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Resumo

Introducio: A infeccao pelo HPV ¢ a DST mais comum no mundo. Dos 630 milhdes de
casos novos anuais, trinta milhdes sdo relacionados a verrugas anogenitais. Embora a
forma subclinica seja mais comum, o aparecimento de condilomas também estd associado
a diminui¢do da imunidade causada pelo HIV. Tendo em vista as altas taxas de prevaléncia
da coinfec¢ao HPV/HIV, principalmente entre homens que fazem sexo com homens, os
objetivos deste trabalho foram analisar a prevaléncia de verrugas anogenitais em homens
portadores de HIV/aids e identificar fatores associados.

Métodos: Estudo transversal, descritivo e analitico com 159 homens atendidos em servico
de referéncia de Botucatu (SP). Dados sociodemograficos, comportamentais e clinicos
foram relacionados ou ndo a presenga de verrugas anogenitais. Apds analise hierarquica
dos dados, as variaveis com valor de p menor do que 0,2 foram incluidas no modelo
logistico multivariado ndo condicional.

Resultados: Foram diagnosticados 49 (31,0%) pacientes HIV+ com verrugas anogenitais,
cuja média de idade foi de 44,6 = 9,6 anos. Os principais fatores associados as verrugas
foram: escolaridade menor que ou igual a oito anos; maior tempo de diagnostico do HIV;
tratamento antirretroviral irregular; baixas contagens de linfocitos T CD4+.

Conclusao: Verrugas anogenitais sdo prevalentes e relacionadas a imunossupressdao da
infec¢do pelo HIV. Ag¢des como o cuidado integral do paciente e educagdo e prevencao em
saude colaboram para diagndstico precoce € diminui¢ao da vulnerabilidade a DSTs.

Descritores: Aids; HPV; Linfocitos TCD4+; Homens; Anogenital
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Abstract

Background: HPV infection is the most usual STD in the world responsible for 630
million new cases annually, of which 30 million are related with anogenital warts.
Although subclinical form is the most common, warts are also associated with reduction of
HV-related immunity. There are high rates involving prevalence of the association
HIV/HPV around the world. Following this point of view the aim of this study was analyze
the prevalence of wart in HIV-infected men and describe the associated factors.

Methods: Transversal, descriptive and analytical study with 159 men infected by
HIV/AIDS cared by a reference service in the Botucatu city — Sdo Paulo/Brazil.
Sociodemographic, behavioral and clinical data were collected by an individual interview
and medical records.

Results: There were 49 (31,0%) HIV-infected men with anogenital warts with mean age
of 44,6 + 9,6 years. The main associated factors were: have up to 8 years of study; longer
duration of HIV-infection; irregular treatment to HIV-infection; lower counts of
lymphocytes T CD4+.

Conclusion: Genital warts are prevalent and are associated with HIV- infection
magnitude. Actions such as the complete care over the patients, increasing the education
and prevention in health system could help to do a previously, diagnosis and decreasing the
vulnerability to STD.

Key-Wors: AIDS; HPV; Limphocytes TCD4+; Men; Anogenital
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I. INTRODUCAO

1. Epidemiologia do HIV

A Organizagdo Mundial da Satide (OMS), em 2010, revelou que havia no mundo
34,0 milhdes de pessoas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), sendo
estimados para aquele ano 2,7 milhdes de novos casos ¢ 1,8 milhdo de mortes relacionadas
a doenga(l). Do total de pessoas infectadas, 67,5% concentravam-se na Africa subsaariana e

@ Na América Latina,

13,3 milhdes, ou seja, 39,0%, eram homens acima de 15 anos.
estima-se que 1,5 milhdo de pessoas estejam infectadas pelo HIV, com taxa de prevaléncia
acima de 10,0% para homens que tém comportamento homossexual, em 12 dos 14 paises
da regido, sendo que um, em cada trés individuos, pode se tornar infectado®.

Cerca de 6,6 milhdes de pessoas HIV positivas estavam em uso de terapia
antirretroviral (TARV) até o final de 2010, de acordo com dados da OMS, apesar de
globalmente 50,0% das pessoas elegiveis para o tratamento ainda ndo terem acesso ao
mesmo e de os estabelecimentos que fornecem a terapia terem visto seu numero triplicado,
de 2007 para 2010%,

Tentando garantir acesso universal a saude, a OMS tem como metas cinco areas
estratégicas:

1. aperfeigoar o regime dos medicamentos, melhorando eficacia, acesso, custos e
viabilizando maior adesdo, com a diminui¢cdo do numero de comprimidos ¢ da
toxicidade dos mesmos;

2. providenciar pontos de acesso, com a expansao dos testes para diagndstico do

HIV, reduzindo o atraso no inicio do tratamento e assegurando monitoramento

ao longo da vida;
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3. reduzir custos, mas aumentar a qualidade dos programas de cuidado e
tratamento de pessoas com HIV/aids, cujos gastos terdo seu pico em 2015, com
22 bilhdes de dolares, mas com subsequente declinio da transmissao, morbidade
e mortalidade;

4. adaptar os sistemas de entrega dos medicamentos, expandindo a cobertura da
terapia e levando os servicos até locais mais proximos dos usudrios,
principalmente em areas pobres ou rurais;

5. mobilizar a comunidade para o uso, planejamento e a avaliagdo da qualidade
dos programas de cuidado e tratamento®?.

De acordo com as estratégias acima citadas, o programa das Nagdes Unidas para

AIDS (UNAIDS) planeja, até 2015

1. reduzir a transmissdo sexual do HIV pela metade, inclusive nos grupos de
jovens, de homens que fazem sexo com homens (HSH) e de profissionais do sexo;
2. eliminar a transmissdo vertical do HIV e reduzir pela metade a mortalidade
materna relacionada a aids;

3. prevenir todas as novas infec¢des entre usuarios de drogas;

4. garantir acesso universal a TARV para todas as pessoas que convivem com o
HIV e que sejam elegiveis para o tratamento;

5. reduzir pela metade o numero de mortes por tuberculose entre os portadores do
HIV;

6. inserir pessoas afetadas pelo HIV e seus familiares em todas as politicas
nacionais de prote¢do social, suporte e cuidado;

7. reduzir pela metade o numero de paises com leis punitivas e praticas
relacionadas ao HIV, ao trabalho sexual, ao uso de drogas e ao homossexualismo

que impecam respostas mais efetivas;
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8. eliminar restricoes de alguns paises a entrada, permanéncia e moradia de
portadores do HIV;

9. melhorar cuidados especificos para meninas e mulheres portadoras do HIV em
pelo menos metade de todos os programas nacionais;

10. adotar tolerancia zero para violéncia de género.

No Brasil, desde a identificagdo do primeiro caso de aids em 1980, até¢ junho de
2011, ja foram notificados aproximadamente 608 mil casos da doenga e 56,0% desse total
se concentram na regido Sudeste. O pais acumulou 241 mil mortes por aids até 2010, sendo
que, com a padronizacao dos coeficientes de mortalidade nos ultimos 10 anos, observou-se
reducdo de 11,1% na mortalidade, com diminui¢do do nimero de casos apenas na regiao
Sudeste ¢ estabilizagdo na Centro-Oeste. Atualmente, o indice de mortalidade se mantém
estavel, com cerca de 11 mil obitos anuais desde 1998 e isso se deve, também, a introducao
da politica de acesso universal 8 TARV, que diminuiu as taxas de mortalidade e aumentou
as de sobrevida®”.

A tendéncia de desaceleracdo da epidemia no Brasil ndo ocorreu de forma
homogénea”, embora trabalhos anteriores apontassem tendéncia & estabilizagdo das taxas
de incidéncia, sobretudo a partir de 1997, com a introdugdo da TARV combinada e
potente. Os autores observaram que a incidéncia da HIV/aids e a mortalidade apresentaram
crescimento constante e uniforme, nas diferentes regioes do pais, até meados da década de
1990 e que, a partir de 1996, notou-se redugdo progressiva da mortalidade e o crescimento
da incidéncia deixou de ser acompanhado pelo de 6bitos.

Ainda assim, a epidemia de HIV/aids ¢ um grande problema de saude publica no
Brasil e, embora haja mais casos notificados em individuos do sexo masculino, a

velocidade de crescimento €, como em outros paises, muito maior entre as mulheres"®.



Introducéo 4

Estudos recentes®!®

, objetivando analisar os aspectos epidemioldgicos do HIV/aids
no Brasil, mostraram que, nos primeiros anos, houve concentracdo dessa doenca na
populagdao de HSH, disseminando-se, em seguida, entre os usuarios de drogas injetaveis e
aqueles que recebiam transfusdo de sangue e/ou hemoderivados. Além dos
comportamentos de risco, as doencas sexualmente transmissiveis (DSTs) e outras
infecgdes do trato genital tém sido relacionadas a susceptibilidade aumentada a infecg¢ao
pelo HIV, ao maior risco potencial de transmissio®', bem como com a indugio da
replicagdo desse virus"?.

2. Papilomavirus Humano (HPV)

O HPV ¢ um adenovirus de dupla hélice, com aproximadamente 8.000 pares de bases
nitrogenadas que codificam todas as func¢des do virus. A particula viral tem 55 nandmetros
(nm) de didgmetro, sem envelope lipidico. E altamente espécie-especifico e infecta
preferencialmente o tecido cutdneo ou mucocutidneo, ¢ estritamente epiteliotropico e
infecta células escamosas estratificadas da pele e mucosa. Quanto menos corneificado o
epitélio infectado, mais evidente ¢ a papilomatose e quanto mais corneificado, mais
verrucosa é a lesio">' 17,

Os mecanismos enzimaticos do hospedeiro sdo utilizados pelo HPV para que este
possa replicar seu genoma, assegurando alto grau de leitura e poucas muta¢des. Existem
mais de 150 tipos de HPV caracterizados e cerca de aproximadamente 60 destes sdo da
espécie Alphapapilomavirus, cujas infecgdes estdo envolvidas no desenvolvimento tanto de
lesdes benignas quanto malignas, tais como: condilomas acuminados, papilomatoses
respiratorias e canceres cervicais!?.

As lesdes benignas podem ser cutaneas ou mucosas, de acordo com o grau de

queratina e com o epitélio infectado. Porém, lesdes mais papilomatosas podem acontecer
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na pele, sobretudo em regides perigenital ou perianal (Figura 1) e, mais raramente, lesdes

17)

verrucosas podem ser observadas nas mucosas

Figura 1. A. Lesdo condilomatosa peniana B. Lesao condilomatosa perianal

A lesdo mais comum causada pelo HPV, a verruga vulgar, ¢ papulosa e queratosica,
com pontos enegrecidos na superficie que correspondem a capilares trombosados nos
apices das papilas dérmicas alongadas. Sao frequentes no dorso das maos e dos pés e, em
criangas, nos joelhos"”.

As lesdes da mucosa causadas pelo HPV podem ser classificadas em: papilomas de
células escamosas, hiperplasia epitelial focal, papilomatose respiratoria, papulose
bowenoide e condilomas acuminados. Os ultimos sdo papulas ou tumores eritematosos,
acastanhados ou normocrémicos, de superficie papilomatosa, pouco queratdsicas, de
consisténcia macia, que comprometem a mucosa vaginal, uretral ou retal”.

Condilomas acuminados sdo conhecidos popularmente como “cristas de galo”
(Figura 2), no entanto, apenas os HPV ndo oncogénicos desenvolvem essa caracteristica
clinica, enquanto os que se apresentam na forma subclinica tém maior probabilidade de

r 18-2
serem cancerlgenos( 8 0).



Introducéo 6

Figura 2. Lesao condilomatosa peniana - “crista de galo”

Além da associacdo com displasias de alto grau da pele e mucosa e com lesdes de
carcinoma espinocelular, in situ e invasivos, os condilomas sdo ainda relacionados ao
carcinoma verrucoso da regido anogenital, também conhecido como condiloma acuminado
gigante. Esta variante, apesar de maligna, cursa com algumas caracteristicas de tumor
benigno, desenvolvendo uma lesdo do tipo “couve-flor”, ulcerada, e muitas vezes
evoluindo com a presenca de fistulas e abscessos! 122,

A forma subclinica do HPV ¢ a apresentacdo mais comum. Suas localizagdes
predominantes s3o anus, vulva, vagina, colo uterino, pénis e cavidade oral, e o diagndstico
¢ feito pelo exame anatomopatoldgico. Neste exame sdo encontradas atipias coilocitoticas,
caracterizadas por células escamosas ou superficiais com grande cavitagdo, de bordos bem
demarcados em torno de um nucleo atipico, sendo comum a binucleagdo ou
multinucleacdo, cromatina nuclear densa e opaca ou granular, sempre hipercromatica, com

citoplasma condensado em uma faixa na periferia celular, e coloragdo que varia de

eosinofilica a basofilica®. (Figuras 3 ¢ 4)



Introducéo 7

Figura 4. Lesoes acetobrancas penianas causadas pelo HPV

A infeccdo se inicia quando o virus penetra no novo hospedeiro por
microtraumatismos. A progressdo da fase de incubagdo para a de expressdo clinica
depende de trés fatores: da permissividade celular, do tipo de virus e do estado
imunologico do hospedeiro®®.

Dados dos Estados Unidos da América (EUA) mostram prevaléncia de infec¢ao

anogenital pelo HPV de 15,0% na populagio geral®. Outro estudo®®

mostrou que em
heterossexuais masculinos a prevaléncia de infec¢do anal foi de até 12,0%.

Magi et al.?”, em estudo de prevaléncia de infecgdo pelo HPV na cidade de Séo
Paulo, encontraram 15,6% com comprometimento em regides genital, oral ou anal, cujo

diagnostico foi realizado pelo exame de captura hibrida, em individuos de baixo risco para

aquisi¢cao do HPV.
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Em estudo multicéntrico®” realizado na Espanha, Colémbia, Tailandia Filipinas e
Brasil, foi observada prevaléncia de infec¢do peniana pelo HPV em 5,5% e 19,6%,
respectivamente, em pessoas com ou sem circuncisdo. Desde 1855, quando Hutchinson
relatou que esse procedimento poderia prevenir a sifilis, diversos estudos relataram que o
mesmo poderia, ainda, prevenir canceres de pénis, infeccdes de trato urinario e DSTs,
incluindo o HPV e o HIV.

Embora pouco conhecida pela populagdo brasileira, a infec¢do pelo HPV ¢
destacada como uma das DSTs mais comuns no mundo. A OMS estima que existam cerca
de 630 milhdes de novos casos por ano em todo o mundo, sendo 30 milhdes associados aos
condilomas acuminados, 30 milhdes as lesoes de baixo grau, 10 milhdes as de alto grau e
500 mil ao cancer do colo do utero. Acredita-se, ainda, que uma em cada cinco mulheres ¢é
portadora desse virus"® 2,

O Ministério da Satde (MS) do Brasil registra, anualmente, 137 mil novos casos de
infectados pelo HPV no pais, e especialistas acreditam que o nimero menor de registros
entre pessoas do sexo masculino tenha, como origem, a baixa procura dos homens por
servigos de urologia, devido a fatores como o preconceito ou a falta de informagao®.

Estudos®****" demonstram que o HPV pode ser dividido em gendtipos de baixo
risco (6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 66, 67, 69,70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84,
IS39 e CP6108) e de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) para
desenvolver neoplasia, sendo que o subtipo 16 ocorre em aproximadamente 80,0% dos
tumores causados pelo HPV.

A técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) revolucionou a virologia, devido

a sua sensibilidade extremamente alta para diagnostico do HPV. Desenvolvida em 1985

por Kary Mullis, a PCR permite testes para detec¢do de alteragdes genéticas ou infecgdes
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por diferentes agentes etiologicos, podendo ser considerada a mais sensivel na
. . . g L (24,3031)
identificacdo do DNA do HPV, nos mais diferentes materiais clinicos .

Os virus HPV de baixo risco para neoplasias sdo comumente associados as verrugas
genitais, causadas pelos subtipos 6 e 11, em 80,0% a 90,0% dos casos. Calcula-se que
cerca de dois tercos das pessoas que mantenham contato sexual com um parceiro com
condilomas acuminados irdo desenvolvé-los, em geral, dentro de trés meses. As verrugas
genitais reincidem apos tratamento em pelo menos 25,0% dos casos. As verrugas podem se
desenvolver em apenas alguns meses depois da infec¢do, ao contrario dos canceres

- . (22-36)
relacionados ao HPV, que podem levar anos para se manifestar .

Os subtipos de alto risco sdo encontrados em lesdes pré-malignas e malignas, tais

como: lesdes intra-epiteliais de baixo e alto graus, epidermodisplasia verruciforme e
. 22,24 1 . fo.

papuloses bowenoides*****?, Giuliano et al.®® observaram que no Brasil, México e

Estados Unidos subtipos oncogénicos foram encontrados em 29,7% da populacdo, sendo

mais prevalente o subtipo 16, em 6,5% dos individuos.

3. Infecgdes pelo HPV e o HIV
Alguns mecanismos podem potencializar a relagdo de coinfeccdo entre o HPV e o

1.%% no qual foi

HIV, como foi demonstrado em estudo realizado por Ahrtag et a
observado que a maioria das DSTs provoca inflamacao e/ou ulceragdo genital da pele ou
mucosas, que facilita a disseminacdo do HIV. Embora cada DST tenha sua propria
morbidade, a maioria delas apresenta a propriedade comum de induzir inflamacgao,
resultando em um risco aumentado para aquisi¢do do HIV.

A simples ruptura da barreira mucosa causada por processos inflamatérios®,

associada a recrutamento de células-alvo como, por exemplo, linfocitos T CD4+ ou células

. . . . ’ 2
de Langerhans, tornaria o sistema imune mais suscetivel ao HIV.?”
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Numero diminuido de células de Langerhans®”, e diminuicio da densidade de
linfocitos T CD4+, macréfagos, neutrofilos e células natural killer em individuos HIV+“?
alteram a imunidade local e a modulagao do HPV em nivel tissular.

A resposta imune, como fator de agravo de desenvolvimento da lesdo causada pelo
HPV, foi estudada por Chaturvedi et al.“" que demonstraram que individuos com baixas
contagens de células T apresentavam maior incidéncia de canceres associados ao HPV.
Sua detec¢do ¢ mais prevalente e sua magnitude aumentada a medida que a
Imunossupressao se torna maior.

Entre HSH infectados pelo HPV, ha alta prevaléncia de neoplasias intraepiteliais
anais, sendo que o subtipo 16 é o mais relacionado a essa evolugio**¥., Em estudo
realizado por Pincinato et al.® a presenga de condiloma anal ocorreu em 65,0% dos
homossexuais masculinos soronegativos para o HIV e em 95,0% dos soropositivos.

Acredita-se que existam poucas células de memodria HPV-especificas circulantes,
envolvidas na resposta imune a infec¢do causada por esses virus, € que sua propor¢ao
diminui com os efeitos da deplegdo das células de memoria causada pelo HIV. Além disso,
a resposta imune especifica pode ndo se restaurar completamente apos a recuperagao do
sistema imune, o que explicaria os beneficios limitados do uso de HAART sobre a
regressdo de lesdes provocadas pelo HPV“,

Além da associagdo com o sistema imune, ¢ possivel relacionar as instabilidades
genéticas causadas pelo HIV com a progressdo dos HPVs de alto risco para neoplasias,
pois o primeiro facilita a agdo oncogénica das proteinas E6 ¢ E7 do HPV, que sdo
responsaveis pela quebra do ciclo de restauragdo do DNA e o controle de supressores

tumorais, tais como as proteinas p53 e do retinoblastoma (RB)“?.
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4. Justificativa do estudo

Existem inimeros estudos sobre prevaléncia de infeccdo pelo HPV em diferentes
sitios, em homens e mulheres da populagdo geral. Em numero menor, sdo encontrados
estudos sobre infeccao pelo HPV em portadores do HIV/aids, o que ocorre principalmente
em mulheres, e poucos sdo trabalhos que se referem a prevaléncia de verrugas genitais,
especialmente na populacdo do sexo masculino. Dessa forma, o presente estudo podera
contribuir para o conhecimento das prevaléncias dessas lesdes, bem como dos fatores a

elas associados.

5. Objetivos
A. Objetivo geral
Analisar a prevaléncia de verrugas anogenitais causadas pelo HPV em homens

portadores de infec¢ao pelo HIV.

B. Objetivos especificos
e Estimar a prevaléncia de condilomas no trato genital inferior e na regido anorretal
masculinos.
 Relacionar as lesdes causadas pelo HPV as contagens de linfocitos T CD4+ e a
determinagdo da carga viral plasmatica do HIV.

« Identificar fatores associados a infec¢ao pelo HPV.
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I1. CASUISTICA E METODOS

1. Casuistica

Foram estudados 159 homens portadores de infeccdo pelo HIV/aids, atendidos
Servico de Ambulatorios Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAEI-
DAM), no periodo de maio a dezembro de 2011.

O tamanho amostral foi calculado a partir do comportamento das varidveis em pré-
teste com os primeiros 50 pacientes. Foram identificadas as variaveis que sinalizaram
diferenga entre os grupos e consideradas as propor¢des para calculo da amostra final para
atingir poder de 80,0% (beta=20,0%) e alfa de 5,0% de uma amostra de populagdo

finita®®

. Os célculos estatisticos constataram que uma amostra de pelo menos 150
pacientes suplantaria as necessidades do estudo e permitiria a representagao da populacao
estudada.

2. Campo do estudo

O estudo foi desenvolvido no SAEI-DAM, vinculado a FAMESP, do Complexo
FMB-UNESP. Este Servi¢o ¢ referéncia para o atendimento de pacientes com HIV/aids na
microrregido de Botucatu, do Departamento Regional de Saude de Bauru — DRS VI, que
compreende os municipios que constituem o Polo Cuesta (Anhembi, Areiopolis, Bofete,
Botucatu, Conchas, Itatinga, Laranjal Paulista, Pardinho, Pereiras, Porangaba, Pratania,
Sdo Manuel e Torre de Pedra) e o Vale do Jurumirim (Aguas de Santa Barbara, Arandu,
Avaré, Bardo de Antonina, Cerqueira César, Coronel Macedo, Fartura, laras, Itai,
Itaporanga, Manduri, Paranapanema, Piraju, Sarutaid, Taguai, Taquarituba e¢ Tejupd)

(Figura 1), cuja populagio, em 2009, era de 568.428 habitantes, sendo 284.907 homens“”.
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Secretaria de Estado de Salude do Estado de Sao Paulo
DRS VI - Bauru, respectivas Regides e Municipios.
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Figura 5. Mapa geografico do estado de Sao Paulo, apresentando as Regides de Saude da

DRS — VI - Bauru, respectivas regides e municipios (Coordenadoria de Planejamento de

Saude/ SES — SP).
3. Métodos
A. Desenho do estudo
Tratou-se de estudo transversal descritivo e analitico que abordou, também,

aspectos dos antecedentes pessoais e epidemiologicos dos individuos incluidos.
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B. Coleta de dados

Os dados sociodemograficos, comportamentais e clinicos foram obtidos por meio de
entrevista, realizada pelo proprio pesquisador, utilizando-se instrumento de coleta de dados
(Anexo I) que foi previamente testado. Nao foi adotada sistematizagdo na amostragem dos
pacientes, sendo incluidos todos os consecutivamente disponiveis. Neste estudo, foram
levantados, também, dados que constam nos prontuarios médicos de cada paciente,
relacionados as DSTs contraidas, as TARVs utilizadas ap6és a infeccdo pelo HIV e ao
tempo de diagnéstico do HIV, em anos, considerado a partir da primeira sorologia positiva,

até a data da inclusdo no estudo.

C. Constitui¢ao dos grupos de estudo

A amostra foi dividida em dois grupos de estudo:
Grupo 1: composto por 49 individuos portadores de HIV/aids que apresentavam lesdo ou
verruga condilomatosa.
Grupo 2: constituido por 110 individuos portadores de HIV/aids sem lesdes ou verrugas

condilomatosas.

D. Critérios de inclusido no estudo

Os critérios de inclusdo no estudo foram: ter diagnéstico confirmado da infecgdo
pelo HIV, estar em seguimento no SAEI-DAM, ter 18 anos ou mais, ter iniciado atividade
sexual, ter condi¢des fisicas e mentais para a realizagdo da inspe¢do de pele da regido
anogenital para diagnoéstico clinico de verrugas e da entrevista, além de ter concordado em
participar da pesquisa, ap6és o devido esclarecimento e assinatura do Termo de

Consentimento Livre Esclarecido (Anexo II).
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As variaveis estudadas foram classificadas em:

a. Dependente
e Presenca de lesdes ou verrugas anogenitais com caracteristica

condilomatosa.

b. Independentes

a. Sociocomportamentais:
e idade;
e escolaridade;
e opcdo sexual;
e idade da primeira relacao sexual;
e numero de parceiros;
e uso de preservativos;
e uso de alcool, tabaco e/ou drogas ilicitas.
. Relacionadas ao HIV/aids:
e idade ao diagnéstico da infecgdo pelo HIV;
e tempo de diagnoéstico da infec¢do pelo HIV;
e forma de contagio do HIV;
e regularidade do uso de TARV;
e contagens de linfocitos T CD4+;
e determinagdes das cargas virais plasmaticas do HIV (CV).
y. Presenca de coinfecgoes:
e hepatite por virus B;
e hepatite por virus C;
o  sifilis;

e herpes genital;



Casuistica e Métodos 17

e outras DSTs.

0. Relacionadas a TARV:

e trocas de classes da TARV;

e trocas de esquemas terapéuticos da TARV;

e uso de Inibidor de Transcriptase Reversa Analogo de Nucleosideo (ITRN);

e uso de Inibidor de Transcriptase Reversa Nao Analogo de Nucleosideo
(ITRNN);

e uso de Inibidor de Protease (IP);

e uso de Inibidor de Fusao (IF);

e uso de Inibidor de Integrase (II);

e uso de Antagonista de Correceptor CCRS5 (ACCRS).

E. Diagnostico clinico das lesdes anogenitais

A avaliagdo das lesdes genitais e anais de cada paciente foi realizada por inspe¢ao de
pele e mucosa pelo proprio pesquisador. Apods o exame fisico, foi colocada gaze embebida
em acido acético 5,0% concentrado durante dois minutos, em média, para visualiza¢ao de
lesdes aceto-brancas, sugestivas de infeccao pelo HPV. As lesdes de pele e mucosa,
sugestivas de condiloma acuminado, tiveram o diagndstico clinico confirmado pelo Prof.
Dr. Hélio Amante Miot, da Disciplina de Dermatologia da FMB. As lesdes anorretais
foram avaliadas pelo Prof. Dr. Rogério Saaad Hosne, da Disciplina de Gastroenterologia

Cirargica, também da FMB.
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F. Contagens de linfocitos T CD4+ e determinacées das cargas virais

plasmaticas do HIV

As contagens de linfocitos T CD4+ e as determinagdes das CV do HIV foram
realizadas pelo Hemocentro de Botucatu-FMB, na rotina do atendimento de pacientes com
infeccdo pelo HIV/aids. Para contagem de linfocitos T CD4+, foi utilizada a técnica de
citometria de fluxo, e os resultados foram expressos em ntimeros absolutos de células por
milimetro cubico. A determinagdo da CV foi realizada pelo branched-DNA (b-DNA),
cujos resultados foram expressos em numeros absolutos de copias de RNA do virus por
mililitro de plasma.

Esses exames foram considerados a época do diagnostico da infecg¢do pelo HIV e
no periodo de até trés meses que antecederam ou sucederam a entrevista, no momento da

inclusdo no estudo.
G. Tratamento antirretroviral

A TARY foi realizada pelos médicos assistentes dos pacientes incluidos e atendidos
no SAEI-DAM. Os medicamentos utilizados foram estratificados nas seis classes
disponiveis até o momento, a saber: inibidores da transcriptase reversa analogos (ITRN) e
nao analogos de nucleosideos (ITRNN), inibidores de protease (IP), inibidores de integrase

(I, inibidores de fusdo (IF) e antagonista de correceptor CCR5 (ACCR5)™®.

H. Analise estatistica

Inicialmente, foi realizada andlise bivariada para estimativa das associagdes
primarias entre as varidveis em cada grupo. Varidveis categoricas foram expressas por
porcentagem de sua ocorréncia e comparadas pelos testes do qui quadrado ou qui quadrado

de tendéncia, se houvesse caracteristica ordinal. Varidveis quantitativas continuas e
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discretas foram representadas por suas médias ou medianas e analisadas pelos testes t de
Student ou Mann-Whitney, se a distribuicdo fosse ndo paramétrica. A normalidade das

distribuicdes foi estimada pelo teste de Shapiro-Wilk™*.

Posteriormente, as varidveis independentes foram selecionadas a partir de um
modelo de regressdao logistica multipla ndo condicional de estrutura hierarquica para
controle dos fatores de confusdo (Quadro 1). A inclusdo das variaveis no modelo foi

progressiva, seguindo cada nivel hierarquico, desde que apresentassem valores de p <

0.260-52)

As medidas de associagdo foram representadas como odds Ratio (razdo de chances)
e seu intervalo de confianga de 95,0%, considerando significativo valor de p < 0,05.

As medianas e intervalos interquartilicos da contagem de linfocitos T CD4+ ¢ CV
do HIV foram divididos em dois momentos, no diagndstico do HIV e até trés meses que
antecederam ou sucederam a entrevista, para visualizacdo mais didatica do quadro
imunovirologico dos pacientes.

Os dados foram tabulados em MS Excel 2007" e analisados usando o software

SPSS 17.0%%.
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Quadro 1. Diagrama de analise hierarquica das varidveis para controle dos fatores de

confusao.

L Nivel1l [

Dados sociocomportamentais

Numero de individuos, idade, escolaridade,
sexualidade, parceiros nos ultimos 3 meses, uso de
preservativo no ultimo contato

Uso de alcool, cigarro e drogas intravenosas

- Nive2 [

Dados relativos ao HIV °

Idade do diagndstico, tempo diagndstico, contdgio
sexual, regularidade do tratamento, idade da
primeira relagdo sexual

Linfocitos TCD4+ e CV do HIV no momento do
diagnoéstico da infec¢do pelo HIV e no momento da
inclusdo no estudo

- Nivels i

Doencas sexualmente
transmissiveis associadas

Ser ou ter sido portador de hepatite B, hepatite C,
sifilis, herpes genital, outras DSTs
Presenca de uma DST e o acumulo delas

- Niveld _____[F

Dados da TARYV para o
HIV/aids

Numero de trocas de esquema terapéutico, com:
inibidores de transcriptase reversa nucleosideos
inibidores de transcriptase reversa ndo nucleosideos
inibidores de protease

inibidores de integrase

inibidores de fusdo

antagonistas de receptores CCRS

Este projeto foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB, sob

o protocolo de niimero 53/2011.
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III. RESULTADOS

Foram estudados 159 individuos portadores de HIV/aids, dos quais 49 (31,0%)
tiveram diagndstico de lesdes condilomatosas ou verrugas anogenitais, que constituiram o
Grupo 1.

Do total da casuistica, houve predominio de pacientes com média de idade de 44,0 +
10,0 anos, com até oito anos de estudo, 70 (44,0%), homo ou bissexuais masculinos, 57
(36,0%), solteiros, 67 (42,0%), sem parceiros sexuais nos ultimos trés meses que
antecederam a entrevista, 142 (88,0%) e os que relataram uso de preservativo no ultimo
contato sexual, 113 (72,0%). Com relagdo ao uso de drogas e alcool, houve predominio de
individuos que ndo consumiam alcool, 124 (78,0%), tabaco, 80 (50,0%) ou quaisquer
drogas ilicitas, 142 (89,0%).

Ainda com relagdo aos dados sociocomportamentais, as varidveis tempo de estudo,
comportamento homo ou bissexual e relato de mais de um parceiro sexual, nos ultimos trés
meses, foram selecionadas, a partir de andlise bivariada, que as comparou em cada grupo,

de forma progressiva dentro dos niveis hierarquicos (Tabela 1).
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Tabela 1. Descriciao e comparacio bivariada dos dados sociocomportamentais dos 159
individuos infectados pelo HIV estudados.

Variavel Grupo 1 Grupo 2 Total Odds Ratio Nivel de
(n=49) (n=110) (n=159) (IC 95%) | significancia

Idade em anos® 446+9,6 43,7+10,2 44,0+10,0 p=0,61

Até 8 anos de estudo” 26 (53) 44 (40) 70 (44) 1,7 (0,9-3.,3) p=0,13

> 1 parceiro em 3 _
meses’ 2(19) 8(8) 17(12)  27(1,0-7.6)  p=0,05

Uso regular:

Tabagismo” 24 (49)  55(50) 79(50)  1,0(0,5-1,9)  p=0,90

“média + desvio padrio, "n (%), IV=intravenosa
Grupo 1: presenga de verrugas anogenitais ; Grupo 2: auséncia de verrugas anogenitais .

Em relacdo aos dados sobre a infeccao pelo HIV, os pacientes apresentavam, no
momento do diagndstico, medianas de 35,0 (IQ=13,0) anos de idade ¢ 7,0 (IQ=10,0) anos
de convivéncia com o virus. O contdgio por via sexual ocorreu em 97 (61,0%) e o uso
regular de TARV foi relatado por 147 (92,0%) individuos (Tabela 2). Observou-se,
também, que a primeira relacao sexual foi relatada com mediana de 15 (IQ=3,0) anos de
idade.

Houve diferenga na comparagdo entre os grupos quanto a varidvel CV no momento
relativo ao diagnoéstico da infecgdo pelo HIV, o que ocorreu, também, com as contagens de
linfécitos T CD4+ quando da inclusdo no estudo. Destaca-se, ainda, que nesse mesmo
momento 41,5% dos individuos apresentavam CV indetectdvel, sendo as medianas de
11492,0 e 4758,5 copias por ml de plasma, respectivamente, nos Grupos 1 e 2. Quando

considerado o total de pacientes, a mediana da CV foi menor que 50 copias/ml (Tabela 2).



Tabela 2. Analise bivariada dos dados relativos ao HIV dos 159 individuos estudados

S

Tempo do diagndstico, em anos” 10,0 (11,0) 5,5(9,0) 7,0 (10,0) p=10,03
Tratamento antirretroviral irregular 9 (18) 333) 12 (8) 7,8 (2,1-31,1) p =<0.01

Momento do diagnostico do HIV:

Linfocitos TCD4+* em células/mm’ 281,0 (322.5) 360,0 (369,5) 320,5 (342,0) p=0,49
, em n° de copias/mm’ 52,0 (11591,5) 50,0 (3451,0) 50,0 (5392,0) p=20,51

“mediana (desvio interquartilico); " n (%); CV=carga viral. Grupo 1: presenga de verrugas anogenitais ; Grupo 2: auséncia de verrugas anogenitais .

¥ SOpeNSaY
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Quanto a presenga de outras DSTs, a hepatite por virus B foi a mais incidente, seguida

pela hepatite por virus C, sifilis e herpes genital. A maior propor¢do de individuos que as

apresentavam era do Grupo 1, ou seja, aqueles com diagnostico de infeccao pelo HPV, porém,

somente a infeccdo por herpes genital mostrou diferenca na comparagdo entre os grupos

(Tabela 3).

Tabela 3. Analise bivariada da presenca de outras DSTs nos 159 individuos
infectados pelo HIV estudados

Doencas Grupo 1 Grupo 2 Total Odds Ratio Nivel de
associadas (n=49) (n=110) (n=159) (IC 95%) Significancia

Hepatite C* 11 (22) 23 (21) 34 (21) 1,1 (0,5-2,5) p=0,83
Herpes genital® 10 (20) 8(7) 18 (11) 3,3(1,2-8,9) p = 0,02

“1n (%); ® mediana (desvio interquartilico); DST: doenga sexualmente transmissivel; Grupo 1: presenga de
verrugas anogenitais; Grupo 2: auséncia de verrugas anogenitais.
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Os pacientes do presente estudo foram avaliados quanto aos esquemas de TARV. O
Grupo 1 apresentou maior mediana de trocas de classes medicamentosas, 2,0 (1Q=3,0), em
comparagdo com o Grupo 2, cuja mediana foi 1,0 (IQ=2,0). Além disso, houve maior
percentual de individuos com mais de duas trocas de esquemas no Grupo 1 (45,0%) em
relacdo ao Grupo 2 (29,0%) (Tabela 4).

Foi possivel observar, também, que somente os usos de IP e IF obtiveram significncia
necessaria, na avaliacdo hierarquica, para serem submetidos a analise multivariada, na qual o

IP obteve p valor marginal, 0,06 (Tabela 4).

Tabela 4. Analise bivariada de aspectos relacionados 2 TARYV dos 159 individuos
infectados pelo HIV estudados

Grupo 1 | Grupo 2 Odds Ratio Nivel de
(IC 95%) Significancia

Variavel

2 ou mais trocas de _
TARV® 22(45) 32(29) 5449  2,0(1,0-4,0) p = 0,05

ITRN 44 (90) 95(86) 139(87) 1,4(0,5-4,1)  p=0,55

31(63) 49(45) 80(50) 2,1(1,1-43)  p=0,06

4 (8) 2(2) 6(4)  48(0,9-272) p=0,07

* mediana (desvio interquartilico); ® n(%); ITRN: inibidores da transcriptase reversa anilogos nucleosideos;
ITRNN: inibidores da transcriptase reversa ndo analogos nucleosideos; IP: inibidores de protease; II: inibidores
de integrase; IF: inibidores de fusdo; ACCRS: antagonista de correceptor CCRS;

Grupo 1: presenga de verrugas anogenitais ; Grupo 2: auséncia de verrugas anogenitais
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Na Tabela 5, foram reunidas as variaveis que apresentaram diferenca e, em seguida,
foram avaliadas as associagdes entre elas, observando-se os respectivos OR (IC 95%). Dentre
essas variaveis, os fatores que mais se associaram com o aumento da chance de um individuo
ser portador de verrugas anogenitais foram: realizar TARV de forma irregular (7,8), ter até

oito anos de estudo (7,3) e coinfeccao por herpes genital (3,4).

Tabela 5. Modelo logistico multivariado de fatores associados a prevaléncia de
verrugas anogenitais, em individuos portadores de HIV/Aids

Odds Ratio Nivel de

Variavel

(IC 95%) | Significancia

Até 8 anos de estudo 7,3 (1,4-38,1) p = 0,02*
Tempo de diagnéstico do HIV 1,2 (1-1,3) p = 0,05*
Contagio sexual 0,7 (0,3-1,7) p= 0,50
Tratamento irregular 7,8 (1,6-36,8) p=0,01*
Linfécito T CD4+(no diagnoéstico) 1,0 (1,0-1,1) p =<0,01*
Linfécito T CD4+ (na consulta) 1,0 (0.9-1,0) p = 0,04*
Herpes genital 3.4 (1,1-11,1) p = 0,04*

1P 2,1 (0,8-5,4) p =0,10

IF 2,1 (0,3-16,2) p =0,50

T CD4+ no diagnostico do HIV X anos de estudo < 8anos 1,0 (0,9-1,0) p=0,07
T CD4+ no diagndstico X tempo de diagndstico do HIV 1,0 (0,9-1,0) p=10,08

Teste Hosmer-Lemershow (p=0,61); Classificagdo correta = 74,8%; R? Nagelkerke= 0,32; IP (Inibidores de
Protease); IF (Inibidores de Fusdo). T CD4+: contagem de linfocitos T com marcador CD4+; *p valor < 0,05

Foi evidenciado, apdés ajuste multivariado, que pacientes infectados pelo HIV e
diagnosticados com HPV apresentaram associagdo positiva com escolaridade, maior tempo de
diagnéstico do HIV, irregularidade no tratamento, maiores contagens de linfécitos T CD4+ no
momento do diagnostico do HIV, histdria prévia de herpes genital e maior necessidade do uso

de IP e IF.
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Por outro lado, houve associacdo negativa entre o relato de contdgio do HIV por via
sexual e as contagens de linfocitos T CD4+ no momento da inclusdo no estudo. Houve, ainda,
correlagdo entre a contagem de linfocitos T CD4+ no momento do diagnostico do HIV e a

menor escolaridade, além do maior tempo de diagnostico da infec¢ao pelo HIV (Tabela 5)
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IV. DISCUSSAO

Os resultados obtidos com esse estudo se referem a amostra calculada dos homens
que faziam seguimento médico da infec¢do pelo HIV no SAEI-DAM, que se
caracterizaram, nos aspectos sociocomportamentais, por residirem em municipios do
interior do estado de Sdo Paulo, com predominancia de adultos de meia idade, na faixa
etaria entre 34 e 54 anos, solteiros e com escolaridade acima de oito anos de estudo.

A procedéncia de municipios do interior diferencia a populacdo estudada da maioria
dos relatos nacionais, que retrataram contextos de homens vivendo com HIV/aids
residentes em grandes centros urbanos®*>?,

A andlise do conjunto dos dados permitiu o reconhecimento de caracteristicas
comportamentais e fatores que, quando associados, tornam os homens infectados pelo HIV
mais vulneraveis a infeccio pelo HPV. Para Bertolozzi et al.®®, vulnerabilidade ¢
determinada por condi¢des cognitivas (acesso a informagdo, reconhecimento da
suscetibilidade e da eficacia das formas de prevengdo), comportamentais (desejo e
capacidade de modificar comportamentos que definem a suscetibilidade) e sociais (acesso a
recursos e capacidade de adotar comportamentos de protegao).

A média de idade predominante no estudo foi de 44 anos, o que difere da faixa etaria

de concentra¢io dos individuos infectados pelo HIV no estado de Sdo Paulo®™”

, que se
encontra entre 30 e 39 anos, e se assemelha aos dados nacionais(6), cuja faixa ¢ de 40 a 49
anos. A média de idade no presente estudo foi superior a encontrada por Reis et al.®”, de
39 anos, em homens e mulheres vivendo com HIV/aids em Ribeirdo Preto, outro municipio
do interior do estado de Sao Paulo.

Duarte et al.®) observaram que mulheres portadoras de HIV, atendidas no mesmo
Servigo de referéncia do presente estudo, apresentaram mediana de idade de 40 anos, e que

as faixas etarias predominantes estavam entre 30 e 39 anos, em 35,3% da casuistica, e de

40 a 49 anos, em 34,2%.



Discussdo 31

Seguindo o conceito de que a vulnerabilidade estd associada a fatores
sociocomportamentais, foi possivel observar que, do grupo diagnosticado com HPV, 53,0%
tinham oito anos ou menos de estudo, enquanto no grupo sem HPV, 60,0% dos individuos
apresentavam maior nivel de escolaridade. Dados de escolaridade da populagdo geral do
estado de Sao Paulo revelam que 55,0% dos individuos com 25 anos ou mais de idade
apresentavam, em média, 7,6 anos de estudo®®. Porém, ao analisar toda a populagao
incluida no presente estudo, foi possivel observar que 58,0% apresentavam tempo de
estudo superior a oito anos, propor¢do muito maior quando comparada aos individuos
infectados pelo HIV notificados no Brasil, dos quais apenas 32,3% dos homens haviam
estudado além do nivel fundamental®.

A variavel escolaridade mostrou diferenga na andalise bivariada e, quando realizada
analise multivariada, observou-se que o grupo de individuos com menor escolaridade
apresentou 7,3 vezes mais chance de desenvolver verrugas anogenitais. Devido ao nivel
educacional mais favoravel e maior acesso as informagdes e disponibilidade de recursos

financeiros®”

, poderia haver menor vulnerabilidade na aquisi¢do de infec¢do pelo HPV e
outras DSTs. No entanto, esse aspecto poderia levar a falsa sensagdo de maior protegdo, o
que tornaria essa populacdo menos cuidadosa em se tratando de prevencgao.

O comportamento sexual, de caradter homo ou bissexual, ndo apresentou maior
prevaléncia entre os individuos infectados pelo HIV no presente estudo, ndo havendo
diferenga para aquisi¢do do HPV, aqui relacionada a presenca de verrugas anogenitais,
entre essa populacdo e a de heterossexuais, o que foi também demonstrado em estudos de
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Baldwin et al® e Costa et al. ®. No entanto, esses autores ndo estudaram presenca de

verrugas anogenitais e, sim, a presenca do HPV em material biologico. Baldwin et al.®”

encontraram 69,2% de individuos homo ou bissexuais que adquiriram HPV, propor¢ao

bem superior aos 29,0% observados neste estudo. E preciso lembrar que nio foi objetivo
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deste estudo fazer diagndstico molecular do HPV e, sim, estudar a prevaléncia de verrugas.
Esse dado poderia caracterizar que a populagdo com comportamento exclusivamente
heterossexual, aqui estudada, cuida-se pouco ou toma atitudes que facilitam a transmissao
do virus.

A vulnerabilidade dos individuos heterossexuais foi, também, demonstrada por
Masaka et al.(65), em estudo com homens da Africa, no qual 56,8% relataram manter
relacdes sexuais desprotegidas, mesmo apos o aparecimento de ulceras genitais. Figliuolo

al.®?, em estudo brasileiro, relataram altas taxas de HPV na populacio do sexo

et
masculino e, em sua discussdo, justificaram seus resultados pelos achados de estudos
realizados por Souza et al.(ﬁé), Brock et al.®” e Cérrea et al.(ﬁs), todos em Manaus, no
estado do Amazonas, com mulheres infectadas pelo HIV, nas quais foram encontradas
altas taxas de infeccdo genital pelo HPV.

-71 ,
©-7D " esta

A transmissdo de DSTs, como ja foi observado em outros estudos
intimamente relacionada ao numero de parceiros sexuais que o individuo reporta. No
presente estudo foram poucos, 17 (12,0%), os que relataram mais de um parceiro nos
ultimos trés meses que antecederam a entrevista, havendo, porém, diferenga na
comparagdo entre os grupos. Assim ¢ que a propor¢ao (19,0%) de individuos
diagnosticados com verrugas anogenitais, que relataram maior nimero de parceiros
sexuais, foi maior (8%) do que a observada nos que nao apresentavam lesdes genitais.
Dado que se assemelha a grande maioria dos estudos, em que a multiplicidade de parceiros
torna-se consideravel fator de risco para aquisi¢io do HPV, HIV e outras DSTs @7V,

O relato de uso de preservativos no ultimo contato sexual foi bastante regular entre
os individuos do presente estudo, 38 (78,0%) e 75 (69,0%), respectivamente, naqueles com

e sem verrugas genitais. Ao contrario do que se esperava, nao houve diferenga entre os

grupos para esse comportamento, resultado semelhante ao encontrado por Chadambuka et
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al.® em que o uso do preservativo foi fator protetor (OR=0,13) contra a aquisi¢do de

DSTs entre homens do Zimbabue, na Africa. Nesse sentido, foi possivel inferir que a
presenca do HPV esta mais associada a outras variaveis € ndo necessariamente ao uso de
preservativos na populacdo masculina aqui estudada.

O consumo regular de alcool, ou seja, considerar-se embriagado ou nao se recordar o
quanto ingeriu, se trés ou mais vezes por semana, esteve presente em 22,0% dos homens
investigados na presente pesquisa, havendo propor¢do semelhante em ambos os grupos.
Esse percentual foi bem superior aos 4,9% encontrados em inquérito populacional
brasileiro, realizado por Bastos et al.”®, de homens e mulheres com sorologia para HIV
desconhecida, que relataram consumo de alcool.

O consumo de tabaco mostrou-se muito superior entre os homens aqui investigados

(49,0%), em relagdo ao observado em inquérito populacional”®

realizado com adultos,
independentemente do status sorologico para pesquisa de HIV, residentes em domicilios
com telefone fixo, nas capitais dos 26 estados brasileiros ¢ Distrito Federal, no qual 17,9%
dos homens declaram seu uso no momento da inclusdo no estudo. Um estudo

multicéntrico’*

), realizado nos Estados Unidos da América com 2.835 homens, reportou
que 26,0% deles eram fumantes, ou seja, propor¢do menor ao observado na presente
pesquisa.

Quanto ao consumo de drogas ilicitas, 17 (11,0%) relataram uso regular de alguma
substancia, percentual superior aos 8,6% que declararam ja ter feito uso de algum tipo de
droga ao longo da vida, com excegdo de alcool ou tabaco, em estudo nacional®, com
pessoas com sorologia para HIV desconhecida. Mesmo quando comparado a propor¢ao

G com moradores de rua

(6,9%) de uso frequente de alguma substancia ilicita, em estudo
infectados pelo HIV do municipio de Sao Paulo, o percentual encontrado na presente

investigagao foi maior.
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No presente estudo, foram analisados os dados relativos a infeccdo pelo HIV. Foi
observado que a mediana de idade, em que todos os pacientes receberam diagnostico de
infeccao pelo HIV, foi de 35 anos, variando numa faixa em que o mais jovem tinha 22, € o
mais velho, 48 anos. Esses dados se assemelham as taxas de incidéncia predominantes
entre as faixas etarias estaduais®” no periodo de 1996 a 2009, de 30 a 39 anos ¢ a faixa
etaria nacional® entre 1998 ¢ 2010, de 25 a 39 anos, em homens diagnosticados com
infecgdo pelo virus.

No que se refere ao tempo de diagnostico dos individuos aqui analisados, no periodo
que compreende o fim dos anos 1990, até meados dos anos 2000, foi estabelecido que a
mediana do tempo de convivéncia com o HIV foi de sete anos, variando desde individuos
recém-diagnosticados até aqueles com 17 anos de acompanhamento. Os pacientes
portadores de verrugas anogenitais apresentaram mediana de 10 anos, praticamente o dobro
do observado no outro grupo, 5,5 anos. Conforme demonstrado em estudo realizado com

mulheres na cidade de Sdo Paulo™

, 0 maior tempo de diagndstico de HIV relacionou-se a
maior risco (OR=4,2) de desenvolver DSTs.

Quanto a idade de inicio da atividade sexual, em pesquisa de ambito nacional, com
jovens de 16 a 19 anos, realizada em 2005, observou-se média da idade de 14 anos entre os

meninos’®

, semelhante a mediana de 15 (IQ=3,0) anos da presente pesquisa, porém, essa
variavel ndo se apresentou como fator associado ao diagndstico de verrugas anogenitais.
Para 0 MS®, em 2011, em grupos especificos como, jovens homossexuais e
mulheres na faixa entre 13 e 19 anos, a incidéncia do HIV vem aumentando nos ultimos
anos, sendo que a chance de um rapaz homossexual estar infectado pelo HIV ¢ 13 vezes
maior em relagdo aos jovens em geral, ja entre as garotas, destaca-se o fato de que, as taxas

de incidéncia é maior entre elas em comparacdo com 0S meninos, em que a razdo de

propor¢do entre homens e mulheres encontra-se em 0,8:1 desde 1998.
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Dados do estado de Sao Paulo(sg), de 1980 a 2011, mostram que a via sexual ¢
predominante, em se tratando da forma de aquisicao do HIV, entre os homens acima de 13
anos de idade (62,0%), e que a exposi¢ao sexual ao virus entre HSH foi de 20,0% e entre
heterossexuais, de 42,0%. Ja, no Brasil(G), de 1998 a 2010, essa proporcao foi de 42,4% e
29,7% entre HSH e heterossexuais, respectivamente. Esses dados assemelham-se aos
encontrados no presente estudo, em que o contdgio do HIV por via sexual ocorreu em
61,0% dos individuos, sendo que, na andlise bivariada, essa via apresentou diferenca na
comparagdo entre os grupos e foi considerada fator protetor para a presenca de verrugas
anogenitais.

Embora seja raro, o HPV pode propagar-se também por meio de contato com maos,
pele, objetos, toalhas, roupas intimas e até pelo vaso sanitario. Calcula-se que o uso da
"camisinha" consiga diminuir entre 70,0% e 80,0% as transmissodes do HPV®,

Em estudos realizados com casais da India”” e com HSH da Italia™, foi
demonstrado que, ap6s o diagnostico do HIV, os individuos estudados passaram a utilizar
mais preservativos, de forma que, entre os casais indianos, a propor¢ao dos homens que
utilizava preservativo passou de 15,0% para 92,0% e, entre os HSH, na pratica de sexo
anal, passou de 14,0% para 50,0%. Esses dados poderiam explicar a ocorréncia de maior
prevencao de DSTs, apds diagnostico da infec¢do pelo HIV.

Em se tratando do uso irregular de TARYV, este foi relatado por apenas 12 (8,0%) do
total dos individuos aqui estudados, no entanto, houve diferenca na comparagio entre os
grupos, na qual os que apresentavam verrugas anogenitais tiveram aumento de 5,4 vezes na
chance de ter esse diagnostico. Neste sentido, foi possivel afirmar que, como observado por

Birnighausen et al.””

, 0 uso incorreto da TARV pode levar a diminuicdo da imunidade,
refletida na queda de linfocitos T CD4+, facilitando, assim, o aparecimento de outras

DSTs.
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Diversos estudos®7> 3% 43, 45.80,81)

ja demonstraram a relagdo entre baixas contagens de
linfocitos T CD4+ e altas concentracdes da CV do HIV, com o aumento das taxas de
infeccdo pelo HPV e desenvolvimento de verrugas anogenitais. No momento do
diagnostico da infecgao pelo HIV, os pacientes do presente estudo apresentavam medianas
das contagens de linfocitos T CD4+ inferiores, em relagdo ao periodo correspondente a
inclusdo no estudo; ja a mediana da CV apresentou-se muito superior, demonstrando que
individuos recém-diagnosticados para o HIV tém pior estado imunovirolégico, ou seja, o
que sera alterado com a TARV.

No momento do diagndstico da infeccdo pelo HIV, a mediana das contagens de
linfocitos T CD4+, do total da casuistica do presente estudo, foi de aproximadamente 300
células/mm’, ndo havendo diferenca entre os individuos com e sem verrugas anogenitais.
Houve, no entanto, no mesmo momento, diferenga entre as medianas das quantificagdes da
CV.

Em estudo® realizado no Quénia, em 2008, mulheres coinfectadas por HIV ¢ HPV
apresentavam maiores CV e menores contagens de linfocitos T CD4+. Em homens
infectados pelo HPV, estudados no estado de Sio Paulo®?, foi observado que a primeira
quantificagdo da CV, ap6s o diagndstico de HIV, estava em niveis superiores a 1000
copias/mm’, em 75,4% dos casos. E preciso ressaltar que, no estudo aqui apresentado, os
pacientes encontravam-se no momento do diagndstico, ou seja, ndo recebiam TARV e ndo
havia relato de prontuarios sobre presenga ou ndo de verrugas anogenitais. Nos estudos
acima apresentados, realizados pelo Fundacdo Sistema Estadual de Analise de Dados
(SEADE)®? ¢ por Yamada et al.®*?, ndo houve referéncia sobre uso de TARV, ou em qual
momento da evolugdo os pacientes se encontravam.

No periodo correspondente a inclusdo no estudo, foi observado que a mediana da CV

de todos os pacientes estava inferior a 50 copias/mL, ou supressdo maxima do virus no
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sangue periférico®, bem como aumento da contagem de linfocitos T CD4+®. Neste
sentido, houve melhora nos parametros das duas varidveis entre os grupos, porém, menores
contagens de linfocitos T CD4+ foram observadas no grupo com verrugas anogenitais, o
que corrobora estudo realizado por Chaturvedi et al.*?, nos EUA, entre os anos de 1980 e
2004, no qual demonstraram que o aumento do risco de infec¢do pelo HPV, entre pessoas
com HIV/aids, esta relacionado a imunossupressao.

Quanto a histéria prévia de DSTs, foi encontrada elevada prevaléncia de diagnosticos

(62,0%), demonstrando a baixa percepg¢io de risco ¢ aumento da vulnerabilidade®?

para
aquisicdo do HIV, entre homens que vivem em municipios do interior. Esse dado,
juntamente com a demora desses individuos na busca dos servigos de saude, contribui para
a manutencao da cadeia de transmissdo do HIV e de outras DSTs.

O diagnéstico de DSTs indica atividade sexual sem protecdo e exposicdo de outras
pessoas a essas doengas, que ocorrem através do contato com lesdes ulcerativas ou nao,

elevando o risco tanto de aquisi¢do como de transmissdo do HIV, conforme demonstrado

em estudo realizado por Kalichman et al.®

A prevaléncia das DSTs, demonstrada no presente estudo, foi elevada, mesmo com a
exclusdo da infecgdo pelo HPV ou verrugas anogenitais (45,0%). Observou-se que as
proporgdes de coinfecgdes pelos virus das hepatites B (22,0%) e C (21,0%), seguidas pela
sifilis (14,0%) e herpes genital (11,0%), foram as mais prevalentes na populac¢ao analisada.
No estudo de Silva et al.®®, foram encontradas maiores propor¢des de infecgio pelo virus
da hepatite B (62,0%) e de sifilis (24,0%) e menores em relacdo ao virus da hepatite C
(13,0%), em individuos portadores do HIV.

Foi observado no presente estudo que, dos individuos diagnosticados com verrugas
anogenitais, 20,0% apresentaram coinfeccao por herpes genital, enquanto, naqueles sem

verrugas, a coinfec¢do foi de apenas 7,0%. Essa diferencga foi a tinica significativa dentre as
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DSTs estudadas e que elevou em 3,6 vezes a chance de um individuo portador de HIV ser
coinfectado pelo HPV. Isso pode ser explicado devido ao herpes simples (HSV) ser a causa

87

mais comum de ulcera genital no mundo™ ", ¢ o HPV, assim como o HIV e outras DSTs,

ter maior facilidade de disseminacdo em caso de lesdes ulcerativas. Para Schacker et al.®®),
homens infectados pelo HIV tém altas taxas de soroprevaléncia de HSV tipo II e, segundo
Mbwana et al.®?, essa coinfecgdo pode resultar em aumento bilateral da transmissdo dos
virus, ja& que o HIV tem sido isolado em praticamente todas as ulceras genitais, em
individuos coinfectados com HSV. Esses mesmos autores observaram que 77,0% dos
homens que apresentavam ulceras genitais eram soropositivos para o HPV.

Além disso, o HSV pode ser considerado cofator de progressdo da infeccdo pelo
HIV, uma vez que eleva a expressdo de linfocitos T CD4+ e de macrofagos no sitio da
lesdo, tornando maior o nimero de células susceptiveis ao HIV, facilitando, assim, sua
replicagao®*”V.

Dentre os fatores que podem tornar os pacientes mais susceptiveis a presenca de
verrugas anogenitais ¢ que pioram o estado imunoldgico podemos, ainda, incluir a ndo
adesdo ao esquema terapéutico e o desenvolvimento da resisténcia viral as classes
medicamentosas, que podem ser confirmadas por diminui¢ao das contagens de linfocitos T
CD4+, aumento da CV e piora do estado clinico dos pacientes®*?. Além dos prejuizos
imunoldgicos e clinicos da viremia persistente, a falha terapéutica repercute nas
alternativas futuras de tratamento, ja que, apdés um ano, cerca de 30,0% dos pacientes
apresentam perda de a0 menos uma op¢io de droga®?.

No presente estudo, aproximadamente metade dos individuos tiveram mais de duas
trocas de esquemas terapéuticos, associadas a resisténcia viral ou efeitos adversos. Houve

diferenga na comparagdo entre os grupos, em que 45% ¢ 29,0% dos individuos, com e sem

verrugas anogenitais, respectivamente, apresentaram trocas. Diferenca também foi
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observada, ao analisar as trocas de drogas dentro de uma mesma classe, em que a mediana
do primeiro grupo, 2,0(IQ=3,0), foi duas vezes maior que a do segundo, 1,0 (1Q=2,0).

A falha terapéutica observada relacionou-se as verrugas anogenitais, diferentemente
do que foi demonstrado por Chaturvetti et al.“?, em que o uso irregular de TARV nio
alterou a prevaléncia, progressao ou regressao de lesdes pré-malignas, indicando que nao
houve restauragdo da imunidade especifica ao HPV. No mesmo estudo, os autores
relacionaram o uso de TARV com canceres invasivos causados pelo HPV, em que a
melhora da imunossupressdo levou ao aumento da sobrevida que proveu o tempo
necessario a evolugdo das lesdes pré-malignas ou in Situ.

Dentre as classes de antirretrovirais mais utilizadas pelos pacientes estudados,
destacam-se a ITRN, em 87,0% dos casos ¢ a ITRNN, em 72,0%, seguidas pelos IP, em
50,0%. Isso se justifica pelas recomendacdes do MS, acerca de como iniciar o tratamento
de pacientes recém-diagnosticados com HIV®?.

As demais classes, II, IF ¢ ACCRS, compostas por raltegravir, enfuvirtida e
maraviroque, respectivamente, e incluindo ainda o darunavir, um IP de ultima geracao,
estdo mais relacionadas com esquemas de resgate em pacientes que apresentam resisténcia
ao tratamento. A utilizagdo desses medicamentos de terceira linha ¢ reservada para
pacientes nos quais ndo ¢ possivel estruturar um esquema com pelo menos dois ARV
ativos, de primeira e segunda linha®**?. Por esse motivo, sio menos utilizados.

Das seis classes disponiveis para a TARV, apenas os usos de IP e IF apresentaram
diferenca na andlise bivariada, nos quais se observou aumento de 2,1 e¢ 4,8 vezes,
respectivamente, em relagdo a chance de ser diagnosticado com verrugas anogenitais.
Entretanto, na analise multivariada, somente o uso de IP demonstrou uma significancia
marginal, ¢ o uso de IF ndo mais incluiu significado estatistico. Em alguns estudos®>*?,

foi observado substancial aumento da atividade da protease nuclear nas células infectadas
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pelo HPV, nas quais foram analisados os efeitos do uso IP e da carcinogénese do HPV de
alto risco. Apesar do relato de substancial inibi¢ao do crescimento de fatores oncogénicos,
nesses estudos, ndo foi possivel encontrar, no presente estudo, fatores que pudessem
influenciar a associagao entre o uso de IP e a maior prevaléncia de verrugas anogenitais.

Apos a realizacao do presente estudo, foi possivel destacar as seguintes limitagdes:

e a participacdo de pacientes, provenientes de outros centros de referéncia, poderia
colaborar para que fosse tracado um perfil mais significativo dos fatores que se associam a
presenga ou permanéncia de condilomas acuminados, em portadores de HIV;

e a existéncia de individuos que mantém, por tempo muito longo, o desenvolvimento
de verrugas, com baixa taxa de cura, pode dificultar a continuidade das orientagdes, €
tornar o paciente menos colaborativo em seu tratamento;

e a possibilidade de autocura das verrugas condilomatosas permite que o niimero de
pacientes que ja tiveram HPV seja maior do que o relatado, pois a falta de informagao e
dificuldade de percepgdo ou entendimento, em relagdo a essa infecgdo, faz com que os
pacientes ndo busquem os servigos de saude para o tratamento das lesdes, elevando assim
as taxas de reincidéncia.

Portanto, este estudo vem contribuir para a determinacdo das caracteristicas que se
associam com maior prevaléncia de verrugas anogenitais condilomatosas. Além disso,
demonstra que o controle da transmissdo de DSTs auxilia na preven¢ao da infec¢do pelo
HIV,

Tendo em vista as altas taxas encontradas, ¢ possivel sugerir que estudos
relacionados ao desenvolvimento de condilomas, a estratificagdo das lesdes em genitais e
anorretais, a identificacdo de subtipos mais prevalente em diferentes grupos populacionais,
entre outras variaveis, virdo contribuir para o desenvolvimento de estratégias de controle e

tratamento mais eficazes.
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V. CONCLUSOES

Com base nos resultados observados no presente estudo foi possivel concluir que:

1. Verrugas anogenitais sdo prevalentes e aparecem em quase um terco da
populagdo masculina que ¢ portadora de HIV.

2. Fatores comportamentais relacionados a infeccdo pelo HIV e outras DSTs,
fatores imunovirolégicos e os associados a TARV, aumentam a possibilidade do
portador de HIV, também, apresentar infeccao pelo HPV, aqui caracterizada pela
presenca de verrugas anogenitais.

3. Os fatores que predispuseram a maior chance de diagndstico de verrugas
anogenitais foram:

a. Escolaridade igual ou inferior a oito anos de estudo;

b. Maior tempo de diagndstico do HIV;

c. Irregularidade no tratamento;

d. Presenga de co-infecg¢do por herpes genital;

e. Necessidade do uso dos antirretrovirais das classes IP e IF

4. A associagdo entre as maiores contagens de linfocitos T CD4+no momento do
diagnoéstico do HIV e o diagndstico das verrugas, demonstrou que o estado
imunoldgico influenciou mais do que o numero de cdpias virais presentes no
organismo.

Portanto, o cuidado integral a saude desses individuos poderd permitir o
estabelecimento de estratégias, ndo s6 de prevencdo da infec¢do, mas, também, de
diagnéstico precoce de malignidades pela possibilidade de coinfecgdes e transmissdo dos
subtipos relacionados as neoplasias.

Este estudo demonstrou ainda, que neste contexto, os investimentos educacionais ¢

preventivos contribuirdo para promoc¢ao da saude de homens que convivem com HIV/aids.
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Este foco de atengdo auxilia no desenvolvimento de estratégias de enfrentamento e na
minimizacdo do aparecimento de conflitos psiquicos, o planejamento de a¢des voltadas as
instrucdes para a regularidade do tratamento, uso adequado de preservativos, diminui¢ao
de promiscuidade e o combate a outras DSTs, sdo necessidades relevantes no ambito da
saude publica que podem levar a melhora na qualidade de vida e diminuir a

vulnerabilidade dessa populagao.
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ANEXOS

ANEXO 1

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS Data: _/ /
Nome:
RG:
Endereco: n°.
Bairro:
CEP: Municipio: Fone:
Idade: Estado civil: ( )Casado ( )Unido estavel ( )Solteiro ( )outros
Anos aprovados de escolaridade:
Trabalha: ( ) Sim ( ) Nao
Ocupacio:
Previdéncia: ( )Sim ( )Nao
Ano do diagnostico do HIV:
Via de Infeccio do HIV: ( ) Relagao homossexual
( ) Relagao sexual com parceira bissexual
( ) Relacao sexual com parceira tnica
( ) Relagao sexual com parceira(o) ¢/ multiplos parceiros
( ) Relacao sexual com multiplos(as) parceiros(as)
( ) Uso de DI ( )Transfusdo sangue/hemoderivados
() Vertical ( ) Ignorada
Faz tratamento com HAART: ( )Regular ( )Irregular ( ) Nao faz
Idade da 1°. Relacio: anos
Qual sua orientacio sexual? ( )Heterossexual ( )Homossexual ( ) Bissexual
N° parceiras sexuais na vida: NP° parceiras sexuais no ultimo ano:
NP° parceiras sexuais nos ultimos 3 meses:
Uso de preservativos: ( ) Todas as relagdes
( ) Na maioria das relagdes
( )As vezes
( )Nao usa
Usou preservativo na dltima relacao? ( )Sim ( )Nao
Uso de substincias no tltimo ano
Tabaco ( )Sim ( )Nao Freqiiéncia:
Maconha ( )Sim ( )Nao Freqiiéncia:
Cocaina ( )Sim ( )Nao Freqiiéncia:
Crack ( )Sim ( )Nao Freqiiéncia:
Injetaveis ( )Sim ( )Nao Freqiiéncia:
Outras ( )Sim ( )Nao Freqiiéncia:
Alcool ( )Sim ( )N&o Freqiiéncia:

Voceé ja teve alguma DST ou infec¢ao genital? ( )Sim ( )Nao
( )Corrimentos ( ) Verrugas ( )Feridas ( )Sifilis ( )Gonorréia
Outros
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Exame Fisico:
Urolégico: () sem alteragdes

Anus: () sem alteragdes

PCR para HPV: ( )Positiva ( )Negativa
Genotipos HPV:

Contagem de células TCD4+:__

Carga viral:

Ent® Caio Cavassan de Camargo
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ANEXO II

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o senhor para participar da pesquisa “PREVALENCIA DO HPV EM
HOMENS PORTADORES DE HIV/AIDS ATENDIDOS EM HOSPITAL DIA”, que
tem por objetivo estimar a prevaléncia do HPV (verruga ou crista de galo), um virus que
afeta o trato genital (pénis e escroto) e regido ano-retal (anus e reto) em homens,
principalmente, os portadores do HIV. Sua participagdo implicara em responder as
questdes da entrevista, que tem por tempo estimado 10 minutos, e submeter-se a exame de
inspecao de pele e mucosas, que serdo realizados pelo pesquisador, que ¢ enfermeiro. Sera
realizada, também, bidpsia da lesdo para exames laboratoriais. A bidpsia consiste na
retirada de um pequeno fragmento da pele/mucosa, onde esta localizada a lesdo, que em
geral, ¢ semelhante a uma verruga. Esta pesquisa ¢ de responsabilidade do Enfermeiro
Caio Cavassan de Camargo, sob orientagdo da Prof®. Dr*. Lenice do Rosario de Souza, do
Departamento de Doencgas Tropicais e Diagnéstico por Imagem da Faculdade de Medicina
de Botucatu.

Pelo presente instrumento, eu ,
devidamente, esclarecido, ciente dos procedimentos aos quais serei submetido, ndo
restando quaisquer davidas a respeito do lido e explicado, e ciente, também, de que as
informagdes serdo utilizadas exclusivamente pelos pesquisadores, que manterdo sigilo
sobre minha identidade, e que os mesmos estardo disponiveis para responder a quaisquer
perguntas e de que posso retirar este meu consentimento a qualquer hora sem prejuizo
do atendimento neste Hospital, firmo meu CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO, concordando em participar da pesquisa proposta.Lembrando que este
termo deve ser lido e devidamente assinado em 2 vias, na qual uma ficara sob posse do
pesquisador e a outra serd entregue para o senhor.

Qualquer davida adicional, poderei entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa, através do fone: (14) 3811-6143.

Botucatu, de de 20

Assinatura da paciente

Ent® Caio Cavassan de Camargo Prof®. Dr®. Lenice do Rosario de Souza
RuaLourengoCarmello,955 R Salim Kahil, n°® 150

Jd. Paraiso II Cel: 11 8189- 6023 V Nogueira, Botucatu, 18606-802
e-mail: caiocavassan@ig.com.br Fone: 14 38821395

e-mail: lsouza@fmb.unesp.br
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Anexo II1

Parecer de Aprovacio da Pesquisa pelo Comité de Etica

Universidade Estadual Paulista
unesp 3 Faculdade de Medicina de Botucatu

Desirita Rubida Junee, sn - Boducaty - 5 P
CEP. 18618370

FonefFax: (o4} 3811-6143 . Ragistrado o Minksidra ds Saids

email secretaria cipellupgimb. unesp br am 30 da &bl de 1067
e-mail coprdenadoria; tsardendifmb.unesp b

Botucatu, 06 de junho de 2011, Of. 207/11-CEP

Tlustrissime Senhora

Prof® Dr® Lenice do Rosdrio de Souza

Departamente de Doengas Tropicais e Diagndstico por
Imagem da Foculdode de Medicina de Botucatu.

Frezada Dr® Lenice,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEPinformo que o Projeto de
Pesquisa (Protocolo CEP 3B842-2011) “Prewaléncia do HPV em homens
portadores de HIV/AIDS atendidos em Hospital Dia”, a ser conduzide
por Caio Cavassan de Camargo, jorientads por Vessa Senhoria, com a
colaboragde de Hélio Amante Miot, Mdrcia Guimardes da Silva, Maridngela
Esther Alencar Marques e Rogéric Sand Hossne, recebeu do relator
parecer faverdvel, aprovade emireunidio de 06 de jurho de 2.011.

Situaglio do Projeto: APROVADO. Ao finalizar este projete o CEP
aguarda o envio do "Relatirie Final de Atividades”, para finalizagde do
processo Junto a‘este Colegiado.

b/
M%}si;menfe,
Wﬁ
Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP.
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Anexo IV

Protocolo de Troca de Titulo da Pesquisa

A‘?A‘%V UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unes " 4{(LI0 DE MESQUITA FILHO”
Campus de Botucatu

JUSTIFICATIVA DE ALTERACAO NO TITULO DO PROJETO DE PESQUISA

Declaramos que o Projefo de Pesquisa “ %’) (5] @J iR ,:)D /JPZ/ £ AO,:"#,«) <

fﬂT/—?JéfP,( o /DS abuddy o .Acf/,”ffé/ Di

aprovado pelo CEP em (% /0672011 . teve seu titulo alterado para * fovaléuca

2 /E/ch% @ﬂ J)é} Q I/Pff.,x};g M:{é/b Té’fi an /)’W‘c%" /,n"f i[ Oéf't’;’ QA
/w//{///]/(/“ /),{?qf/?/()é) iy =Crio («}gf‘zvp/zfﬁé ;

nenhuma alteracdo no seu confetido mefodolégico da época de apresentagéo para

analise do CEP. _ §
A presente alteracéo foi efefuada somente para adequagéo do titulo da Dissertagdo dg
Mestrado.

Botucatu, /G ;| / el 92

Nome/Assinatura do(a) aluno(a) /‘Qélfﬂf\f“o{? ..... 9./’.? ..................................

(

Nome/Assinatura do(a) orientador (a) .......... (emafees

-
e'[ “hré':{

f

Programa de P6s Graduagdo em .. A/=00 0 L0000 G e

v Preencher formulirio em 2 vias e protocolar no respectiveo CEP

’ sem

&4 USI%E& 2 HILI 30 2TH00 BoBaes 716z,

33 ~



