagdo sejam importantes para transmissao da maioria das verrugas

cutaneas ( Bonnez; Reichman 2009 ).
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2. 1.4 QUADRO CLINICO

O numero de infeccbes causadas pelo HPV e suas consequéncias sdo um
sério problema mundial em termos de custo para sociedade e sofrimento humano
( Diaz, 2008 ). Os HPVs de baixo risco sao relacionados as verrugas genitais,
verrugas cutaneas e papilomatose respiratoria recorrente ( Howley; Lowy 2006 ).

Os HPVs de alto risco estdo associados ao cancer cervical e a outros
canceres como o vaginal, vulvar, anal e peniano ( Koutsky et al. 1988 ). Entre os
canceres nao localizados na regidao anogenital associados ao HPV estdo alguns
canceres da cavidade oral ( Gillison et al. 2000 ).

2.1.4.1 VERRUGAS

As verrugas cutaneas sao papilomas benignos e sao subdivididas em
verrugas vulgares, planas e plantares ( Bonnez; Reichman 2009). As verrugas
vulgares sdo papulas hiperceratéticas, asperas isoladas ou agrupadas. Localizam-se
preferencialmente nas areas expostas, como dorso das maos, pés, dedos, cotovelos
e joelhos ( Bonnez; Reichman 2009 ). As verrugas planas sdo papulas lisas,
levemente elevadas com poucos milimetros de diametro. A sua cor varia do claro ao
marrom ( Bonnez; Reichman 2009 ). As verrugas plantares apresentam superficie
grosseira e ceratética caracterizadas por pontos negros que correspondem a vasos
trombosados ( Bonnez; Reichman 2009 ).

Existe uma boa correlacdo entre os tipos de HPVs e as manifestacdes
clinicas. Os tipos 1, 2, 4, 27, 57 e 65 sdo usualmente associados com verrugas
vulgares e plantares enquanto os tipos 3, 10 e 28 sdo associados com as verrugas

planas ( Howley; Lowy 2006 ).

2.1.4.2 PAPILOMATOSE RESPIRATORIA RECORRENTE

A papilomatose respiratoria recorrente ( PRR ) é uma doencga rara onde os
papillomas podem comprometer severamente as vias aéreas particularmente em
criancas mais jovens ( Gerein et al. 2005 ). Muitas lesGes sao causadas por tipos de
HPVs associados as verrugas genitais especialmente os tipos 6 e 11 ( Bennett;

Powell 1987 ). As lesbes associadas ao tipo 11 apresentam manifestacdo clinica



11

mais severa ( Rabah et al. 2001 ). As cordas vocais na laringe sdo o sitio mais
comumente afetado, porém, outros locais como a traquéia, pulméao, nariz e cavidade
oral podem ser comprometidos mesmo sem 0 envolvimento da laringe ( Kashima et
al 1993 ). A primeira gravidez e idade mais baixa da mée sao fatores de risco para a
aquisicdo da doenca pelas criancas. Criancas nascidas de parto cesareo no entanto,
apresentam um risco baixo de apresentar a doenca. Em criangas abaixo de 5 anos a
presenca de verrugas genitais na mae € um fator de risco para aquisicdo de PRR
( Howley; Lowy 2006 ).

A transmissdo intrauterina € rara. A histéria de sexo orogenital pode ser um
fator de risco para aquisicdo da doenca em adultos ( Howley; Lowy 2006 ).

Uma hipotese para explicar uma incidéncia maior de PRR em criancas
nascidas de primiparas € uma maior probabilidade dessas pacientes apresentarem
um tempo de parto mais prolongado com uma possivel exposicdo do feto maior ao
HPV. A possibilidade de lesGes mais novas apresentarem uma maior eliminagéo do
virus poderia explicar porque as criancas nascidas de maes mais jovens
apresentariam uma maior probabilidade de apresentar a doenca ( Derkay; Wiatrak
2008).

Rouquidao é a principal manifestacao clinica, porém em criancas muito jovens
essa manifestacdo muitas vezes nao é percebida. Estridor é com frequéncia o
segundo sintoma clinico a aparecer. Outros sintomas menos comuns incluem tosse
cronica, pneumonia de repeticdo, dispneia, disfagia e insuficiéncia respiratoria

aguda.

2.1.4.3 EPIDERMODISPLASIA VERRUCIFORME

A epidermodisplasia verruciforme ( EV ) é uma doenca rara onde os
individuos afetados tém uma suscetibilidade especifica a infec¢éo cutanea pelo HPV
( Jablonska et al. 1972 ). A doenca inicia-se frequentemente na infancia, embora
tenham sido descritos inicios mais precoces (apds 0 nascimento) e mais tardios
(terceira e quarta décadas) ( Lutzner, 1978 ). Dois tipos de lesdes, que podem,
inclusive, ocorrer no mesmo paciente, sdo habitualmente vistas. Assim, algumas
lesGes tém a aparéncia de verrugas planas, enquanto outras sdo maculas planas,

escamosas, vermelho acastanhadas, semelhantes a pitiriase vesicolor. Somente
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alguns tipos de HPV séo associados a malignidade nesses pacientes. Os tipos 5 e 8
sdo encontrados em noventa por cento dos casos de carcinomas de células
escamosas associados a epidermodisplasia verruciforme ( Howley; Lowy 2006 ).
Esses carcinomas usualmente desenvolvem-se nas areas expostas ao sol. Eles
ocorrem portanto, como uma combinacdo da infeccdo por um virus oncogénico e o
efeito carcinogénico dos raios ultra-violetas ( Howley; Lowy 2006 ).

Pacientes apresentando EV ndo apresentam necessariamente uma maior
susceptibilidade a outros agentes infecciosos incluindo os HPVs responsaveis pelas
verrugas anogenitais e verrugas comuns. Muitos individuos que apresentam EV
abrigam os tipos de HPVs relacionados a EV na pele sem apresentar a doenca
( Howley; Lowy 2006 ).

Defeitos na imunidade celular podem ser demonstrados na maioria desses
pacientes, mas ndo em todos ( Leigh et al. 1999 ). Além disso, a EV tem sido
descrita em pacientes que apresentam-se infectados pelo HIV ( Berger et al. 1991 ).

A doenca pode ser de transmissdo autossémica recessiva ( Rajagopalan et al.
1972 ). Ha relatos também de possivel heranca ligada ao cromossomo X ( Androphy
et al. 1985).

2.1.4.4 DOENCAS DA CAVIDADE ORAL

O papiloma de células escamosas (PCE) oral e de orofaringe sdo tumores
benignos, que ocorrem principalmente entre os 30 e 50 anos ( Scully et al. 1985 ).
S&o as lesbes orais, relacionadas ao HPV, mais comuns ( Bonnez; Reichman 2009).
Na maioria dos casos, o0s papilomas sao Unicos e pequenos ( Chang et al. 1991).

Os condilomas ocorrem de forma isolada ou mdltipla, com frequéncia na
lingua, labio, palato e assoalho da boca. Atualmente admite-se que o condiloma oral
pode ser adquirido ndo so pelo sexo oral, mas também pela autoinoculagdo ou como
resultado da transmissdo materna (zur Hausen, 1996 ).

Existe uma semelhanca clinica e histologica entre o papiloma de células
escamosas, o0 condiloma e a verruga vulgar localizada na cavidade oral ( Castro;
Bussoloti 2006 ).

A verruga vulgar é rara nessa localizagdo e pode ser diferenciada de forma

segura somente através da histopatologia ( Bonnez; Reichman 2009). Elas sao
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causadas por HPVs que normalmente causam doencas na pele como os tipos 2, 4 e
57 ( Bonnez; Reichman 2009).

O papiloma e o condiloma oral contém os mesmos tipos de HPV encontrados
em condilomas anogenitais ( Castro; Bussoloti 2006 ).

O termo hiperplasia epitelial focal (HEF) ou doenca de Heck foi, inicialmente,
introduzido por Archard et al em 1965 para descrever elevacdes nodulares multiplas
da mucosa oral observada entre esquimos do Alaska e indios da América do Norte e
Sul.

E uma lesdo benigna clinicamente caracterizada por papulas mdltiplas,
indolores e amolecidas, de coloracdo variavel entre rosa palido a cor normal da
mucosa ( Castro; Bussoloti 2006 ). A hiperplasia epitelial focal da cavidade oral é
causada predominantemente pelos HPVs 13 e 32 e tende a regredir
espontaneamente ( Bonnez; Reichman 2009). Uma forte histéria familiar foi sugerida
por diversos autores ( Castro; Bussoloti 2006 ).

Achados consistentes indicam que uma parcela dos carcinomas de células
escamosas orais sao atribuiveis a infec¢do pelo HPV sendo o HPV 16 o tipo mais
prevalente ( Chang et al. 1991 ). Sexo orogenital pode ser um fator de risco para
esses canceres ( Howley; Lowy 2006 ).

2.1.4.5 CANCER DE PELE

Aproximadamente 30 a 40 % dos canceres de pele, que ndo sejam
melanomas, de pacientes sem comprometimento da resposta imune, podem ser
HPV positivos sendo a taxa entre imunodeprimidos 2 vezes maior ( Shamanin et al.
1996 ). Apenas um pequeno namero desses tumores contém um namero elevado de
copias do HPV-DNA e expressa o RNA viral ( Purdie et al. 2005 ). Isso pode
significar que ou o HPV é importante para induzir o tumor mas nao para manté-lo
( Weissenborn et al. 2005 ) ou o0 HPV € um agente comensal na pele sa ( Antonsson
et al. 2003 ). A remocéo das camadas superficiais desses canceres de pele leva a
uma drastica reducéo na proporcao de lesdes positivas para o HPV. ( Forslund et al.
2004).
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2.1.4.6 DOENCAS DA REGIAO ANOGENITAL

O HPV tem sido associado com anormalidades citologicas e o
desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais ( cervicais, vulvares, vaginais,
penianas e anais ). Tradicionalmente as neoplasias intraepiteliais cervicais ( NIC )
tém sido divididas em trés categorias histolégicas NIC 1, NIC 2 e NIC 3 baseado no
grau de comprometimento do epitélio pelas células alteradas. Essas categorias
foram respectivamente referidas como displasia leve, moderada e severa. ( Diaz
2008 ). Entre 70 e 90 % das NIC 1 resolverdao espontaneamente (Wheeler 2008).
Uma fracdo dessas lesdes progredirdo para NIC 2 e 3 mas até o presente momento
nao € possivel determinar quais lesdes tém esse potencial. A maioria das NIC 2
também regredirdo espontaneamente . H4 um numero de HPVs nao carcinogénicos
que podem causar NIC 2 mas que raramente, se nunca, causardo cancer. Em
estudos anteriores 43 % das NIC 2 ndo tratadas regrediram, 35% persistiram e 22%
progrediram para carcinoma . A taxa de regressado, persisténcia e progressao para
NIC 3 foi de 32%, 56% e 14% respectivamente ( Wheeler, 2008 ).

As displasias intraepiteliais cervicais sdo geralmente assintomaticas ( Ahmed
et al. 2006 ).

O HPV de alto risco é necessario para o desenvolvimento do cancer cervical.
Os sintomas clinicos incluem sangramento vaginal anormal, sangramento apdés
relacdo sexual, secrecdo vaginal, dor na regido pélvica ou lombar baixa com
irradiacdo para as pernas e sintomas relacionados ao intestino ou trato urindrio.
Entre as neoplasias malignas cervicais 80% sao carcinomas de células escamosas,
15% adenocarcinomas e 3 a 5% sdo carcinomas adenoescamosos ( Diaz, 2008 ).
Os HPVs 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 e 35 estao presentes em 95 % dos carcinomas
de células escamosas positivos para o DNA do HPV ( Munoz et al. 2003 ). Os HPVs
dos tipos 18 e 45 sédo os mais frequentemente encontrados nos adenocarcinomas
( Smith et al. 2007 ).

Os sintomas das neoplasias intraepiteliais vulvares ( NIV ) incluem prurido,
dor e queimacéao da regido porém podem ser assintomaticas. Essas les6es tém uma
aparéncia variavel e podem ser elevadas, vermelhas ou pigmentadas. Por essas
razdes os clinicos devem ter um limiar baixo para realizar biopsia em lesdes
localizadas nessa regido. Como as NIV podem ser multifocais, a avaliagdo pela

colposcopia deve ser feita antes de se instituir um tratamento ( Diaz, 2008 ). As NIV
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sdo classificadas atualmente como do tipo usual, bem diferenciadas ou nao
classificadas. O tipo usual pode ser subdividido em NIV 2 e 3. A NIV 3 engloba a
doenca de Bowen e a papulose bowendide ( Duong; Flowers 2007 ). A NIV do tipo
usual é associada a HPVs de alto risco particularmente o 16 ( Duong; Flowers 2007).

Mais do que 90% das neoplasias malignas de vulva sdo carcinomas de
células escamosas. O tipo bowendide parece estar associado ao HPV
particularmente os tipos 16, 18 e 33 ( lwasawa et al. 1997 ). Fatores de risco para 0s
carcinomas escamosos da vulva, associados ao HPV, incluem as NIV e NIC, historia
de cancer cervical, imunossupresséao e fumo ( Ansink, 1996 ).

A manifestagéo clinica mais comum é uma lesédo vulvar unifocal. Em alguns
casos uma segunda malignidade relatada ao HPV pode ser encontrada ( Diaz,
2008).

A neoplasia intraepitelial vaginal ( NIVa ) € menos comum que a NIC e NIV e
€ menos bem caracterizada que essas duas. Os fatores de risco parecem ser 0s
mesmos que incluem infeccdo pelo HPV e imunossupressdo. Esta fortemente
relacionada a outras neoplasias intraepiteliais e malignidades do trato genital. Pode
ser assintomatica ou apresentar-se como secre¢do do trato vaginal ou sangramento
apos relacéo sexual ( Diaz, 2008 ).

A anatomia do anus inclui uma zona de transformacao ativa que torna esse
local vulneravel a infeccdo pelo HPV. A incidéncia de céncer anal parece estar
aumentando. Isso vem sendo observado em ambos 0s sexos mas principalmente
em mulheres. Em homens o aumento de incidéncia vem sendo observado em
homens que fazem sexo com homens ( HSH ). Nas mulheres os fatores de risco
incluem infeccao pelo HPV, tabagismo, sexo anal e imunossupressao principalmente
em soropositivas para o HIV e transplantadas de aloenxerto ( Diaz, 2008 ).

Aproximadamente 99 % dos céanceres anais em mulheres, 58% desses
canceres em homens heterossexuais e 100 % em homens homossexuais foram
positivos para HPVs de alto risco ( Frisch, 2002 ).

Os sintomas podem incluir sangramento retal, prurido, dor, tenesmo e massa
local. Até o presente momento ndo € recomendado a pesquisa na populacdo geral
assintomatica.

O cancer de pénis é uma patologia muito frequente no Brasil representando
2% de todos os casos de cancer em homens, sendo mais frequente nas regiées

Norte e Nordeste do que nas regides Sul e Sudeste ( Scheiner et al. 2008 )
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Os tumores do pénis podem ser subdivididos em HPV positivos e negativos.

Aproximadamente 70 a 100% dos tumores basaldides e verrucosos
apresentam uma associacao com HPV, portanto a relacéo etiolégica nesses casos é
muito plausivel. Os outros tipos de carcinomas de células escamosas possuem uma
associacado em torno de 30% ( Rubin et al. 2001 ). O tipo de HPV mais comumente
encontrado nos carcinomas de células escamosas € 0 16 ( Rubin et al. 2001 ).

O tumor de Buschke Lowenstein € um carcinoma de células escamosas com
baixo grau de malignidade. A idade de apresentacdo é menor, além de ter uma
aparéncia condilomatosa tanto clinica como histologicamente. Os tipos de HPV
encontrados nesses tumores sdo o0 6 e o 11. Eles podem tornar-se malignos
apresentando invasdo em mais de 50 % dos casos ( Chu et al. 1994 ) e embora
sejam localmente destrutivos e invasivos raramente apresentam metastases (Ahmed
et al. 2006 ).

Atualmente acredita-se que os tumores do pénis evoluam a partir de lesdes
precursoras ( Bleeker et al. 2009 ).

A papulose bowendide é classificada como uma forma clinica, incomum, das
neoplasias intraepiteliais grau 3 penianas ou vulvares presente nas pessoas
sexualmente ativas. A sua maior incidéncia é entre 30 e 40 anos de idade ( von
Krogh; Horenblas 2000 ). Caracteriza-se por lesdes de coloragdo marrom-
avermelhadas ou violetas, pequenas, solidas, em relevo e algumas vezes
aveludadas. Existe uma associagao clara com os HPVs oncogénicos principalmente
0 16. Mulheres com papulose bowendide da vulva e ou parceiras de homens com
diagnostico de papulose bowendide tém um risco aumentado de neoplasia
intraepitelial cervical e devem ser acompanhadas pelo ginecologista.

A doenca de Bowen genital apresenta-se clinicamente como uma placa
escamosa unica localizada na pele queratinizada da regido genital ( Bleeker et al.
2009).

A eritroplasia de Queyrat foi descrita em 1911 por Queyrat,, dermatologista
parisiense, que aplicou o termo “eritroplasia” em virtude do seu aspecto
avermelhado. Esta doenca apresenta-se portanto como uma area avermelhada,
aveludada e bem delimitada que em homens, se forma sobre a pele do pénis, em
geral, sobre a glande ou na base da mesma ( Ahmed et al. 2006 ), podendo se

espalhar para a parte interna do prepucio ( Bleeker et al. 2009 ).



17

A papulose bowendide apresenta-se como um carcinoma in situ ( Dubina;
Goldenberg 2009 ) assim como a doenga de Bowen e a eritroplasia de Queyrat.

A literatura tém demonstrado uma alta prevaléncia de HPV na doenca de
Bowen genital e na eritropasia de Queyrat. O HPV do tipo 16 é o mais comumente
encontrado na doenca de Bowen genital ( 43 a 80 % ) ( Ikenberg et al. 1983 ). Em
um pequeno estudo de 8 casos que apresentaram diagnéstico de eritroplasia de
Queyrat o HPV 16 foi encontrado em 7 pacientes enquanto o HPV do tipo 8 foi
encontrado em todos ( Wieland. et al. 2000 ).

A eritroplasia de Queyrat e a doenca de Bowen sdo usualmente encontradas
em idosos ( Bleeker et al. 2009 ).

O condiloma € uma das doencas sexualmente transmissiveis mais prevalente
no mundo. A maioria dos condilomas séo clinicamente benignos e classicamente
atribuidos a infeccdo pelo HPV 6 e 11. Eles podem apresentar-se como péapulas
pequenas verrucosas ou nédulos ou mesmo como massas exofiticas lembrando
“‘couve-flor". Sdo da cor da pele, eritematosas ou hipercrOmicas. As verrugas
normalmente ndo possuem mais que poucos centimetros de diametro podendo ser
mais largas quando coalescem. As verrugas anogenitais sdo frequentemente
multifocais e podem ocorrer no perineo, genitalia externa, regido inguinal, anus, reto,
uretra e nas mulheres pode se estender a vagina e a cérvice. As verrugas
anogenitais sdo frequentemente assintomaticas mas podem causar prurido ou
ardéncia ( Ahmed et al. 2006 ). Em homens que nao foram circuncisados a regiao

abaixo do prepucio é particularmente afetada ( Buechner, 2002 ).
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Tipos de HPV

Doenca Associacao L

Associagado menos frequente

Frequente

Verruga Plantar 1,2 4,63
Verruga comum 2,1,4 26, 27, 29, 41, 57, 65, 77
Verrugas planas 3,10 26, 27, 28, 38, 41, 49, 75, 76
Papilomatose 6, 11 16, 18, 31, 33, 35, 39
respiratOria recorrente
Epidermodisplasia 5,8,9,12,14, [19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 36, 37,
verruciforme 15, 17 38, 47, 49, 50, 93
Hiperplasia epitelial focal |13, 32 18, 33, 45

16, 18, 31, 33, 35, 40, 42, 43, 44,
Condiloma 6, 11 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59,

66, 68, 70
Neoplasia intraepitelial 6 11 16, 18, 31, 33, 35, 42, 43, 44, 45,
de baixo grau ’ 5152,54,61, 70,72, 74
Neoplasia intraepitelial 16. 18 6, 11, 31, 34, 33, 35, 39, 42, 44, 45,
de alto grau ' 51, 52, 56, 58, 66, 67

. . 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,

Carcinoma cervical 16, 18 59 66. 67, 68, 73, 82

Quadro 1: Associacgdo entre as doencas e os tipos de HPV

A classificacdo em associacdo frequente ou menos frequente € algumas vezes
arbitraria pois a presenca de andlises estatisticas associadas a distribuicao dos tipos de
HPV nas diversas doengas ndo existem para a maioria dos papillomavirus humanos.
Fonte adaptada: Bonnez; Reichman ( 2009 )

2.1.5 INFECCAO PELO HPV EM HOMENS

Atualmente hd um numero limitado de informacdes a respeito das doencas
relacionadas ao HPV em homens.

A histéria de verruga genital em homens assim como outras doencas
sexualmente transmissiveis séo fatores de risco para o cancer de pénis ( Daling et
al. 2005).

A associagdo do cancer de pénis com o HPV 16 tem sido consistentemente
demonstrada por alguns estudos ( Dillner et al. 2000 ), incluindo estudos
prospectivos ( Bjorge et al. 1997 ). Em um estudo prospectivo realizado no Rio de
Janeiro — Brasil, o HPV 16 foi o tipo encontrado com maior frequéncia entre os

canceres de pénis positivos para o papillomavirus humano ( Scheiner et al. 2008 ).
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As lesBes associadas ao HPV em homens incluem as lesdes leucoacéticas.
Essas lesGes s&o predominantemente encontradas na mucosa do pénis. Na
avaliacdo histologica geralmente existem hiperplasia escamosa ou aspectos de
neoplasia intraepitelial peniana ( NIP ). As NIP de alto grau sé@o raras e estao
presentes em 5% dos casos. As lesdes leucoacéticas estdo presentes em cerca de
50 a 70% dos homens parceiros sexuais de mulheres com NIC contra 10 a 20 % dos
homens que néo tem parceiras sexuais com NIC ( Barrasso, 1997 ). Essas lesGes
gquando apresentam uma alta carga viral possuem um risco aumentado para
transmissdo ( Obalek et al. 1986 ). O curso clinico é geralmente benigno curando
dentro de 1 a 2 anos na maioria dos casos, porém em uma pequena porcentagem
as lesdes podem permanecer positiva para o HPV e persistir ( Bleeker et al. 2006 ).
Nesses casos podem progredir para NIP de alto grau e carcinoma de pénis ( Bleeker
et al. 2009 ).

A infeccdo pelo HPV tem sido fortemente correlacionada com cancer anal em
homens ( Giuliano et al. 2008 ).

Ha um interesse crescente na literatura em relacdo ao risco de cancer anal
em homens que fazem sexo com homens. Esses estudos tém documentado a taxa
de aquisicdo e clearance das infec¢gbes anais pelo HPV e sua associacdo com
lesbGes anais intraepiteliais ( Giuliano et al. 2008 ). Varios estudos tém publicado que
infeccdo anal pelo HPV é quase sempre presente em homens HIV positivos que
fazem sexo com homens e nesses casos a infeccdo com multiplos tipos de HPV é
comum ( Kreuter; Wieland 2009 ).

Dados de um estudo prospectivo conduzido em Sao Francisco, USA,
evidenciaram uma prevaléncia de 95% entre 357 homens que fazem sexo com
homens ( HSH ) com HIV/AIDS, sendo que 88 % dos mesmos apresentavam
infeccdo por mais de um tipo e 42,5% apresentavam 6 ou mais tipos de HPV.
Quanto a prevaléncia de lesdes intraepiteliais anais, 52% apresentavam lesdes de
alto grau ( NIA 2 e 3) e 91 % dos pacientes com NIA de alto grau foram positivos
para o HPV ( Palefsky et al. 2005 ).

Em um estudo recente em Los Angeles ( USA ) 67% de 253 homens
soropositivos para o HIV que faziam sexo com homens tinham citologia anal anormal
e o valor preditivo positivo para prever displasia anal foi 95,7 %. Assim uma citologia
anal anormal foi altamente preditiva de displasia anal na biopsia ( Cranston et al.

2007 ). A sensibilidade e especificidade da citologia anal para prever displasia na
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biopsia € mais alta nas les@es internas ( les6es dentro do canal anal e reto ) do que
nas lesGes externas ( regido perianal ). Isto estd relacionado a baixa celularidade
das lesbes externas devido ao ressecamento e a presenca de superficies
queratinizadas ( Garcia et al. 2007 ).

Recentemente tem havido um interesse maior em infec¢cdes pelo HPV em
homens heterossexuais. Muito desse interesse tem sido focado no entendimento da
importancia do homem na transmissdo do HPV para a mulher e sua contribuicdo
para o cancer cervical. Porém, tem havido também, um interesse em entender as
infecgdes nos homens que ndo estejam relacionadas a aquisi¢ao do cancer cervical
pelas mulheres, como é o caso dos céanceres em cavidade oral ( Giuliano et al.
2008).

Em publicacdes mais recentes dos EUA onde a presenca do HPV-DNA foi
avaliada sistematicamente em varios sitios anatdbmicos do trato genital masculino,
51,2% foram positivos para pelo menos um tipo de HPV conhecido e 14,3 % foram
positivos para infeccdo pelo HPV por tipos ndo classificados. Entre homens
heterossexuais assintomaticos, mais de 95% das infec¢des genitais pelo HPV foram
detectadas no corpo do pénis, sulco coronal, glande ( incluindo o prepdcio em
homens que ndo foram submetidos a circunciséo ) e na bolsa escrotal ( Nielson et al.
2007).

A associacdo entre cancer de prostata e HPV é atualmente inconsistente
( Partridge; Koutsky 2006 ).

Alguns grupos tém concluido que o HPV é transmitido pelo sémen, enquanto
outros acreditam que ndo. Uma potencial transmissao do HPV pelo sémen levanta a
guestado da transmissdo do HPV através da doacao de esperma ( Partridge; Koutsky
2006 ).

Os homens tém uma probabilidade menor de ter uma resposta humoral
detectavel para o HPV e a persisténcia de infec¢ao por tipos oncogénicos parece ser
menor em homens do que em mulheres ( Partridge; Koutsky 2006 ). A idade néao
parece ser tdo fortemente associada com a incidéncia ou duracdo da infecgcdo em

homens como é tipicamente em mulheres ( Giuliano et al. 2008 ).
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2.1.6 HISTORIA NATURAL DA DOENCA E IMUNOPATOLOGIA

Os papillomavirus tém tropismo pelo epitélio escamoso da pele e das
mucosas. Os diversos tipos de HPV mostram uma tendéncia a se instalar em
regibes preferenciais, tais como: maos, pés, mucosa oral ou genital, sendo capazes
de causar diversas patologias.

O virus produz um periodo variavel de laténcia ou pseudolaténcia com baixos
niveis de replicacéo viral. Eventualmente o virus estimula a proliferacdo da camada
basal, possivelmente através da expressao das proteinas virais precoces produzindo
uma leséo clinica aparente ( Mansur, 2002 ).

Enquanto o virus migra para o extrato epidérmico dentro dos queratindcitos
em diferenciacdo, ha a amplificacdo da replicacdo do DNA e da montagem do virion
maduro ( Ahmed et al. 2006 ).

Nas pessoas imunocompetenes a maioria das infec¢cdes por HPV séo
resolvidas espontaneamente ( Ahmed et al. 2006 ). Na infeccdo natural ndo ha
viremia. A infeccdo e a replicacdo viral sdo estritamente intraepiteliais. Nao ha
citélise induzida pelo virus, e assim ndo ha resposta inflamatéria para iniciar a
imunidade adaptativa. Além disso, as particulas virais infectantes séo liberadas na
superficie das células escamosas havendo acesso limitado aos vasos sanguineos e
linfaticos e consequentemente aos linfonodos onde se inicia a resposta imune
(Stanley et al. 2008 ). Nas infec¢cfes genitais naturais, as lesdes sao resolvidas como
resultado de uma bem sucedida resposta imune mediada por células direcionada
contra as proteinas precoces ( E ) do HPV (Stanley et al. 2008 ).

Depois da infeccdo natural aproximadamente metade das mulheres
infectadas desenvolveram anticorpos contra o HPV. Estes niveis sdo baixos e
podem néo ser protetores ( Huh, 2009 ).

Tem sido demonstrado que as infecgdes com HPVs oncogénicos tém uma
média de duracdo de 8 meses e os HPVs nédo oncogénicos de 4,8 meses indicando
que as infec¢cdes com os tipos oncogénicos duram mais tempo ( Bosch et al. 2002 ).

A reativacdo de uma infeccdo latente pelo HPV tem sido observada em
pacientes imunocomprometidos ( Strickler et al. 2005 ).

Os niveis do DNA do HPV podem flutuar dependendo do estado da infeccéo.

Esses niveis podem ficar acima ou abaixo do limiar de deteccdo. Hipoteticamente a
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reativagcdo da infec¢@o pode aumentar o DNA viral a niveis similares agueles obtidos
depois da infec¢ao inicial ( Huh, 2009 ).

Em relacdo as doencas associadas ao HPV, a papilomatose respiratéria
recorrente apresenta um risco baixo de progressao para displasia severa e mesmo
cancer ( Howley; Lowy 2006 ). A historia natural da doenca € variavel, podendo
apresentar remissdo espontanea, permanecer estavel requerendo tratamento
cirdrgico periodico ou evoluir de forma agressiva requerendo intervencdes cirdargicas
frequentes ( Derkay ; Wiatrak 2008 ). Lamentavelmente, o cancer oral ainda tem
uma alta taxa de mortalidade. A sua taxa de incidéncia varia de uma regido para
outra, apresentando elevadas taxas na India, Sri Lanka, Vietnam, Filipinas, Hong
Kong e Taiwan, onde cerca de 30% de todos os canceres ocorrem na regido da
orofaringe (Castro; Bussoloti 2006).

Um terco dos pacientes com EV desenvolvem céncer de pele. A maioria
desses tumores permanecem localizados mas metéstases regionais e a distancia
podem ocorrer ( Howley; Lowy 2006 ).

A histéria natural do cancer cervical inclui um longo periodo de transicao
permitindo uma oportunidade ampla de diagnosticar e tratar estas lesdes. Uma vez
diagnosticada, a neoplasia intraepitelial cervical, pode ser tratada em 90 a 95% dos
casos. Em 2004 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) fez uma previsédo de 1
milhdo de casos de céancer cervical em 2050 ( Diaz, 2008 ). Ja é entendido que a
presenca e persisténcia do HPV é um requisito para o cancer cervical ( Wallin et al.
1999).

As mulheres soropositivas para o HIV tém uma incidéncia aumentada de
cancer cervical ( Levi et al. 2002 ).

A NIV 3 claramente tem sido associada com progressdo para carcinoma
vulvar de células escamosas ( Duong; Flowers 2007 ).

A progresséo das NIVa para carcinoma esta menos estabelecida do que para
outras doencgas, ainda que alguns estudos evidenciem que NIVa 3 evolua para
carcinoma da vagina ( Wharton et al. 1996 ).

As NIA de alto grau podem evoluir para cancer anal e atualmente ha
consenso entre os especialistas que elas devam ser tratadas ( Scholefield et al.
2005).
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A doenca de Bowen genital e a eritroplasia de Queyrat s&o histologicamente
idénticas e podem progredir para cancer. A progressao para cancer € muito comum
na eritroplasia de Queyrat ocorrendo em 30% dos casos ( Wieland et al. 2000 ).

A evolucao para carcinoma invasivo na papulose bowenoide é rara, ocorrendo

em apenas 1 % dos casos ( Obalek et al. 1986 ).

2.1.7 DETECCAO DO HPV — METODOS DIAGNOSTICOS

O diagnéstico das verrugas € usualmente feito através do exame fisico.

A verruga plantar pode ser confundida com o calo mas normalmente
apresenta capilares puntiformes trombosados. As verrugas cutaneas podem ser
confundidas com a ceratose seborreica e 0 molusco contagioso entre outros
diagnosticos. As lesdes de epidermodisplasia verruciforme podem ser clinicamente
similares as verrrugas planas e a ptiriase vesicolor porém a histéria clinica ajuda a
definir o diagnostico ( Kreuter; Wieland 2009 ). O condiloma localizado na regido
anogenital externa pode ser raramente confundido com outras lesdes entre elas o
condiloma latum da Sifilis, o herpes genital, o linfogranuloma venéreo e o molusco
contagioso que na sua apresentacao mais atipica pode ser dificil de distinguir das
verrugas anogenitais ( Kreuter; Wieland 2009 ).

A realizacéo da citologia cervical reduz a incidéncia e a mortalidade do cancer
cervical, permitindo que as NIC possam ser detectadas e tratadas adequadamente,
diminuindo a incidéncia e a mortalidade da doenca. ( Warren et al. 2009 ).

O uso do colposcépio associado a uma aplicacéo inicial de acido acético entre
3 a5 % por 3 a5 minutos foi inicialmente desenhado para avaliar internamente o
trato genital feminino porém, vem se tornando um importante método diagndstico
para detectar lesdes causadas pelo HPV em outros locais ( Sellors;
Sankaranarayanan 2003).

O uso do colposcépio durante o exame de anuscopia (anuscopia de alta-
resolucdo [HRA]) e a citologia anal tém sido aplicados com sucesso para o
diagnostico das infecgdes pelo HPV do canal anal ( Palefsky et al. 1997 ).

As lesdes pigmentadas da genitalia externa, assim como aquelas que
sangram ou sdo grandes, devem ser biopsiadas para ter seu diagndstico

estabelecido ( Demeter et al. 1995 ). A biopsia também esta indicada nos casos em
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que h& suspeita clinica de epidermodisplasia veruciforme ou para determinar o
diagnostico das lesfes localizadas na cavidade oral ou nas vias aéreas superiores
( Kreuter; Wieland 2009 ).

A histopatologia da infeccdo pelo HPV é usualmente caracteristica. Portanto a
biopsia pode ser usada para confirmar a maioria dos casos, porém, para aumentar a
sensibilidade e a especificidade na histopatologia varias técnicas sdo utilizadas.
Essas técnicas servem para demonstrar os antigenos do HPV ou o seu &acido
nucléico nas biopsias. O antigeno comum aos papillomavirus € usualmente
detectado com a coloragéo feita pela imunohisto/citoquimica. Ele esta presente em
metade das lesdes, embora com menor frequéncia nas infeccdes pelo HPV dos tipos
16 e 18 ( Jenson et al. 1985 ).

No exame histopatolégico o condiloma tipicamente apresenta coilocitose
(queratindcitos nucleo aumentado de tamanho, circundado por halo claro), acantose,
paraceratose e papilomatose ( Kreuter; Wieland 2009 ). A doenca de Bowen genital
e a eritroplasia de Queyrat, assim como a papulose bowendide, sédo classificadas,
atualmente, como neoplasias intraepiteliais grau 3 (Bleeker et al. 2009 ). Na
papulose bowenodide a presenca de coilécitos verdadeiros ndo € comum embora
células parcialmente vacuoladas estejam presentes frequentemente ( Gross et al.
1985 ). No carcinoma escamoso invasor as células epiteliais atipicas invadem a
derme em diversos graus de profundidade ( Dubina; Goldenberg 2009 ).

A deteccdo do DNA do HPV pode ser feita através do teste de captura hibrida
de segunda geracao. Esse método diagnostico é rapido e somente um pouco menos
sensivel que o PCR ( Kreuter; Wieland 2009 ).

O anticorpo contra o HPV tende a desaparecer com a resolucdo da doenca
mas pode persistir por varios anos em pessoas assintomaticas. Uma fracdo dos
anticorpos produzidos em resposta a infecgcdo s&o neutralizantes. N&o existe
atualmente um kit comercial que possa ser utilizado para o diagnoéstico sorolégico
das infecgbes pelo HPV devido a insuficiente sensibilidade e especificidade clinica
( Kreuter; Wieland 2009 ).
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2.1.8 PREVENCAO E TRATAMENTO DA INFECCAO PELO HPV

Atualmente ndo existe nenhum tratamento seguro e altamente efetivo capaz
de erradicar a infeccao pelo HPV. Os tratamentos séo direcionados para diminuir ou
eliminar as manifestacdes clinicas existentes. O arsenal terapéutico € amplo e
baseado na destruicdo das lesGes. As novas pesquisas vém procurando novas
terapias direcionadas a alvos moleculares ou relacionadas a imunomodulacéo
( Kreuter; Wieland 2009 ).

Até o presente momento a Unica maneira de prevenir as verrugas cutaneas é
evitar o contato com essas lesdes ( Kreuter; Wieland 2009 ).

Os tratamentos para o condiloma sdo numerosos. Os motivos para se efetuar
o tratamento nessas lesfes sdo cosmeéticos, melhora da sintomatologia local,
melhora dos efeitos psicoldgicos e restauracao da funcédo fisioldégica a normalidade,
como por exemplo a desobstrugdo do canal de parto. Antes do tratamento ser
iniciado, os seus possiveis resultados, custo e efeitos colaterais devem ser
discutidos com o paciente. Nao ha evidéncias consistentes demonstrando que o
tratamento dessas lesdes eliminem o HPV ou a transmisséo da infec¢do, assim
como, ndo héa evidéncias suficientes evidenciando que através do tratamento
previna-se o desenvolvimento, mesmo que incomum, de neoplasias ( Ferenczy et al.
1985 ). E importante lembrar também que dentro de 3 a 4 meses 10 a 20% dos
condilomas terdo resolucdo espontanea ( Beutner et al. 1999 ). Essas lesdes podem
ser tratadas de diversas maneiras.

Os tratamentos podem ser farmacolégicos ou nado. Entre os agentes
antiproliferativos podemos citar a podofilina, o podofilotoxina e o 5- fluoro-uracil.
Entre esses somente a podofilotoxina é usada como primeira linha de tratamento
( Ahmed et al. 2006 ).

A podofilotoxina e a podofilina ligam-se aos microtiubulos parando a divisdo
celular na mitose ( Wilson et al. 1974 ). Estudos tém demonstrado que a podofilina
possui quantidades significativas de 2 mutagenos conhecidos e a podofilotoxina
além de ndo possuir essas substancias pode ser aplicada pelo paciente ( Petersen
etal. 1995).

O cidofovir e o interferon sé@o antivirais que tém sido usados no tratamento do

condiloma. Entre as terapias excisionais podemos citar a crioterapia, o acido
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tricloroacético, a eletrocoagulagéo, o laser de CO2 a cirurgia de alta frequéncia e a
remocao cirargica da lesdo ( Ahmed et al. 2006 ).

O imiquimod é uma droga modificadora da resposta imune e induz a producéo
de interferon-a e outras citoquinas ( Ahmed et al. 2006 ). O imiquimod, assim como a
podofilotoxina, pode ser aplicado pelo paciente ( Kreuter; Wieland 2009 ).

A crioterapia e a cirurgia estao entre os tratamentos que podem ser usados
em gestantes ( Ahmed et al. 2006 ).

A papulose bowendide e a eritroplasia de Queyrat assim como o condiloma
podem ser tratadas de diversas maneiras. Entre os tratamentos mais utilizados
temos a crioterapia, o imiquimod, e a cirurgia ( Ahmed et al. 2006 ).

A deteccdo precoce e o tratamento, quando indicado, das neoplasias
intraepiteliais sdo essenciais pra prevenir o cancer invasivo. Cada leséo é tratada
conforme o sitio de localizacdo na regido anogenital. O tratamento dos céanceres
associados ao HPV também é baseado na localizagédo, assim como tipo histoldgico,
estadiamento e comorbidade presentes ( Ahmed et al. 2006 ).

A citologia oncoética € um procedimento essencial para a prevencao do cancer
cervical ( Monsonego et al. 2004 ).

Alguns autores tém sugerido a pesquisa de NIA de alto grau nas populacdes
de maior risco para desenvolver cancer anal dado a alta prevaléncia e incidéncia de
HPV e NIA de alto grau nessas popula¢des assim como o potencial dessas lesdes
progredirem para cancer. Esses grupos incluem homens que fazem sexo com
homens, mulheres com cancer cervical, cancer vulvar ou NIV 2 e NIV 3, homens e
mulheres soropositivos para o HIV e transplantados ( Diaz, 2008 ).

A Sociedade Americana de Doencas Infecciosas ndo recomenda essa
pesquisa devido a falta de trabalhos que demonstrem que o tratamento das NIA de
alto grau previna o Céancer Anal. O Departamento de Saude Publica do Estado de
Nova York recomenda citologia anal de rotina para homens e mulheres soropositivos
para o HIV ( Palefsky; Rubin 2009 ).

O maior avangco no campo das doencas associadas ao HPV tem sido a
disponibilidade de duas vacinas para uso em humanos. A vacina quadrivalente,
Gardasil® foi aprovada nos Estados Unidos, em junho de 2006, pela Food and Drug
Administration ( FDA ) para a prevencao das doencas relacionadas ao HPV incluindo
o cancer cervical. E uma vacina direcionada para os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18

atuando assim em 80% a 90% dos agentes relacionados as verrugas genitais e 70%
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dos HPVs associados ao cancer cervical ( Barr; Sings 2008 ). Ela € uma vacina com
tecnologia recombinante feita através da expressao da proteina viral L1, a maior
proteina do capsideo, em levedura - Saccharomyces cerevisiae. Essas proteinas
agrupam-se espontanemente formando um capsideo sem o acido nucléico
infeccioso em seu interior chamado particula similar ao virus ( Kreuter; Wieland
2009). A outra vacina - Cervarix® - é direcionada contra os tipos 16 e 18 e é
confeccionada em células de inseto ( Keam; Harper 2008 ).

As particulas similares aos virus induzem a formacdo de anticorpos
neutralizantes em altos titulos que séo suficientes para proteger a pessoa que foi
imunizada. A vacina quadrivalente utiliza como adjuvante o sulfato de hidroxifosfato
amorfo de aluminio. A vacina bivalente, Cervarix®, possui como adjuvante uma
mistura de hidroxido de aluminio hidratado e lipidio A monofosforilado, que tem
induzido uma resposta imune melhor que o adjuvante da Gardasil® e outras vacinas
( Satyaprakash et al. 2009 ). Essa vacina ndo pode ser utilizada em pessoas que
sejam alérgicas a levedura Saccharomyces cerevisae ou que tenham tido reacéo
alérgica anterior aos seus componentes.

As vacinas para o HPV, até o momento, ndo podem ser utilizadas na gravidez
( CDC 2009 ). Como a vacina é inerte e ndo infecciosa pode ser aplicada em
pessoas imunodeficientes. No momento ndo ha, no entanto, trabalhos comprovando
a sua eficacia nessa populacdo ( OMS 2009 ).

Atualmente o Comité Consultivo para Praticas em Imunizaces ( ACIP ) do
CDC preconiza, para mulheres entre 11 e 26 anos, a vacinagdo contra o HPV,
podendo ser iniciada no entanto, a partir dos 9 anos de idade.

Em ensaios clinicos homens entre 10 e 15 anos demonstraram uma resposta
imune ao HPV similar a das mulheres. As verrrugas anogenitais causada pelos HPV
6 e 11e outros sdo comuns em ambos 0s sexos mas o tempo médio de tratamento e
persisténcia da lesdo € maior em homens ( Michels; zur Hausen 2009 ). A vacina
quadrivalente para o HPV é licenciada para homens em varios paises incluindo
Australia, México, e em parte da Europa ( Michels; zur Hausen 2009 ) e passou a ser
recomendada pelo CDC para homens, entre 9 e 26 anos de idade, recentemente em
dezembro 2009. Embora o cancer peniano e anal continuem raros, 0s canceres de
cabeca e pescoco associados ao HPV sdo cada vez mais comuns, além disso a
vacina podera beneficiar o grupo de homens que fazem sexo com homens onde ha

uma alta incidéncia de cancer anal ( Burki, 2009 ). A necessidade das mulheres
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vacinadas continuarem a realizar o preventivo para o cancer cervical deve ser
enfatizado ( Kreuter; Wieland 2009 ).

Sincope pode ocorrer depois da imunizacdo e a observagao por 15 minutos é
recomendada. Entre as reacfes adversas a vacina estdo dor no local da injecéo,
sudorese e febre. Existe uma grande preocupacdo, até o momento infundada, em
relacdo a associacdo das vacinas a Sindrome de Guillain-Barrré, esclerose multipla
e outras doencas autoimunes ( Kreuter; Wieland 2009 ). Esses efeitos estdo sendo
monitorados atualmente pelo CDC e outros centros.

O preservativo masculino oferece protecao parcial para a aquisicdo do HPV
pelas mulheres. Bleeker et al. ( 2003 ) e Hogewoning et al. ( 2003 ) em estudos
randomizados, associaram o uso do preservativo masculino a regresséo das NIC e
NIP, em casais com o mesmo tipo de HPV. Alguns estudos sugerem que o uso de
preservativo masculino, ofereca a populacdo masculina, alguma protecao contra a
infeccéo pelo HPV ( Partridge; Koutsky 2006 ).

A avaliacdo dos parceiros sexuais de pacientes com verrugas anogenitais
oferece uma oportunidade para educar, aconselhar e pesquisar outras Doencas

Sexualmente Transmissiveis ( DST ) ( Kreuter; Wieland 2009 ).

2.2 INFECCAO PELO HPV EM PESSOAS SOROPOSITIVAS PARA
O HIV

O risco de adquirir infeccdo pelo HPV é mais alto em pessoas soropositivas
para o HIV ( Palefsky, 2006 ).

Em individuos soropositivos para o HIV o curso das doencas associadas ao
HPV pode ser diferente, as les6es podem ser maiores, multiplas, persistentes e mais
sintomaticas ( Aftergut; Cockerell 1999 ).

Esses pacientes apresentam com maior frequéncia verrugas comuns
incluindo as verrugas vulgares e plantares ( Kenyon et al. 1998 ). O risco de
apresentar cancer de pele que ndo o melanoma estd aumentado nesses pacientes
também ( Frisch et al. 2008 ). Embora varios casos de epidermodisplasia
verruciforme tenham sido descrito em pacientes soropositivos para o HIV essa

doenca permanece rara ( Hohenstein et al. 2009 ).
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A incidéncia de algumas comorbidades associadas ao HIV tem diminuido na
era da terapia antirretroviral de elevada eficacia - HAART ( Highly active antiretroviral
therapy ), no entanto, a incidéncia das doencgas correlacionadas a infec¢do pelo HPV
parecem estar estaveis ou em continuo aumento ( Silverberg; Abrams 2007 ).

A incidéncia de cancer cervical e anal é mais elevada em mulheres e homens
soropositivos para o HIV assim como as neoplasias intraepiteliais ( Palefsky, 2006 ).
A imunossupressao tem um papel importante nas neoplasias intraepiteliais, porém o
desenvolvimento do cancer anal e cervical ndo estd claramente associado ao
desenvolvimento de AIDS ( Palefsky, 2009 ).

Em 1993 o Centro de Controle de Doencgas dos Estados Unidos acrescentou
o cancer cervical invasivo a lista de doencas definidoras de AIDS. A falta de estudos
comprovando claramente a associagcdo entre o cancer cervical e o grau de
imunossupressdo em mulheres com AIDS tem colocado em duvida a sua incluséo
nessa classificacdo. No entanto, o tratamento das lesdes pré-cancerosas pode ser
um fator de confundimento ( Vajdic; van Leeuwen 2009 ).

A prevaléncia de displasia anal em pessoas soropositivas para o HIV
permanece alta na era HAART principalmente em homem que fazem sexo com
homens ( Stier; Baranoski 2008 ). A incidéncia do cancer anal tem aumentado desde
a introducdo da HAART em 1996 ( Bower et al. 2004 ).

Em estudos recente o cancer anal apresentou um aumento na incidéncia
entre pessoas soropositivas para o HIV nos Estados Unidos.( Patel et al. 2008 ). Um
aumento na incidéncia de cancer anal em pessoas soropositivas para o HIV foi
descrita também em um estudo realizado na Franga ( Piketty et al. 2008 ).

Ao contrario da NIA e do cancer anal, existem poucos dados a respeito das
verrugas anogenitais. Estudos referem uma maior probabilidade de encontrar
displasia em lesdes condilomatosas de pacientes soropositivos para o HIV
recomendando entdo a biopsia dessas lesfes nesse grupo de pacientes
( McCloskey et al. 2007 ). McCloskey et al. ( 2007 ) encontraram sinais de displasia
dentro do condiloma. em 78% de 27 homens soropositivos para o HIV que fazem
sexo com homens ( HSH ) e que tiveram verrugas anais removidas.

A reativacao da infeccdo pelo HPV pode ser responsavel pela sua deteccao
em um numero crescente de mulheres soropositivas para o HIV ( Kojic; Cu-Uvin
2007).
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Em um estudo uma alta carga viral para o HPV foi associada com a
histopatologia e o tamanho da lesdo encontradas na cérvice de mulheres
soropositivas para o HIV (Lillo; Uberti-Foppa 2006 ).

Multiplos tipos de HPV tém sido encontrados na regido da cérvice de
mulheres soropositivas para o HIV. As mulheres soropositivas para o HIV com HSIL
tém uma probabilidade maior de ter multiplos tipos de HPV ( Clifford et al. 2006 ).

Estudos tém demonstrado um aumento na incidéncia e prevaléncia de NIV e
cancer na regiao vulvar e vaginal em mulheres soropositivas para o HIV ( Frisch et
al. 2000).

Homens soropositivos para o HPV apresentam uma prevaléncia aumentada
de cancer no pénis e apresentam com maior frequéncia NIP ( Gormley; Kovarik
2009).

A incidéncia de canceres como orofaringeo, peniano, vulvar e vaginal é maior
nesse grupo mas o impacto da HAART nado é claramente conhecido ( Palefsky,
2009).

Véarios mecanismos podem explicar a associacdo entre HPV e HIV como a
interacédo direta entre eles ( Braun, 1994 ), alteracdo nos mecanismos de resposta
imune, e instabilidade cromossémica ( Palefsky, 2006 ).

Nicol et al. ( 2005 ) evidenciaram que diversas citocinas e células
inflamatorias nas biopsias de mulheres soropositivas para o HIV, quando
comparadas com mulheres soronegativas, apresentaram uma expressao
diferenciada o que pode estar relacionado a uma maior chance de transmissédo do
HIV além do desenvolvimento de cancer cervical.

A alteracdo no sistema imune dos pacientes soropositivos para o HIV tem um
efeito desfavoravel na histéria natural das infec¢ées pelo HPV. A imunidade contra o
HPV requer uma resposta imune mediada por células que se torna disfuncional nos
pacientes soropositivos para o HIV. Além disso, a infeccdo pelo HIV resulta em
alteracdes na expressao de citocinas pelas células epiteliais permitindo um aumento
na reativacao dos virus latentes nos queratinécitos ( Gormley; Kovarik 2009 ).

O efeito relativo do tratamento com HAART poderia ser explicado por um
dano ao sistema imune levando a uma perda da resposta imune especifica para o
HPV, apesar de uma melhora na resposta imune a outros agentes e antigenos ou
por alteracbes genéticas importantes ocorridas no epitélio antes da resposta imune

especifica ter sido restaurada. A incapacidade do sistema imune dos pacientes
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soropositivos para o HIV em eliminar células infectadas pelo HPV pode aumentar o
periodo em que estas células permanecem infectadas aumentando a possibilidade
de aparecimento de alteracdes genéticas ( Palefsky, 2007b ).

O papel da vacinacdo em pacientes soropositivos para o HIV ainda néo esta
claro. Essa vacina podera ajudar a prevenir as doengas associadas ao HPV nesses
pacientes inclusive o cancer cervical e o anal ( Stier, Baranoski 2008 ). No entanto,
devemos considerar que esses pacientes se infectam mais comumente com tipos de
HPV diferentes daqueles mais prevalentes na populacdo geral e cobertos pelas

vacinas liberadas atualmente para uso ( Gormley; Kovarik 2009 ).
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3. OBJETIVOS

O nosso objetivo foi descrever e avaliar as lesGes clinicamente compativeis
com infeccdo pelo papillomavirus humano, encontradas na genitalia externa de
pacientes homens soropositivos para o HIV, atendidos no ambulatério de
Dermatologia do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

Assim nossos objetivos especificos foram:

1) Determinar a presenca do HPV em lesdes clinicamente compativeis com doencas
associadas a infeccdo pelo HPV presentes na genitalia externa de pacientes
homens HIV positivos;

2) Classificar os HPV encontrados em baixo ou alto risco de ser oncogénico;

3) Correlacionar os dados clinicos, epidemioldgicos e a histopatologia das lesGes
associando esses dados a presenca do HPV e o0 seu risco de ser oncogénico;

4) Correlacionar a carga viral do HPV com o tipo de lesao encontrada;

5) Correlacionar a carga viral para o HIV e as células T CD4+ dos pacientes
estudados com o tipo de lesdo encontrada, a classificacdo e a carga viral dos

papillomavirus.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 CASUISTICA

Trata-se de um estudo descritivo realizado no Laboratorio de Pesquisa Clinica
em Dermatologia Infecciosa do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes homens soropositivos para o
HIV que procuraram o ambulatério de dermatologia, entre abril de 2007 e setembro
de 2009, apresentando no momento da consulta lesGes em genitalia externa
clinicamente compativeis com doencas associadas a infeccdo pelo HPV e que
realizaram biopsia e tiveram o diagnéstico de infec¢do pelo papillomavirus humano
confirmado pelo exame histopatologico.

O diagnéstico final foi determinado pelo diagndstico clinico inicial e exame
histopatologico.

Os pacientes que apresentaram o diagndstico clinico e histopatolégico de
infeccdo pelo HPV até junho de 2009 tiveram os dados clinicos coletados
retrospectivamente do prontuario e foram convidados a retornar ao ambulatério para
responder a um questionario com dados epidemioldgicos. Esses pacientes também
foram avaliados clinicamente e reencaminhados ao ambulatério de dermatologia ao
apresentar lesbes em regido anogenital e ou abandono de tratamento. Os pacientes
biopsiados apds a data acima tiveram os dados clinicos coletados e responderam ao
questionario ao serem informados da necessidade de realizar biopsia na lesdo
(ANEXO A).

Os pacientes que aceitaram responder o questionario e participar do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (ANEXO B).

Em caso de 6bito, os dados coletados durante a entrevista ndo puderam ser
computados na casuistica do estudo.

Critérios de exclusado do estudo:

1. Pacientes com menos de 18 anos de idade.

2. Pacientes cujo exame histopatologico nao foi conclusivo para infeccao pelo HPV.



34

4.2 METODOLOGIA

4.2.1 AVALIACAO CLINICA

O exame da genitédlia externa consistiu de uma inspecédo ocular feita por
dermatologista no ambulatério da especialidade, ap6s consentimento do paciente,
conforme rotina do ambulatério de dermatologia Infecciosa do Instituto de Pesquisa

Clinica Evandro Chagas.

4.2.2 OBTENCAO DAS AMOSTRAS POR BIOPSIA

Foram realizadas biopsias nas lesdes sugestivas de infeccdo pelo HPV
presentes na genitalia externa de homens com infeccdo pelo HIV, apds anestesia
local com lidocaina 2% sem vasoconstrictor, conforme rotina do ambulatorio de
dermatologia do IPEC/FIOCRUZ. O material foi dividido em dois fragmentos, sendo
um encaminhado para exame histopatolégico e outro para deteccdo e tipagem do
HPV. Nos casos em que ndo houve material encaminhado para a histopatologia na
mesma data, foi utilizado, para analise dos resultados, o laudo histopatoldgico,
obtido de material da mesma lesé@o, mais préximo a data da biopsia encaminhada

para o Laboratério de Pesquisa em Patogenia Viral.

4.2.3 EXAME HISTOPATOLOGICO

O fragmento de biopsia obtido foi colocado em frasco com Formol a 10%
sendo encaminhado ao Servico de Patologia do IPEC. O material foi fixado em
formalina a 10 % e embebido em parafina histologica e corado pelo método de
hematoxilina/eosina (H/E).

A técnica de Imunohistoquimica foi utilizada para ilustracdo e demonstracéo
das alteracbes que podem ser encontradas em caso de infeccao pelo HPV ou
naqueles casos em que as alteragbes proprias da infeccdo ndo eram evidentes. Foi

utilizado o anticorpo monoclonal anti — HPV Clone K1H8 (Dako®).
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4.2.4 TESTE DE CAPTURA HIBRIDA

O fragmento de biopsia foi colocada em tubo Eppendorf e encaminhado ao
Laboratério de Pesquisa em Patogenia Viral sendo congelada a —70° C até o
processamento das amostras.

A classificagdo dos papillomavirus encontrados foi feita por um teste de
captura hibrida de segunda geracédo (Digene®) capaz de detectar os 18 tipos de
HPV mais comuns, que infectam o trato anogenital. Esse teste classificou as
amostras de HPV em alto e baixo risco de ser oncogénico.

O exame permite a deteccdo por grupo de risco. O Grupo A que possui
sondas para os HPVs de baixo risco (6, 11, 42, 43 e 44) e, o Grupo B, com sondas
para os HPVs de risco alto (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68). A
andlise foi qualitativa e quantitativa, sendo a ultima expressa como relacao de
unidade relativa de luz (RLU). Cada teste foi processado com controles positivos e
negativos em triplicata. O teste foi considerado positivo quando a taxa de RLU para
virus do grupo A (RLU/PCA) ou B (RLU/PCB) (RLU do espécime/média da RLU de
dois controles positivos) foi igual ou maior que 1 pg/ml. A sensibilidade do exame é
de 1 pg/ml de DNA-HPV, equivalente a 0.1 copia de virus/célula.

A amostra coletada foi acondicionada em meio fixador (Universal Medium
Collection - UCM Digene®) recomendado pelo fabricante, e enviado ao Laboratorio
Bittar onde o material foi analisado.

Havendo mais de uma coleta de carga viral para o HPV no mesmo paciente

utilizamos, para analise estatistica, o valor mais alto.

4.2.5 ANALISE DO NUMERO DE LINFOCITOS T CD4+

Foram coletados do prontuério 3 registros de células T CD4+. O primeiro foi o
valor mais proximo a data da biopsia encaminhada para o Laboratério de Patogenia
Viral, até o periodo maximo de 6 meses, 0 segundo o nadir no ano anterior a biopsia

e o terceiro o nadir encontrado no prontuario.
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4.2.6 CARGA VIRAL DO HIV

Foram coletados, do prontuario, para analise do estudo, 2 valores de carga
viral. A carga viral mais proxima a data de quantificacdo das células T CD4+ mais
proximo a data da biopsia e o valor mais alto encontrado no prontuario. O tempo
méaximo permitido entre o CD4 mais proximo a data da biopsia e a carga viral

correspondente foi de 21 dias.

4.2.7 COMITE DE ETICA

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas com numero de registro 0042.0.009.000-08 (ANEXO C).

4.3 ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADOS

Foram computadas as seguintes variaveis: cor/raca, escolaridade, tabagismo,
vida sexual no ano anterior a biopsia, orientacdo sexual, sexo sem protecdo no ano
anterior a biopsia, dados clinicos relacionados a evolucdo para AIDS, uso de
antirretrovirais, historia pregressa de sifilis e ou gonorréia, idade, imunofenotipagem
de linfécitos e carga viral do HIV, localizacéo e descricao da lesdo, classificacdo dos
tipos de HPV e valor da carga viral do HPV.

Os dados sécio-epidemiolégicos e comportamentais foram coletados através
de questionario preenchido pelo entrevistador. A variavel cor/raca foi coletada
durante a entrevista e foi autorreferenciada. Em relacdo a analise estatistica essa
variavel foi agrupada em branca e preta ou parda.

A variavel idade foi calculada em relacdo a data da realizacdo da biopsia
encaminhada para a patogenia viral, utilizando-se como base para o calculo a data
do nascimento existente no prontuario.

Para analise estatistica, a variavel escolaridade foi subdividida em dois
grupos. O primeiro grupo possuia o ensino fundamental completo e o segundo grupo
nao. A variavel orientacdo sexual foi agrupada em homens que fazem sexo com
homens ou ndao. Em relagcdo a atividade sexual no ano anterior a biopsia,

subdividimos a variavel em pacientes que apresentavam multiplos parceiros ou néo.
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Em relacdo ao diagndstico, para andlise estatistica, os pacientes foram
divididos em 2 grupos. O primeiro grupo foi formado pelos pacientes apresentando
diagnéstico de condiloma e o segundo grupo por pacientes apresentando
diagndstico de carcinoma in situ ou invasivo.

O numero total de pacientes soropositivos para o HIV atendidos no
IPEC/FIOCRUZ e o percentual atendido no ambulatério de dermatologia foi
fornecido pelo Servico de Documentacéao e Estatistica do Instituto.

Os dados foram armazenados utilizando o programa SPSS 16 (Statistics
Package for Social Science).

As caracteristicas clinicas e demogréficas ( variaveis categoéricas ) foram
apresentadas como frequéncia e porcentagem.

Em tabelas de 2 linhas e duas colunas ou com contagens baixas ( N < 5))
empregou-se o teste exato de Fisher para analise estatisticas dos dados.

As varidveis continuas foram avaliadas quanto a presenca de distribuicdo
normal. As variaveis que apresentaram distribuicdo normal foram analisadas usando
a média como medida de tendéncia central e o desvio padréo ( DP ) como medida
de disperséo.

Para analisar as variaveis continuas que ndo apresentaram esse tipo de
distribuicdo foi usada a mediana como medida de tendéncia central e os quartis
como medida de dispersao.

Foi utilizado como testes ndo-paramétricos o coeficiente de correlacdo de
Spearman para comparar duas variaveis continuas onde uma delas nao
apresentasse distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney quando a variavel de
interesse quantitativa ou ordinal ndo apresentasse distribuicdo normal e fosse
comparada com uma variavel categorica.

Para aceitacéo ou rejeicao da hipotese nula, adotou-se o nivel de significancia
de 5 %. Portanto foram consideradas significativas apenas as diferencas com

probabilidades inferiores ou iguais a esse nivel.
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5. RESULTADOS

5.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

O numero de prontuarios abertos para pacientes soropositivos para o HIV no
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, até 1 de outubro de 2009 era de 2264
sendo 1488 (66%) homens.

Entre 01 de abril de 2007 e 01 de outubro de 2009 foram atendidos no
IPEC/FIOCRUZ 1620 homens soropositivos para o HIV. Desses, 386 (23,8%) foram
atendidos no ambulatorio de dermatologia, 30 pacientes (7,8% dos pacientes
atendidos) apresentaram suspeita clinica de doenca associada ao HPV e tiveram o
diagndstico de infeccao pelo HPV confirmado por biopsia da lesao.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e epidemiolégicas dos
pacientes, todos 30 tinham idade variando entre 21 e 54 anos, essa variavel
apresentou distribuicdo normal com média global de 34,50 anos com ( DP ) de
8,912.

Vinte e nove pacientes do estudo tiveram os dados socio-epidemiolégicos e
comportamentais coletados através de questionario. Um Unico paciente nao
respondeu ao questionario por ter ido a 6Obito. Em relacdo a cor/raca, a maioria
apresentava cor preta ou parda.

Quanto a escolaridade dos 29 pacientes que responderam ao questionario, 8
pacientes (27,6%) nao terminaram o ensino fundamental, 2 apresentavam o ensino
fundamental completo (6,9%), 5 apresentavam o ensino médio incompleto (17,2%).
Desta forma, mais da metade dos pacientes ndo completaram o segundo grau, e
somente dois pacientes terminaram o0 ensino superior. A maioria dos pacientes
nunca fumou (58,6%). Em relacdo a orientacdo sexual 55,2% eram heterossexuais
41,4% homossexuais e somente um paciente se declarou bissexual. Nove pacientes
referiram parceira ou parceiro fixo e negaram relacdes sexuais extraconjugais. A
maioria dos pacientes se declarou solteiro ou com companheiro/a regular, mas com
relagcbes extraconjugais e apenas um paciente solteiro negou relagcdo sexual no
periodo ( Tabela 1).

Quatorze pacientes declararam ter tido sexo sem prote¢cdo no ultimo ano.

Nove (31%) de 29 pacientes referiram diagnostico prévio de sifilis. Desses, 3
apresentavam VDRL = 1/8 ( 1/64, 1/64 e 1/256 ). Um deles teve diagndstico de
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neurosifilis. Sete (24,1%) de 29 relataram histéria prévia de gonorréia e apenas dois
dos pacientes citados acima referiram historia de sifilis e gonorréia (6,9%).

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e epidemiologicas dos pacientes avaliados

N

CARACTERISTICAS

N %
Idade na data da biopsia ( N=30)
20-29 10 33,3
30-39 9 30,0
40-49 9 30,0
50-59 2 6,7
Cor/Raga (N=29)
Branca 12 41,4
Parda 13 44,8
Preta 4 13,8
Escolaridade (N=29)
Ensino fundamental incompleto 8 27,6
Ensino fundamental completo 2 6,9
Ensino médio incompleto 5 17,2
Ensino médio completo 9 31,0
Ensino superior incompleto 3 10,3
Ensino superior completo 2 6,9
Orientacao sexual (N=29)
Bissexual 1 3,4
Heterossexual 16 55,2
Homossexual 12 41,4
Tabagismo (N=29)
Nunca fumou 17 58,6
Histéria de Tabagismo 12 41,4
Sexo sem protecdo no ano
anterior a biopsia (N=29)
Sim 14 48,3
N&o 15 51,7
Atividade sexual no ano
anterior a biopsia (N=29)
Nega relagéo sexual 1 3,5
Unico parceiro 9 31,0

Multiplos parceiros 19 65,5
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5.2 ACHADOS CLINICOS E HISTOPATOLOGICOS

Todos os pacientes com suspeita clinica de doenca pelo HPV apresentaram
exame histopatolégico compativel com lesdo causada por esse virus.

Dos 30 pacientes, 29 eram acompanhados no IPEC e um veio encaminhado
de outro servico para tratamento. Vinte e trés (77%) tiveram o diagnéstico de
condiloma ( Figura 4, 5, 6 e 7, 8 e 12 ), dos quais 1 apresentava displasia celular
leve, 1 leve a moderada e outro moderada associada, 4 ( 14 % ) tinham papulose
bowendide ( Figura 8, 9 e 10 ), 1 ( 3 % ) eritroplasia de Queyrat ( Figura 11 ) e 1
carcinoma de células escamosas moderadamente diferenciado. Um dos pacientes
apresentou concomitantemente condiloma sem displasia e papulose bowendide
(Figura 3).

A Figura 7 ilustra uma biopsia onde o histopatolégico evidenciou infec¢éo pelo
HPV e o paciente apresentava clinicamente condiloma.

O paciente que faleceu apresentava diagnostico de condiloma.

3% 3%

H Condiloma(n =20}

m Condilomacom displasia(n=3)

M Papulose Bowendide ( n=4)

B Condiloma e Papulose Bowenoide (n=1)

M Eritroplasia de Queyrat(n=1)

Carcinomade Células Escamosas
Moderadamente Diferenciado (n=1)

Figura 3: Diagnéstico das lesGes encontradas
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Dois pacientes realizaram a biopsia encaminhada para o histopatologico e a
biopsia para a tipagem do HPV em momentos diferentes. O primeiro foi um dos
pacientes com diagndstico histopatolégico de papulose bowendide em lamina de
26/06/06. Em 26/11/2007 retornou ao ambulatério de dermatologia com persisténcia
de lesdes enegrecidas onde foi efetuada nova biopsia e encaminhada para
classificacdo do HPV. O segundo paciente apresentava carcinoma de células
escamosas. Ele realizou a biopsia enviada para classificacdo do HPV em 31/03/08 e
07/07/2008. Em 07/04/2009 realizou biopsia encaminhada para histopatologia que
evidenciou papiloma escamoso com displasia epitelial acentuada. A biopsia que
definiu o diagnoéstico de carcinoma escamoso foi realizada em 22/09/09, 167 dias
apos a biopsia anterior encaminhada para a anatomia patolégica.

Vinte e cinco pacientes tiveram o0s dados clinicos coletados
retrospectivamente através do prontuario. Vinte e quatro desses retornaram ao
ambulatorio, posteriormente, durante o estudo, para responder a um questionario
com dados epidemiolégicos. Esses pacientes foram reencaminhados ao ambulatorio
de dermatologia quando apresentavam lesGes em regido anogenital e ou abandono
de tratamento. Somente treze (54,20%) dos entrevistados n&do apresentavam lesao
ao retornar. Sete pacientes (29,20%) apresentavam lesfes compativeis com o
mesmo diagndstico que motivou a biopsia. Cinco pacientes com diagndstico inicial
de condiloma. Um dos pacientes com diagnostico de papulose bowendide e o
paciente com diagnéstico de eritroplasia de Queyrat. Dois apresentavam em
genitalia externa lesbes compativeis com outro diagndstico associado ao HPV. Um
paciente com diagndstico inicial de condiloma apresentava lesdo eritematosa em
glande e outro também com diagndstico inicial de condiloma apresentava lesdes
enegrecidas no corpo do pénis. Por fim, 2 que ndo apresentavam lesdes em
genitalia externa referiram lesdo em outro local. Um paciente com condiloma referiu
lesdo condilomatosa em regido perianal e o paciente com diagndstico prévio de
papulose bowendide e condiloma acuminado apresentava lesdes enegrecidas na

regido glutea quando retornou para preenchimento do questionario.



Figura 4: Condiloma apresentando na regido da mucosa genital papulas
vegetantes, multiplas e eritematosas
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Figura 5: Condiloma - Corte histolégico apresentando hiperceratose,
papilomatose, acantose e hipergranulose focal (10X-HE)
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Figura 6: Condiloma - Corte histolégico apresentando camada cérnea com
paraceratose e hipogranulose focal. Presenca ainda de queratinécitos coilocitoticos
— nlcleo aumentado de tamanho e circundado por halo claro. (40X-HE)
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Figura 7: Condiloma ( diagndstico clinico ) a- Corte histolégico apresentando coilécitos
(40XHE).b-. Menor aumento demonstrando a auséncia de papilomatose (10X-HE).



Papulose bowendide

Condiloma

Figura 8: Papulose bowenéide apresentando-se como multiplas papulas
hiperpigmentadas e bem delimitadas. Presenca de lesdo condilomatosa associada
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Figura 9: Papulose bowendide - Corte histologico apresentando hiperceratose e
acantose. Sobressaem-se ndcleos grandes e hipercromaticos de alguns queratinécitos.
(10X-HE)
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Figura 10: Papulose bowendide - Corte histolégico onde notam-se queratinécitos
despolarizados com nucleo aumentado e figuras de mitose. Algumas células séao
disceratéticas (40X-HE)



Figura 11: Eritroplasia de Queyrat - Corte histoldgico apresentando queratindcitos
despolarizados com nucleos aumentados de tamanho. Presenga de disceratocitos
(40X-HE)
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Figura 12: Condiloma - Corte histolégico com positividade nuclear para o antigeno do HPV
em queratindcitos de aspecto coilocitético (40X- Imunoperoxidase anticorpo monoclonal anti
— HPV Clone K1H8 (Dako®))
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Os pacientes com condiloma, apresentando ou néo displasia, tinham idade
variando entre 22 a 54 anos com média de 35,04 anos e DP de 8,886. Os pacientes
com papulose bowenodide apresentavam as seguintes idades: 21, 21, 33 e 44. O
paciente com papulose bowendide e condiloma apresentava 40 anos, o portador de
eritroplasia de Queyrat 29 anos, e o paciente com carcinoma de células escamosas
moderadamente diferenciado 41 anos.

Utilizando-se o teste exato de Fisher nenhuma associacdo significativa foi
encontrada entre a presenca ou nao de carcinoma in situ ou invasivo e as seguintes
variaveis: cor/raca, ensino fundamental incompleto, tabagismo, ato sexual sem
protecdo no ano anterior a biopsia, histéria de relagdo sexual com homens e

multiplos parceiros (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicdo das variaveis sGcio-comportamentais de acordo com a

presenca de carcinoma in situ ou invasivo ou condiloma

VARIAVEIS N = 29 CONDILOMA CARCINOMA p®
Cor/Raca 1,000
Branca 9 3
Preta ou parda 13 4
Ensino fundamental incompleto 1,000
Sim 6 2
Nao 16 5
Homem que faz sexo
com Homens 0,667
Sim 9 4
N&ao 13 3
Histéria prévia
de tabagismo 0,403
Sim 8 4
Nao 14 3

Sexo sem protecéo

no ano anterior a biopsia 0,682
Sim 10 4

Nao 12 3

Multiplos parceiros

no ano anterior a biopsia 0,367
Sim 13 6

N&o 9 1

Nota: (1) p valor no teste exato de Fisher
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53 RESULTADOS RELACIONADOS AO NUMERO DE
LINFOCITOS T CD4+ E A CARGA VIRAL DO HIV

Vinte e nove pacientes apresentavam contagem de linfocitos T CD4+
realizada proximo a data da biopsia, com um intervalo maximo de 180 dias. O tempo
entre a contagem de células T CD4+ e o exame para classificacdo do HPV variou
entre 2 e 131 dias com mediana de 22,00. O valor do primeiro quartil foi 16,50 e o
terceiro quartil 79,00.

O paciente que foi encaminhado por outro servico, com diagnodstico de
papulose bowendide, trouxe no relatorio de encaminhamento uma Unica contagem
de células T CD4+ realizado 305 dias antes da biopsia com valor de 251 células
/mm? e portanto, esse dado n&o foi considerado para essa variavel.

Dezessete pacientes (58,6%) apresentaram, proximo a data da biopsia para
classificacédo dos tipos de HPV, valores de linfécitos T CD4+ inferiores a 200 células/
mm?3. Desses dez pacientes tiveram diagnostico de condiloma sem displasia, 2
condiloma e displasia, 2 papulose bowendide, um papulose bowendide e condiloma
acuminado, um eritroplasia de Queyrat e um carcinoma de células escamosas
moderadamente diferenciado.

A mediana da contagem dos linfécitos T CD4+ mais proximo a data da biopsia
para os 29 pacientes do estudo que apresentavam esse dado foi de 182 células/mm?®
sendo o primeiro quartil de 96,00 e o terceiro quartil de 390,50. O paciente com
papulose bowendide e condiloma apresentou valor de 127 células/ mm?® e os
pacientes com eritroplasia de Queyrat e carcinoma moderadamente diferenciado
apresentavam CD4 de 95 e 42 células/mm?® respectivamente. A Tabela 3 mostra a
distribuicdo dos valores das contagens das células T CD4+ dos pacientes com

condiloma e papulose bowenoide.

Tabela 3: Contagem das células T CD4+ mais proxima a data da biopsia de acordo

com o diagnéstico

N Amplitude dos  Mediana Q1-Q3"
Diagnéstico valores do CD4
Condiloma acuminado 20 11 a 646 194,00 72,00 - 424,50
Condiloma com displasia 3 97 a 522 192,00 97,00 - 522,00
Papulose Bowenoide 3 132 a 293 195,00 132,00 - 293,00

Nota: (1) Q1: primeiro quartil, Qs: terceiro quartil



53

Convém ressaltar que um dos pacientes com papulose bowendide e CD4 >
que 200 proximo a data da biopsia encaminhada para classificacdo do HPV realizou
a biopsia para o Servico de Patologia antes e apresentou contagem de células T
CD4+ de 195 células/mm?®entre os dois procedimentos.

Todos os 30 pacientes tiveram as variaveis valor nadir das células T CD4+ no
intervalo de um ano antes da biopsia computada. A variavel nadir das células T
CD4+ encontrada no prontuario também foi computada para todos os pacientes.

Vinte e um pacientes (70%) apresentaram contagem de T CD4+ abaixo de
200 células/mm? no ano anterior a biopsia e 24 (80%) apresentaram algum T CD4+
abaixo de 200 células/mm?® durante o seu acompanhamento no IPEC. O paciente
com papulose bowendide e condiloma apresentou o CD4 mais baixo em um ano de
112 e os pacientes com eritroplasia de Queyrat e carcinoma moderadamente
diferenciado apresentavam esse valor de CD4 igual a 42 e 32 respectivamente. A
Tabela 4 apresenta 0os menores valores das células T CD4+ dos pacientes com
condiloma e papulose bowendide, no intervalo de um ano antes da realizacdo da

biopsia.

Tabela 4: Distribuicdo dos menores valores das células T CD4+ no periodo de um
ano antes da realizacdo da biopsia de acordo com o diagnéstico

Diagnéstico N Amplitude dos  Mediana Q:-Q5%
valores do CD4
Condiloma acuminado 20 2 a 646 110,50 44,50 - 252,25
Condiloma com displasia 3 97 a 522 192,00 97.00 - 522,00
Papulose Bowenobide 4 52 a 293 172,50 62,50 - 282,50

Nota: (1) Q1: primeiro quartil, Qs: terceiro quartil

Seis pacientes nunca apresentaram contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de
200 células/mm?. Desses, cinco tiveram diagnéstico de condiloma e um apresentava
papulose bowendide. Dentre esses pacientes que apresentavam condiloma, um
apresentou herpes zoster com queda da contagem de células T CD4+ para 399
células/ mm? e iniciou antirretroviral 50 dias ap6s a realizacdo da biopsia. Um
paciente comecgou antirretroviral antes da realizagdo da biopsia por apresentar
contagem de linfécitos T CD4+ préximo a 200 células/mm? (279 células/mm?) e outro

paciente apresentou diagnostico de tuberculose pulmonar e células T CD4+ igual a
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208 células/mm? tendo iniciado terapia antirretroviral antes da biopsia. O paciente
com papulose bowendide veio encaminhado de outro servico em uso de
antirretroviral e apresentou neurotoxoplasmose antes da realizacdo da biopsia.
Portanto, apenas dois (6,7%) pacientes com condiloma sem displasia nao fizeram
uso de antirretrovirais antes ou logo apds a realizacdo da biopsia e apresentavam
contagem de células T CD4+ superior a 500 células/mm?.

Utilizando-se o teste de Mann-Whitney para comparar 0s pacientes com
carcinoma ( in situ ou invasivo ) e aqueles que apresentaram somente diagnéstico
de condiloma ( com ou sem displasia ), ndo houve diferenga estatisticamente
significativa ( p= 0,236 ) entre o valor de células T CD4+ mais préximo a data da
biopsia e a presenca ou ndo de carcinoma ( in situ ou invasivo ) assim como, nao
houve associacéo estatisticamente significativa entre esse grupo e o menor valor de
células T CD4+ encontrado no periodo de um ano antes da biopsia (p=0,508) ou o
menor valor encontrado no prontuario (p=0,883). O paciente com papulose
bowendide e condiloma apresentou a menor contagem de células T CD4+
encontrada no prontuério igual a 112 e os pacientes com eritroplasia de Queyrat e
carcinoma moderadamente diferenciado apresentavam esse valor de CD4 igual a 35
e 16 respectivamente.

A Tabela 5 apresenta o menor valor das células T CD4+ dos pacientes com

condiloma e papulose bowenoide.

Tabela 5: Distribuicdo dos menores valores das células T CD4+ encontrada no
prontuario de acordo com o diagndéstico

N Amplitude dos  Médiana Q:-Q;"
Diagnéstico valores do CD4
Condiloma acuminado 20 1 a646 60,00 12,00 - 184,50
Condiloma com displasia 3 9a192 48,00 9,00 - 192,00
Papulose Bowenoide 4 7 a251 73,00 18,25 - 211,75

Nota: (1) Q1: primeiro quartil, Qs: terceiro quartil

Em relacdo a quantificagdo da carga viral para o HIV dos 29 pacientes com
exame de contagem de células T CD4+ proximo a data da realizacdo da biopsia, 23
também realizaram o exame de quantificagdo da carga viral para o HIV e 20

pacientes realizaram os dois exames na mesma data. O tempo entre a quantificagao
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da carga viral para o HIV e o exame para classificacdo do HPV variou entre 2 a 131
dias. A mediana foi 22,00. O valor do primeiro quartil foi 16,00 e do terceiro quartil
76,00. Na Tabela 6 esta discriminado esses valores da carga viral do HIV de acordo
com o diagndstico dos pacientes.

Os pacientes com condiloma e displasia e o paciente com papulose
bowendide e condiloma tinham esse resultado de carga viral para o HIV aferido. Dos
23 pacientes que tiveram o dado coletado do prontuario, 14 apresentavam carga
viral inferior ao limite detectavel pelo exame. Dez dos 16 com condiloma acuminado,
dois dos pacientes com displasia associada e 2 que apresentavam papulose
bowendide.

Conforme visualizamos na Tabela 6, um dos pacientes com papulose
bowendide e um dos pacientes com condiloma e displasia associada apresentava
nessa data carga viral detectavel porém inferior a 10000 cépias/ml. O paciente com
dois diagndsticos apresentou o valor de 2.120 cépias/ml para a carga viral do HIV

mais proxima a data da biopsia.

Tabela 6: Carga viral do HIV na ocasido da biopsia de acordo com o diagnéstico

Carga Viral Indetectavel Menor valor > 10.000
detectavel cop/ml

Diagnéstico a9.999

cop/ml
Condiloma N=16 10 3 3
Condiloma e displasia N=3 2 1 -
Papulose Bowendide N=3 2 1 -
Papulose Bowendide e - 1 -
Condiloma N=1

Todos pacientes com papulose bowenodide acompanhados no IPEC incluindo
aguele com diagnéstico de condiloma associado ja haviam apresentado em alguma
época do acompanhamento carga viral maior que 100.000 copias/ml.

Utilizando-se o teste de Mann-Whitney para comparar os pacientes com
carcinoma ( in situ ou invasivo ) e aqueles que apresentaram somente diagndstico

de condiloma ( com ou sem displasia ), ndo houve associacdo estatisticamente
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significativa entre a presenca de carcinoma ( in situ ou invasivo ) e as variaveis carga
viral do HIV mais préxima a data da realizacdo da biopsia ( p=0,927 ) e carga viral de

HIV mais alta registrada no prontuario ( p=0,902 ).

5.4 CLASSIFICACAO E QUANTIFICACAO DA CARGA VIRAL DOS
HPVs ENCONTRADOS

Todos os pacientes do estudo tiveram o material da biopsia enviado para
classificacdo e afericdo da carga viral do HPV pelo método de captura hibrida.
Apenas 1 (3,3%) dos pacientes com diagnéstico de condiloma e contagem de
células T CD4+ de 588 células/mm?, apresentou o resultado negativo. Dentre os 29
que tiveram o resultado do exame positivo 6 (20,0%) apresentaram somente virus
classificados como de alto risco, 10 (33,4%) somente virus de baixo risco e 13
(43,3%) apresentavam ambos os grupos (Tabela 7). Devemos esclarecer que no
paciente com dois diagnésticos distintos utilizamos nas analises, os valores

encontrados na lesdo diagnosticada como papulose bowendide.

Tabela 7: Classificagdo dos HPVs encontrados nas lesdes

Classificagdo do HPV N %
Alto risco 6 20,0
Baixo risco 10 33,4
Alto e Baixo risco 13 43,3
Negativo 1% 3,3

Nota: (1) condiloma

O grupo de pacientes com condiloma (associado ou n&do a displasia)
apresentou em relacéo a quantificacdo da carga viral do HPV de alto risco, (relagcéao
RLU/PCB) mediana de 1,43 com primeiro quartil de 0,00 e terceiro quartil de 4,79.
Em relagéo ao grupo de baixo risco (relagdo RLU/PCA) a mediana foi de 208,98 com
primeiro quartil de 12,65 e terceiro quartil de 1220,20.

Na Tabela 8 esta discriminado a classificacdo dos HPVs de acordo com o
diagnéstico.
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Tabela 8: Classificacdo dos HPVs de acordo com o diagndstico

HPV
Alto risco Baixo risco Alto e baixo risco

Diagnostico
Condiloma 1 8 10
Condiloma e displasia - 2 1
Papulose Bowendide 4 - -
Eritroplasia de Queyrat 1 - -
Carcinoma de células escamosas - - 1
Condiloma e Papulose Bowendide - - 1

Total 6 10 13

Dentre os 20 pacientes com condiloma sem displasia 1 (5%) apresentou HPV
classificado como de alto risco, 8 (40%) somente baixo risco e 10 (50 %) alto e baixo
risco (Tabela 8). A mediana para relacéo utilizada na afericdo da carga viral do HPV
de alto risco nesse grupo foi de 2,03, com primeiro quartil de 0,00 e terceiro quartil
de 4,38. Para a relacédo utilizada na afericdo da carga viral para o HPV de baixo risco
a mediana foi de 321,43 com primeiro quartil de 24,51 e terceiro quartil de 1298,73.
(Tabela 9).

Em relagdo aos pacientes com condiloma acuminado e displasia associada, 1
paciente apresentou displasia leve e valor de 100,95 para a carga viral do HPV de
baixo risco e 1185,82 para o de alto risco. O segundo com displasia leve a
moderada apresentou para o HPV de baixo risco o valor de 140,68 e negativo para
HPV de alto risco e o terceiro com displasia moderada o valor de 1,27 para o HPV
de baixo risco sendo também negativo para HPV de alto risco (Tabela 9).

Todos os 4 pacientes (100%) com diagndstico de papulose bowendide
apresentaram somente HPV de alto risco (Tabela 9). O paciente com eritroplasia de
Queyrat apresentou o valor de 46,71 para o HPV de alto risco e 0 paciente com
carcinoma de células escamosas moderadamente diferenciado realizou 2 biopsias
em tempos diferentes com 0s seguintes resultados: relagcéo utilizada na afericao da
carga viral para o HPV de baixo risco na primeira amostra negativo e na segunda
amostra 1,4 e para a carga viral de alto risco foi 63,86 na primeira amostra e 622,85

na segunda.



58

bY

O paciente com papulose bowenodide associado a condiloma acuminado
realizou uma biopsia em cada lesdo. A lesdo do condiloma apresentou a relacao
para a carga viral do HPV de baixo risco igual a 220,97 e negativo para HPV de alto
risco. A segunda biopsia realizada na lesdo com diagndéstico de papulose bowendide

evidenciou para o HPV de baixo risco 1049,17 e para o HPV de alto risco 298,57.

Tabela 9: Valor da carga viral dos HPVs de acordo com o diagndstico

Carga Viral dos HPVs

Diagnéstico HPV Baixo risco HPV Alto risco
N=30 Intervalo Intervalo
de Mediana Q1-Q3% de Mediana  Q1-Q3@
valores valores
Condiloma  Negativo - 321,43 24,51 -  Negativo 2,03 0.00 -
N=20 1968,30 1298,73 - 207,65 4,38
Condiloma 1,27 - 100,95 1,27 - Negativo 0 0.00 -
e displasia 140,68 140,68 -1185,52 1185,52
N=3
Papulose Todos os 0,00 0,00 - 112,81 - 303,91 143,96-
bowendide valores 0,00 822,20 709,25
N=4 foram
negativos

Nota: (1) Q1: primeiro quartil, Qs: terceiro quartil

Nenhuma associacdo estatisticamente significativa foi encontrada entre a
carga viral para os HPVs de baixo risco e alto risco e as variaveis cor/raca,
tabagismo, ato sexual sem protecdo no ano anterior a biopsia, relacdo sexual com

homens, Unico ou multiplos parceiros (Tabela 10).
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do HPV e as caracteristicas

CARACTERISTICA CATEGORIA CARGA VIRAL DO HPV
N= 29
Alto risco Baixo risco
Mediana pa Mediana p®
(Q1-Q3)® (Q1-Q3)®
Cor/Raga Branca = 12 3,97 36,38
(0,66 - 96,28) 0716 (0,35-1319,20) 0,964
Preta ou parda= 17 1,43 140,68
(0,00-267,99) (0,63-908,09)
Homem que faz sexo
com Homens Sim =13 3,10 12,65
(0,00-175,11) (0,00-397,19)
0,620 0,112
Nao = 16 3,88 294,84
(0,00-192,87) (23,53-1298,73)
Tabagismo Sim =12 2,89 100,85
(0,00-206,26) (0,00-1010,32)
0,750 0,397
Nao = 17 3,10 208,98
(0,00-178,10) (6,37-1102,67)
Sexo sem protecéo
no ano anterior a Sim=14 3,94 100,85
biopsia (0,00-230,38) (0,00-1075,92)
0,473 0,725
Nao = 15 2,64 140,68
(0,00-148,55) (1,27-1220,20)
Multiplos parceiros
no ano anterior a Sim =19 3,15 100.95
biopsia (0,00-298,57) (0,00-1220.20)
0,238 0,963
Néo = 10 1,55 159,43
(0,00-24.75) (9,48-418,58)

Nota: (1) p valor no teste de Mann-Whitney

(2) Qu: primeiro quartil, Qs: terceiro quartil

Utilizando-se o coeficiente de correlacéo de Spearman n&o houve associagéo

estatisticamente significativa entre as variaveis carga viral para o HPV de alto risco

(p=0,126) e baixo risco (p=0,436) e a idade dos pacientes.

Observamos associacéo estatisticamente significativa entre as variaveis carga

viral para o HPV de alto risco (p=0,001) e baixo risco (p=0,005) e a presenca de

carcinoma.
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Figura 13: Comparacao da carga viral e classificacdo do HPV entre os pacientes com
condiloma ( com ou sem displasia ) e carcinoma ( in situ ou invasivo )

5.5 CLASSIFICACAO E QUANTIFICAQAQ DA CARGA VIRAL DO
HPV DE ACORDO COM O VALOR DAS CELULAS T CD4+

Quando comparamos a carga viral dos HPVs e a contagem de células T
CD4+ realizada préoximo a data da biopsia ndo observamos diferenca
estatisticamente significativa (p>0,05) entre os grupos com células T CD4+ inferior a
200 células/mm?® e a carga viral dos HPVs de baixo (p=0,350) e alto risco (p=0,062).
A mediana da carga do HPV de baixo risco nos pacientes com células T CD4+
inferior a 200 células/ mm? foi de 100,95, enquanto que para 0s pacientes com
células T CD4+ superior a 200 células/ mm? foi de 201,42. Para os HPVs de alto
risco nos pacientes com CD4 > 200 células/mm?® a mediana foi de 0 e para os

pacientes com CD4 < 200 células/mm?® a mediana foi de 3,17 (Figura 13). Também
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nao houve associacao estatisticamente significativa entre a menor contagem de

células T CD4+ no ano anterior a biopsia a carga viral dos HPVs de alto risco

(p=0,341) e baixo risco (p=0,767).
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Figura 14: Carga viral dos HPVs de alto e baixo risco de acordo com o valor de linfécitos T

CD4+ mais proximo a data da biopsia.
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DISCUSSAO

Atualmente pouco se conhece a respeito da histéria natural da infeccéo pelo
HPV na populacdo masculina ( Partridge; Koutsky 2006 ), apesar da infeccdo pelo
HPV ser comum em homens sexualmente ativos ( Dunne et al. 2006 ).

A incidéncia de diversas comorbidades tém diminuido depois do inicio dos
antirretrovirais, no entanto isso ndo tem acontecido com as doencas associadas ao
HPV ( Stier; Baranoski 2008 ). Nesse grupo de pacientes as lesbes podem ser
multiplas, mais largas, persistentes e desfigurantes ( Gormley; Kovarik 2008 ).

A proposta do nosso estudo foi, portanto, contribuir para o entendimento das
doencas associadas ao HPV presentes na genitdlia externa de homens
soropositivos para o HIV.

Em nosso estudo foram incluidos 30 pacientes. Embora o nimero seja
relativamente pequeno, ele corresponde a 1,85 % do numero de homens
soropositivos para o HIV atendidos entre 01/04/2007 e 01/10/2009 no IPEC.
Retirando-se o paciente que nado fazia parte da coorte, o nimero de pacientes
corresponde a 1,79 % dessa populagao.

O total de pacientes com diagnostico de condiloma foi 23, ou seja, 1,41 %
desse mesmo grupo. Se acrescentarmos o paciente com diagnostico de condiloma e
papulose bowendide o percentual sera de 1,48%.

A prevaléncia de condiloma na populacdo geral € aproximadamente 1%
( Trottier; Franco 2006 ). Apesar de ndo ser possivel afirmar se algum paciente da
coorte apresentando doenca em genitalia externa, possivelmente associada ao HPV,
tenha sido atendido em outra instituicio ou ndo tenha procurado atendimento
médico, esse dado sugere que a prevaléncia de condiloma na populacdo
soropositiva para o HIV na era HAART pode ser maior que na populagéo geral.

Os pacientes apresentaram idade variando entre 21 e 54 anos e média de
34,5 anos. Em nosso estudo, a distribuicdo global por faixa etaria foi similar nas
diversas faixas até a idade de 49 anos. Dois pacientes apresentaram idade acima de
50 anos. Os pacientes com condiloma também apresentaram distribuicdo similar nas
diversas faixas etérias. Os 2 pacientes acima de 50 anos apresentaram diagndstico
de condiloma. Embora estudos tenham verificado uma prevaléncia regular do HPV
nos diversos grupos etarios na populacdo masculina, o pico de incidéncia do

condiloma, em ambos os sexos, ocorre entre 20 e 24 anos (Partridge; Koutsky
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2006). Na populagéo soropositiva para o HIV, no entanto, existem poucos dados a
esse respeito ( McCloskey et al. 2007 ). Nestes pacientes a regressao das lesbes
ocorre mais lentamente e ha um aumento da replicacdo do HPV. A prevaléncia do
HPV é maior quando ha diminui¢cdo importante da imunidade local ( Hogan, 2006 ).
Isso pode explicar a presenca frequente de condiloma em outras faixas etarias da
populacao estudada.

A papulose bowenoide é mais comum entre 30 e 40 anos ( Bleeker et al.
2006), enquanto a eritroplasia de Queyrat € raramente vista em pessoas antes dos
50 anos. A média de idade encontrada nos pacientes com cancer de pénis é 60
anos ( Ahmed et al. 2006 ). No nosso estudo, os pacientes com papulose bowendide
apresentaram 21, 21, 33 e 44 e o paciente com 2 diagnoésticos, 40 anos de idade.

A imunodepressdo pode novamente explicar a menor idade dos pacientes
com eritroplasia de Queyrat ( 29 anos ) e carcinoma ( 41 anos ).

Quinze (51,7% ) nao referiram sexo sem protecdo no ano anterior a biopsia.
Dois fatores podem ajudar a explicar esse dado: o fato do preservativo masculino
nao oferecer total protecdo contra infeccdo pelo HPV e os pacientes HIV positivos
apresentarem maior tempo de doenga ( Gormley; Kovarik 2008 ).

Dezenove ( 65,5 % ) referiram multiplos parceiros o que corrobora os achados
da literatura de que a presenca de multiplos parceiros € considerada fator de risco
para a aquisicao do HPV.

Dezessete pacientes ( 58,6 % ), negaram tabagismo prévio. Alguns trabalhos
associam o tabagismo ao HPV e outros nao.

Dezesseis pacientes referiram ser heterossexuais ( 55,2 % ). Embora Lajous
et al. ( 2005 ) tenham evidenciado, em homens saudaveis, o intercurso anal com
outros homens como fator de risco para aquisicdo do HPV, pouco se conhece a
respeito da frequéncia das manifestacdes clinicas da infec¢éo pelo HPV em homens.

Em relacdo as outras caracteristicas, no grupo estudado a maioria apresentou
cor parda ( 44,8 % ) e 41,4 % cor branca. Oito (27,6 % ), apresentaram ensino
fundamental incompleto, sete ( 24,1 % ) ensino fundamental completo, 12 (41,3 %)
ensino médio completo e 2 ( 6,9 % ) ensino superior. Segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica ( IBGE ), no ultimo censo em 2000, 40 % da
populacdo masculina era parda Estes dados evidenciam uma grande parcela

miscigenada, tanto neste trabalho como na populagéo brasileira.
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Em relacdo ao nivel de escolaridade, no dltimo censo em 2000, 64 % dos
brasileiros acima de 25 anos ndo apresentaram o ensino fundamental incompleto, 13
% apresentaram o fundamental completo, 16 % o nivel médio completo somente e 7
% nivel superior completo. A populagdo do nosso estudo apresentou uma frequéncia
maior de pessoas com o ensino fundamental e médio completos.

Em relagéo a freqliiéncia e tipo das lesdes encontradas, dos 30 pacientes, 23
tiveram o diagnostico de condiloma. Trés ( 13 % ) apresentaram displasia associada.
Assim como € descrito na literatura ( Ahmed et al. 2006 ), o condiloma foi a
manifestacéo clinica mais encontrada.

McCloskey et al. ( 2007 ) encontraram, em 21 ( 77,8 % ) de 27 homens
soropositivos para o HIV, neoplasias intraepiteliais dentro de condilomas localizados
na regido anal e perianal. Esse percentual foi 2,5 vezes mais alto do que o
encontrado em homens soronegativos no mesmo trabalho. Adicionalmente, tem sido
proposto que o HPV subtipo 11 tenha um potencial oncogénico. Alguns autores
sugerem que a proliferacdo epitelial causada pelos subtipos de baixo risco possa
potencializar o risco de malignidade associado aos HPVs de alto risco. Essa
associacao no entanto, precisa ser melhor estudada ( McCloskey et al. 2007 ).

Nosso estudo corrobora a conduta, atualmente recomendada pela literatura,
de realizar biopsia em todas as lesfes condilomatosas localizadas em regiao
anogenital de pessoas soropositivas para o HIV ( Kreuter; Wieland 2009 ).

As neoplasias intraepiteliais associadas ao HPV sdo consideradas lesdes
precursoras de algumas formas de carcinoma de células escamosas. Cinco a 30 %
dos casos de NIP evoluem para esse diagndstico ( Palefsky, 2007a ). Bernard et al.
( 1992 ) relataram que homens soropositivos para o HIV tém uma frequéncia maior
de NIP que homens soronegativos.

A papulose bowendide e a eritroplasia de Queyrat sdo apresentacdes clinicas
das neoplasias intraepiteliais de alto grau ( Bleeker et al. 2009 ) e, embora a
papulose bowenodide seja descrita na literatura como doenca rara ( Ahmed et al.
2006 ), no nosso estudo, apesar do numero pequeno de pacientes, encontramos 5
( 17 % ) pacientes com esse diagnostico. Um paciente ( 3 % ) apresentou
diagnoéstico de eritroplasia de Queyrat. e 3 ( 10 % ) pacientes apresentaram
condiloma com displasia. Um deles com displasia leve. Portanto ao todo, 30 % dos

pacientes apresentavam NIP sendo 20 % grau 3.
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Como ja descrevemos a frequéncia de NIP na populagéo soropositiva para o
HIV estd a principio aumentada. Muitas dessas doengas como a papulose
bowendide sdo algumas vezes oligossintomaticas e podem ndo motivar os pacientes
a procurarem atendimento médico. Esses dados reforcam a ideia de que o
acompanhamento desses pacientes deve ser rigoroso. Concomitantemente, 0s
parceiros devem sempre ser investigados para doencas associadas ao HPV.

A presenca de um acompanhamento regular e direcionado pode auxiliar a
diagnosticar essas lesfes e a sua frequéncia pode se revelar mais alta do que a
descrita na literatura. Recentemente, Porter et al ( 2002 ) descreveram o espectro
clinico de 35 casos de NIP onde todos os 8 pacientes soropositivos para o HIV
apresentaram papulose bowendide sendo que um apresentava adicionalmente
doenca de Bowen e eritroplasia de Queyrat. E recomendado, nessa populacéo, que
os pacientes com NIP tenham acompanhamento médico criterioso pois varios casos
de doenca rapidamente progressiva e carcinoma de células escamosas tém sido
descritos ( Gormley; Kovarik 2008 ).

Em relacdo aos valores de células T CD4+ préximo a data da biopsia,
dezessete pacientes ( 58,62 % ) dos 29 que tiveram esse dado coletado,
apresentaram valores de células T CD4+ inferiores a 200 células/mm?®. A alteracdo
da imunidade nos pacientes soropositivos para o HIV tem um efeito desfavoravel na
histéria natural da infeccdo pelo HPV. A imunidade natural contra o HPV necessita
de uma potente imunidade mediada por células, que torna-se disfuncional nesses
pacientes ( Gormley ; Kovarik.2008 ).

O tempo entre a contagem de células T CD4 + e a realizacdo da biopsia
variou entre 2 e 131 dias. Sabemos que, idealmente, esses valores deveriam ser
obtidos mais préximos a data da biopsia porém, ndo houve interferéncia na data da
coleta do CD4 desses pacientes durante a realizacdo do estudo. Essa descricédo, no
entanto, nos da uma ideia do status imunol6gico proximo a data da biopsia.

Em nosso estudo houve uma frequéncia elevada de pacientes - 24 ( 80%) -
com algum CD4 prévio < 200 células/mm?®. Todos os pacientes com papulose
bowendide, eritroplasia de Queyrat e o0 paciente com carcinoma de células
escamosas moderadamente diferenciado, estédo incluidos nesse grupo. Goedert et
al. ( 1998 ) evidenciaram um aumento da presenca de neoplasias intraepiteliais em

pacientes com um nivel de CD4 mais baixo.
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Doze pacientes de 29, acompanhados no IPEC, tiveram o valor do CD4
coletado préximo a data da biopsia > 200 células/mm?.

Oito pacientes, dos 30 incluidos no estudo, mantiveram os valores de CD4
acima de 200 células/mm? no Gltimo ano.

Seis pacientes nunca apresentaram CD4 menor que 200 células/mm?® durante
0o acompanhamento no IPEC. Porém, apenas dois pacientes, durante o
acompanhamento na instituicdo, nunca apresentaram valores de células T CD4+
inferiores a 500 células/mm? e nunca utilizaram antirretrovirais. Esses dois pacientes
tiveram o diagndstico de condiloma sem displasia.

Em relagéo a positividade para o HPV, utilizamos um teste de captura hibrida
de segunda geracao - Digene® - para diagnostico e quantificacdo da carga viral, por
ser um método padronizado e liberado pela ANVISA. O teste detecta os HPVs de
baixo risco 6, 11, 42, 43 e 44 e os HPVs de risco alto 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 e 68.

Apenas um paciente apresentou resultado negativo. Esse paciente teve o
diagnéstico de condiloma. O resultado negativo ndo exclui a possibilidade de
infeccdo pelo HPV pois niveis muito baixos de infeccdo podem causar um resultado
falso-negativo.

Neste estudo, vinte e nove pacientes apresentaram resultado positivo para o
HPV. Seis apresentaram somente HPVs de alto risco, dentre eles os 4 pacientes
com papulose bowendide, o paciente com eritroplasia de Queyrat e 1 paciente com
condiloma sem displasia ( ANEXO D ). Dez apresentaram somente HPVs de baixo
risco sendo todos portadores de condiloma acuminado. Treze ( 44,82 )
apresentaram os dois grupos, 11 dos pacientes com condiloma, sendo um com
displasia associada, 0 paciente com carcinoma de células escamosas
moderadamente diferenciado e o paciente. com 2 diagnosticos. E interessante
lembrar que o paciente com diagnéstico de carcinoma moderadamente diferenciado
apresentou diagnéstico anterior de condiloma associado a displasia acentuada.
Véarios casos de carcinoma penianos de células escamosas rapidamente
progressivos tém sido descritos na literatura ( Gormley; Kovarik 2008 ).

Neste estudo, também encontramos uma alta prevaléncia de coinfec¢ao pelo
HPV. A literatura descreve que pacientes HIV positivos apresentam uma alta
prevaléncia de coinfeccgdo com HPVs de alto risco, particularmente o HPV 16
( Gormley; Kovarik 2008.
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Em relagéo a classificacdo dos HPVs encontrados nas doencas associadas
ao HPV, a papulose bowenodide é associada comumente a presenca do HPV de alto
risco, significativamente o HPV 16. A eritroplasia de Queyrat é também associada
aos HPVs de alto risco e comumente esta associada ao HPV 16. Os carcinomas de
pénis positivos para o HPV sdo também associados ao HPV 16 ( Bleeker et al.
2009), inclusive no Brasil ( Scheiner et al. 2008 ) e os condilomas acuminados séo
atribuidos a infeccdo pelos HPVs 6 e 11 em 70 a 100 % dos casos ( Gormley;
Kovarik 2008 ).

Agrupando os pacientes em portadores ou ndo de carcinoma in situ ou
carcinoma invasivo, manifestacfes clinicas associadas aos HPVs de alto risco, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa quanto a contagem de células T CD4+
abaixo de 200 células/mm?®, préximo a data da biopsia, quando comparado aos
pacientes que apresentavam somente diagndstico de condiloma. A mediana da
carga viral do HPV de alto risco encontrada nos pacientes com papulose bowendide
foi de 303,91 RLU/PCB sendo o primeiro quartil de 143,96 RLU/PCB. A mediana dos
pacientes com condiloma foi 2,03 RLU/PCB, e o terceiro quartil foi de 4,38
RLU/PCB. Apenas quatro dos pacientes com condiloma sem displasia apresentaram
valor de carga viral para os HPVs de alto risco superior a cinco e apenas dois
superior a 100 RLU/PCB ( ANEXO D).

No nosso estudo, o valor alto da carga viral para HPV de baixo risco foi
estatisticamente associado a presenca de condiloma. assim como, o valor alto para
a carga viral do HPV de alto risco foi estatisticamente associado com a presenca de
carcinoma ( in situ ou diferenciado )

Estudos recentes tém associado a persisténcia da infec¢cdo assim como uma
alta carga viral para o HPV de alto risco com a presenca de NIC e cancer ( Wanram
et al. 2009 ).

N&do houve diferenca estatisticamente significativa entre a contagem de
células T CD4+ e o valor da carga viral para os HPVs de baixo e alto risco. No
entanto, o p valor para a carga viral dos HPVs de alto risco foi igual a 0,062. Talvez
com um numero maior de pacientes esse valor possa ser significativo. Esse dado
pode apenas refletir a presenga maior, no nosso estudo, das doencas associadas ao
HPV de alto risco em pacientes com CD4 abaixo de 200 células/mm?.

Consideramos que 0s nossos achados ratificam a ideia de realizar biopsia em

todas as lesdes sugestivas de doenca por HPV localizadas em regido anogenital.
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Além disso, a prevaléncia de algumas doencas associadas ao HPV em homens,
pode ser maior do que a descrita na literatura principalmente em pacientes com
imunodeficiéncia avancada. O diagndstico de papulose bowenoide deve sempre ser
pensado e implica em encaminhar os parceiros desses pacientes ao médico.

Devemos ressaltar também que € importante 0 acompanhamento rigoroso
dos pacientes apresentando lesbes em genitdlia externa associadas ao HPV e
soropositivos para o HIV, pois muitas dessas doencas sao oligossintomaticas e esse
grupo particular de pacientes pode apresentar um tempo maior de doenca.

Houve uma frequéncia elevada de coinfeccdo com os dois grupos de HPV
nos nossos pacientes tendo inclusive um paciente apresentado condiloma e
papulose bowendide.

Uma maior carga viral para o HPV de alto e de baixo risco foi associada com
a presenca de doencas comumente relacionadas a cada grupo. Estudos recentes
tém correlacionado uma alta carga viral para o grupo de HPVs de alto risco a cancer
cervical e NIC ( Wanram et al. 2009 ). Trabalhos prospectivos, correlacionando a
carga viral do HPV as manifestacdes clinicas, sdo necessarios em homens

soropositivos para o HIV.
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7. CONCLUSOES

1. As lesdes condilomatosas foram predominantes. Entretanto, houve também
uma frequéncia elevada de pacientes apresentando o diagnostico de papulose

bowenoide.

2. A presenca de displasia associada as lesdes condilomatosas foi frequente,
reafirmando a indicacdo da realizacdo rotineira da biopsia dessas lesdes em

pacientes soropositivos para o HIV.

3. Somente um paciente apresentou resultado negativo para os dois grupos
( alto e de baixo risco ) de papillomavirus humano. A infeccdo com ambos 0s grupos
de HPVs foi frequente, corroborando os dados da literatura onde é descrito uma
frequéncia aumentada de co-infeccdo com os dois grupos de HPVs em pacientes
soropositivos para o HIV.

4. Os pacientes com carcinoma ( in situ ou invasivo ) apresentaram valores
mais altos de carga viral para os HPVs de alto risco e os pacientes com condiloma

valores mais altos de carga viral para os HPVs de baixo risco.

5. No nosso estudo, a papulose bowendide foi associada a HPVs de alto risco

e a imunodeficiéncia.

6. Nossos dados confirmam a importancia do acompanhamento de lesdes

associadas a infeccdo pelo HPV em pacientes soropositivos para o HIV.
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ANEXO A — PROTOCOLO DE AVALIACAO

PROTOCOLO DE AVALIACAO:

DATA DA ENTREVISTA__ /|
IDENTIFICACAO:

« NOME:

+ PRONTUARIO:

e IDADE NA DATA DA BIOPSIA: DATA DO NASCIMENTO___ /__ [/

+ COR/RACA AUTO-REFERENCIADA ( DADO COLETADO DURANTE A
ENTREVISTA):

( )BRANCA ( )PARDA( )PRETA( )AMARELA ( )INDIGENA

« ESCOLARIDADE( DADO COLETADO DURANTE ENTREVISTA):
( ) ANALFABETO

( ) FUNDAMENTAL INCOMPLETO

( ) FUNDAMENTAL COMPLETO

() ENSINO MEDIO NCOMPLETO

( ) ENSINO MEDIO COMPLETO

( ) SUPERRIOR INCOMPLETO

() SUERIOR INCOMPLETO

» TABAGISMO ( DADO COLETADO DURANTE A ENTREVISTA):
FUMA OU JA FUMOU: ( )SIM, ( )NAO

« USO DE DROGAS( DADO COLETADO DURANTE A ENTREVISTA):

FAZ USO OU JA FEZ USO DE DROGAS: ( ) SIM, ( )NAO
( ) MACONHA

( ) COCAINA INALATORIA

( ) DROGA ENDOVENOSA QUAL?

( ) OUTROS QUAL?

ANTI HIV
e« ANTIHIV REALIZADO NO IPEC:
( )SIM ( )NAO ( ) NAO INFORMADO NO PRONTUARIO
e RELATO NO PRONTUARIO DE ANTI HIV REALIZADO EM OUTRA
INSTITUICAO ( PREENCHER SE A RESPOSTA ACIMA FOR NAO OU NAO
INFORMADO):

( )SIM ( )NAO ( )NAO SE APLICA

ORIENTAGCAO SEXUAL

( JHOMOSSEXUAL, ( ) HETEROSSEXUAL, ( ) BISSEXUAL
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CD4.  CARGA VIRAL E USO DE ANTIRETROVIRAIS:

DATA

CD4

CARGA VIRAL

( )SIM

()SIm

USO DE ANTIRETROVIRAL ANTES DA BIOPSIA?

( )NAO

INICIO DE ANTIRETROVIRAL APOS A BIOPSIA?

( )NAO

ANTIRETROVIRAIS UTILIZADOS:

DATA

TARV

84



DOENCAS OPORTUNISTICAS ASSOCIADAS

( )SIM ( )NAO

DATA DIAGNOSTICO

ATIVIDADE SEXUAL

e ATIVIDADE SEXUAL NO ANO ANTERIOR A DATA DA BIOPSIA ( DADO
COLETADO DURANTE ENTREVISTA):

( ) SOLTEIRO OU SEM COMPANHEIRO/A REGULAR NA DATA DA BIOPSIA
( ) CASADO OU COM COMPANHEIRO/A REGULAR E SEM PARCEIROS FORA DO
RELACIONAMENTO NA DATA DA BIOPSIA
( ) CASADO OU COM COMPANHEIRO REGULAR E COM PARCEIROS FORA DO
RELACIONAMENTO NA DATA DA BIOPSIA
( ) NEGA ATIVIDADE SEXUAL

¢ HISTORIA DE DST SEGUNDO O PACIENTE (DADO COLETADO COM O
PACIENTE DURANTE A ENTREVISTA):
HISTORIA DE SIFILIS

( )SIM( ) NAO
HISTORIA DE GONORREIA
( )SIM( ) NAO

e ATO SEXUAL SEM PROTECAO NO ANO ANTERIOR AO DIAGNOSTICO
CLINICO DA LESAO? (DADO COLETADO COM O PACIENTE DURANTE A
ENTREVISTA)

( )SIM, ( ) NAO

e USO DE PRESERVATIVOS NO ANO ANTERIOR AO DIAGNOSTICO
CLINICO (DADO COLETADO COM O PACIENTE DURANTE A ENTREVISTA)
( )SEMPRE, ( )JQUASE SEMPRE, ( ) RARAMENTE, ( )NUNCA
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VDRL:
()SIM ( )NAO

DATA_/_/__

RESULTADO:
POSITIVO ( ) NEGATIVO ( )

TITULO:

HP

1) DIAGNOSTICO FINAL APOS ENTREVISTA E COLETA DE DADOS DO
PRONTUARIO :

2 ) TRATAMENTO:
()SIM ()NAO

TIPO DE TRATAMENTO EFETUADO:

3) EVOLUCAO

+ NO PRONTUARIO:

4) DESCRIGCAO DAS LESOES PRESENTES EM GENITALIA NO DIA DA
ENTREVISTA DURANTE A COLETA DE DADQOS:

( ) SEM LESAQ EM GENITALIA EXTERNA

( Y MANTEM LESOES DE DIAGNOSTICO SEMELHANTE AS DAS LESOES
ANTERIORES SEM NOVAS LESOES

( Y MANTEM LESOES DE DIAGNOSTICO SEMELHANTE AS DAS LESOES
ANTERIORES COM PRESENGA DE NOVAS LESOES

( ) DESAPARECIMENTO DAS LESOES ANTERIORES E APARECIMENTO DE
NOVAS LESOES

( ) SEM LESOES EM GENITALIA EXTERNA POREM COM LESOES EM REGIAO
ANOGENITAL
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DESCREVER LESOES ENCONTRADAS DURANTE ENTREVISTA:

5) BIOPSIA:

5.1) 1° BIOPSIA:
DATA_ [ [

LOCALIZACAQ DA BIOPSIA:

5.2) 2° BIOPSIA:
DATA_ [ [

LOCALIZACAO DA BIOPSIA:

5.3) 3° BIOPSIA:
DATA_ [ [

LOCALIZACAO DA BIOPSIA:

5.5) HISTOPATOLOGIA:

551)DATA___ | [

5.5.2 ) NUMERO DA LAMINA:
5.56.3 ) LAUDO:

5.5) CAPTURA HiBRIDA:
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ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INSTITUIGAO: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC)
Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) — RJ

TITULO DO PROJETO: PAPILLOMAVIRUS ENCONTRADOS EM DOENCAS
ASSOCIADAS AO HPV EM GENITALIA EXTERNA DE HOMENS COM INFECCAOQO
PELO HIV.

COORDENADORES DO PROJETO:
Antonio Carlos Francesconi do Valle, MD, PhD e Maria José de Andrada Serpa, MD, PhD

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , declaro que sou
voluntario no estudo papillomavirus encontrados em doencas associadas aoc HPV em
genitalia externa de homens com infec¢ao pelo HIV. Fui informado que este estudo visa
obter um maior conhecimento sobre a infecgao pelo HPV em homens HIV positivos.

O estudo pretende caracterizar as lesées (tamanho, localizagdo e aparéncia)
compativeis com infecgdo pelo HPV em genitalia externa de homens HIV positivos, avaliar
a frequéncia de lesdes HPV positivas, caracterizar os tipos de HPV encontrados e
correlacionar os aspectos clinicos e laboratoriais com a presenca ou auséncia de HPV.

A caracterizagao dos aspectos clinicos e laboratoriais dos pacientes com esta co-
infecgcao possibilitara o melhor conhecimento destas lesdes nos pacientes portadores do
HIV.

A minha participagao € inteiramente voluntaria e caso nao queira participar, isto de
forma alguma afetara meu atendimento no IPEC.

Os resultados sao confidenciais e serdo fornecidos somente ao interessado, sendo
arquivados no Laboratorio de Pesquisa em Patogenia Viral, sob responsabilidade da Dra.
Maria Jose de Andrada-Serpa. Os resultados deste estudo poderao nao me beneficiar
diretamente, mas poderdo fornecer subsidios para um maior conhecimento sobre a co-
infeccao pelo HPV/HIV e serdo divulgados na forma de comunicacgao cientifica, ndo sendo
permitido divulgar a minha identidade.

Declaro que fui informado de que:

1. Poderei recusar-me a participar da pesquisa, sem que este fato me venha causar
qualquer constrangimento e que o meu atendimento clinico em nada sera modificado
pela minha recusa;

2. Os exames aplicados serdo gratuitos;

3. Antes de assinar este Termo, devo ser informado plenamente sobre a pesquisa, nao
hesitando em fazer perguntas de qualquer natureza que julgar conveniente esclarecer;

4. Este projeto visa estudar a infeccdo pelo HPV em genitalia externa de homens HIV
positivos;
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5. Sera realizado um pequeno corte na pele ( bidpsia ) nas lesées comumente
associadas com infeccdo pelo HPV presentes nos orgdo genitais externos ( pénis e
saco escrotal ) de homens com infeccdo pelo HIV depois de anestesia local com
lidocaina 2% sem vasoconstrictor. Podera ocorrer um pequeno sangramento apés a
biopsia porém a sua realizagdo € necessaria para o correto diagnéstico da lesao;

6. Esta pesquisa podera nao trazer beneficios imediatos para o meu acompanhamento
clinico, mas trara um maior conhecimento a respeito da infecgdo pelo HPV em
genitalia externa de homens HIV positivos;

7. O material biologico coletado, apés exames, sera estocado, podendo ser usado
posteriormente, em outras pesquisas com fins semelhantes, mas somente apds a
avaliagdo, pelo Comité de Etica em Pesquisa, que podera dispensar a assinatura de
um novo Termo de Consentimento, todavia mantendo sempre a identidade do doador
em sigilo;

Declaro estar ciente do inteiro teor deste Termo de Consentimento, decidindo-me
participar da investigacdo proposta, depois de ter formulado perguntas e de ter recebido
respostas satisfatdrias a todas elas, e ciente de que poderei voltar a fazé-las a qualquer
momento.

Declaro dar meu consentimento para participar deste estudo recebendo uma copia
do Termo de Consentimento, e estando ciente, de que a outra cépia sera arquivada sob a
responsabilidade do Laboratério de Pesquisa em Patogenia Viral do IPEC.

Local: Data:
Nome completo do voluntario:
Endereco:

Assinatura do participante

Nome do médico responsavel:

Assinatura do médico

Assinatura do coordenador

Telefone para contato: 38659543
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO

A Ministério da Sadde
' # FIOCRUZ
Fundacéo O Cruz

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

Comité de Etica em Pesquisa
PARECER CONSUBSTANCIADO - 059/2008
Protocolo 0042.0.009.000-08

1. ldentificagao:

Titulo do Projeto: “Papilomavirus encontrados em patologias associadas ao HPV
em genitalia externa de homens com infecgao pelo HIV”.

Pesquisador Responsavel: Antonio Carlos Francesconi do Valle.

Mestranda: Maria de Lourdes Benamor Teixeira (IPEC).

Instituicdo Responsavel: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/FIOCRUZ.
Data de Apresentacdo ao CEP: 22/10/2008.

2. Sumario:

As infecgdes causadas pelo Papilomavirus humano (HPV) estéo entre as infeccées
virais transmitidas sexualmente mais freqiientes no mundo, sendo o condiloma sua
apresentagdo mais comum. A prevaléncia de lesdes pelo HPV é significativamente
alta entre pacientes infectados pelo HIV. Embora haja muitos estudos a respeito da
epidemiologia e patogénese da infecgdo pelo HPV em mulheres, pouco se conhece
acerca desta infecgdo em homens. Na tentativa de avaliar melhor o conhecimento da
interacdo HIV/HPV, este estudo tem como objetivo principal estudar as lesées
clinicamente compativeis com infeccéo pelo HPV presentes na genitalia externa de
homens HIV positivos atendidos no ambulatério de dermatologia do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas. Descrever os achados clinicos e histopatolégicos
e os tipos de HPV encontrados. Serdo incluidos de 30 a 50 pacientes com
diagnéstico clinico e histopatolégico de condiloma, papulose Bowendide, eritroplasia
de Queyrat e o carcinoma verrucoso.

3. Observagdes Gerais: (Atendendo a Resolugdo CNS 196/96).
Projeto com delineamento adequado. O Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido foi elaborado em linguagem acessivel ao sujeito da pesquisa. A fonte
de recurso para o desenvolvimento deste projeto é o POM do IPEC/FIOCRUZ.

4. Diligéncias:
Nao.

5. Parecer: APROVADO com recomendagées atendidas.

Data da Reunido: 10 de novembro de 2008.

Assinatura do Coordenador: (
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ANEXO D - CARGA VIRAL DOS HPVS DE ALTO E BAIXO RISCO DE
ACORDO COM O DIAGNOSTICO

Pacientes com diagndstico de condiloma

Captura hibrida CD4
Displasia | Mais Nadir Jso de
Paciente i - Antiretroviral
Alto risco Bla|x0 associada | proximo | em 1 ano
risco i
a bidpsia
1 Negativo | Negativo | Nao 588 588 Nao
2 Negativo | 11,34 Nao 433 208 Sim
3 Negativo | 12,65 Nao 439 267 Sim
4 Negativo | 60,12 Nao 11 11 Sim Logo apos
Bidpsia
5 Negativo | 100,75 Nao 224 134 Sim
6 Negativo | 109,88 Nao 182 135 Sim
7 Negativo | 380,70 Nao 317 194 Sim
8 Negativo | 208,98 Nao 173 107 Sim
9 Negativo | 1156,18 | Nao 646 646 Néo
10 1,43 1324,91 | Nao 16 2 Sim
11 2,64 1220,20 | Nao 213 102 Sim
12 2,98 767,02 Nao 114 114 Sim
13 3,10 262,16 Nao 206 107 Sim
14 3,15 1352,20 | Nao 52 52 Sim
15 3,17 9,02 Nao 49 9 Sim
16 479 1968,30 | Nao 508 68 Sim
17 5,36 1640,09 | Nao 382 279 Sim
18 17,46 532,23 Nao 58 38 Sim
19 148,65 1457,46 | Ndo 399 399 Sim Logo apos
Bidpsia
20 207,65 Negativo | Nao 158 42 Sim
21 Negativo | 1,27 Sim 192 192 Sim
moderada
22 Negativo | 140,68 Sim 522 522 Sim
Leve a
moderada
23 1185,52 | 100,95 Sim 97 97 Sim
leve




Pacientes com diagndstico de papulose bowendide

Paciente Captura hibrida CD4 Uso de
Alto risco | Baixo risco | Mais Nadir Antiretroviral
proximo | em 1 ano
a
bidpsia
24 822,20 Negativo 132 94 Sim
25 370,41 Negativo 195 52 Sim
26 112,81 Negativo 293 293 Sim
27 237,42 Negativo 251 251 Sim
148,91 Negativo

Paciente com diagnostico de papulose bowendide e condiloma

Paciente Captura hibrida CD4 Uso de
Alto Baixo Mais Nadir | Antiretroviral
risco risco | préximo | em 1
a ano
bidpsia
Primeira amostra Negativo | 220,97 127 112 Sim
28 | ( Condiloma Acuminado)
Segunda amostra 298,67 | 1049,17
( Papulose Bowendide)

Paciente com diagnostico de eritroplasia de Queyrat

Prontuario Captura hibrida CD4 Uso de
Alto risco Baixo risco Mais Nadirem | Antiretroviral
préoximo a 1 ano
bidpsia
29 46,71 Negativo 95 42 Sim
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Paciente com diagndstico de carcinoma de células escamosas
moderadamente diferenciado
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Prontuario Captura hibrida CD4 Uso de
Alto risco Baixo risco Mais Nadir em | Antiretroviral
préximo a 1 ano
bidpsia
30 63,86 Negativo 42 32 Sim

622,85 1,4




