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1. Introducéo

1.1 Estrutura do HPV e patogénese viral

O papilomavirus humano (HPV) é um virus DNA pertencente ao género
Papilomavirus, ao grupo Papovavirus e a familia Papovaviridae. Ja foram
completamente descritos aproximadamente 118 tipos de HPV (FILHO, VAL e
SILVEIRA, 2007), dos quais pelo menos 40 parecem acometer a regido da mucosa

anogenital (FRANCO, 1996).

Os HPVs sdo virus essencialmente epiteliotrdpicos, que necessitam romper a
barreira epitelial através de fissuras na pele, dos foliculos pilosos ou da exposicao
prolongada a &gua, para invadirem as células da camada basal. Eles ndo sdo liticos e,
portanto, ndo se liberam da célula até sua chegada a superficie epitelial (MARCHETTI

et al, 2002).

A classificacéo dos tipos pode ser feita baseada no potencial de oncogenicidade, associando-

se 0s tipos com as neoplasias epiteliais de alto grau e o carcinoma, da seguinte forma:

Classificacdo de risco Tipos de HPV
Alto risco 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82
Provéavel alto risco 26, 53, 66
Baixo risco 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81, CP6108
Risco indeterminado 34,57, 83

Quadro 1 — Classificacdo dos tipos de HPV quanto a oncogenicidade
Fonte: MUNOZ et al, 2003,

A infeccdo pelo papilomavirus humano é a causa mais comum de doencas

sexualmente transmissiveis na regido perianal (MANZIONE, NADAL e CALORE,



2004; NADAL e MANZIONE, 2009), estando relacionada a um amplo espectro de

lesbes benignas e malignas (KREUTER et al, 2008). Dentre essas, destaca-se a

neoplasia intraepitelial anal (NIA), lesdo precursora do céancer anal (VUYST et al,

2009).

Bosch et al, em 2002, propuseram de forma esquematica alguns dos principais

componentes da evolucéo da infecgé@o pelo HPV para o cancer:
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Figura 1- Mecanismos da carcinogénese pelo HPV

Fonte: BOSCH et al, 2002.

Em individuos imunocompetentes, a maioria das infeccdes anogenitais por HPV

sdo eliminadas pelo sistema imune dentro de poucos meses, ja 0s pacientes portadores

de imunodeficiéncia apresentam fator de risco adicional para a persisténcia do HPV.

Fato € que a infecgdo anal por HPV esté presente na grande maioria de individuos HIV

positivos, principalmente em homens que fazem sexo com homens, nos quais infeccoes



com multiplos tipos de HPV sdo comuns (KREUTER et al, 2008), aumentando
drasticamente o risco relativo para NIA e cancer anal, 60,1 e 37,9, respectivamente,

neste subgrupo (KREUTER et al, 2005).

Snoek et al, em 2003, realizaram um estudo de coorte com o0 objetivo de
determinar aos fatores de risco associados a infecgdo pelo HPV em um grupo de
homens que fazem sexo com homens. HPV de alto risco foi mais frequentemente
encontrado em pacientes infectados pelo HIV e houve também uma possivel associagao
entre a presenca do HPV e a infeccdo anal concomitante por clamidia, gonococo e o

virus herpes simples.

1.2 Neoplasia intraepitelial anal e o cancer anal

O epitélio displasico ou portador de lesBes intraepiteliais escamosas €
caracterizado pela presenca de graus progressivos de anomalias de diferenciacéo celular
e de maturacdo, ocorridas desde a membrana basal até a superficie celular. Essas
alteracdes sdo classificadas em leve ou neoplasia intraepitelial escamosa de baixo grau
(NIALI), cujas alteracBes ocupam 1/3 da sua espessura do epitélio escamoso, podendo
apresentar células atipicas, mas ndo mitoses atipicas; moderado ou neoplasia
intraepitelial escamosa de grau moderado (NIAII), com alteragdes ocupando 1/2 da
espessura do epitélio, onde células atipicas podem ser vistas, mas ndo figuras mitéticas;
severo ou neoplasia intraepitelial escamosa de grau severo (NIAIII), onde ha extensa
destruicdo da arquitetura de todo epitélio, presenca de atipias citoplasmaticas, nucleares
e mitoses, e por fim podendo evoluir para o carcinoma in situ e 0 invasivo escamoso
que apresenta infiltracdo da lamina propria por aglomerados de células tumorais

(ABRAMOWIT et al, 2007; APGAR, 2003; BANDEIRA et al, 2001).



A importancia clinica em graduar a gravidade das lesbes displasicas, ou
intraepiteliais, reside no fato do risco do desenvolvimento do carcinoma escamoso
aumentar conforme a neoplasia intraepitelial evolui para graus mais severos. Todo
carcinoma escamoso cervical desenvolve-se de NIA Il e, apesar da compreensdo da
historia natural da lesdo intraepitelial escamosa anal (ASIL) ndo estar concluida, é
aceito que a neoplasia intraepitelial de grau severo (NIA I1l) preceda o céancer anal

escamoso pelas similaridades com o cancer cervical (MARTINS, 2005).

1.3 Fatores de risco para o cancer anal

A incidéncia de cancer anal foi descrita por Melbye et al (1991) como vinte
vezes mais frequente em individuos HIV positivos. Em um estudo realizado a fim de
avaliar o risco de canceres associados ao HPV em pacientes com aids, Chaturvedi et al
(2009) observaram que aproximadamente 89,7% de pacientes do sexo masculino,
portadores de aids e que realizavam sexo com homens, desenvolveram cancer anal, ao
passo que apenas 20.8% do grupo de heterossexuais eram portadores do cancer anal. No
Brasil, Nadal et al (2006), descreveram o cancer anal em pacientes HIV positivos, como
seis vezes mais frequente no sexo masculino e, ocorrendo duas décadas mais cedo do

que a média de idade do grupo controle.

Wong e colaboradores, em 2010, descreveram que em 80% dos casos 0S
canceres anais sao associados com HPV de alto risco, sendo o tipo 16 prevalente em
70% destes tumores. Este estudo em Los Angeles mostrou uma incidéncia de 75% de
HPV em pacientes com NIA, sendo o HPV tipo 16 demonstrado em 60% destas

amostras e em 89% dos carcinomas de células escamosas.

1.4 Critérios definidores de aids



Pacientes infectados pelo HIV podem ser classificados pelos niveis plasmaticos
de linfécitos TCD4" e pela ocorréncia das doengas definidoras de AIDS, conforme
mostrado no Quadro 2.

Células CD4/mm3 | Assintomaticos ou | Sintomaticos Doencas
Infeccdo aguda LPG | Menos Ae C indicadoras de
AIDS (1997)
> 500 mm?3 Al Bl Cl
201 a 499 mm? A2 B2 C2
<200 mm?® A3 B3 C3

Quadro 2 - Classificagdo Clinica e Laboratorial dos Pacientes com Infecgdo pelo HIV

Fonte: Adaptado de Brasil_Critérios de defini¢do de casos de aids (2004).

Pacientes das classes A3, B3, C1, C2 e C3 devem ser notificados como AIDS.

Quando classificado como B ou C, o paciente ndo podera ser reclassificado quando cessarem os
sintomas.

Legenda LPG = linfadenopatia generalizada persistente.

De acordo com Bazin et al (2005) sdo considerados portadores
de aids os pacientes que apresentam as doencas definidoras da doenca
(Quadro 3) com quaisquer niveis de TCD4* ou 0os com contagem de
linfocitos TCD4" inferior a 200/mm3, mesmo sem relato de infeccdo

oportunista.

Candidiase de es6fago, traquéia, brobnquios ou pulméo

Citomegalovirose disseminada ou coriorretinite

Criptococose extrapulmonar

Criptococose com diarréia persistente por mais de 30 dias

Herpes simples monocutaneo por mais de 30 dias, ou de brénquios, pulméo ou trato

gastrointestinal

Histoplasmose disseminada

Isosporiase com diarréia persistente por mais de 30 dias
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Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Linfoma primério de cérebro

Linfoma ndo-Hodgkin de células B, de células grandes ou pequenas ndo clivadas ou de

células grandes, imunoblastico

Sarcoma de Kaposi em pacientes com menos de 60 anos

Micobacteriose (ndo-tuberculosa)

Sepse recorrente por Salmonella nao-tifoide

Pneumonia por Pneumocystis carinii

Toxoplasmose cerebral

Pneumonias bacterianas recorrentes, mais de dois episodios em 12 meses

Cancer cervical invasivo

Sindrome consumptiva: emagrecimento de + 10kg, diarréia cronica e febre por mais de

30 dias.

Quadro 3 - Doengas Definidoras de aids segundo os Critérios Modificados do CDC
Fonte: Adaptado de Brasil_Critérios de defini¢do de casos de aids (2004).
Legenda: CDC: Center for Diseases Control and Prevention.

O diagnostico de aids em pacientes com sorologia positiva para o HIV, pode ser
feito utilizando-se o critério Rio de Janeiro/Caracas, se 0 somatério de pontos for igual

ou superior a dez (BRASIL, 2004).

1.5 O papel da terapia antirretroviral (TARV) na progressdo da NIA/cancer

Apo6s a ampliacdo do acesso aos esquemas de TARV pela populagdo, notou-se
uma queda na morbidade e mortalidade na maioria dos paises. Entretanto, a insuficiente
restauracdo imunoldgica, associada a exposicao prolongada aos virus oncogénicos e a
instabilidade gen6mica, podem culminar em uma vigilancia imunolégica deficiente e

subsequente elevacdo da incidéncia de tumores (FERNANDEZ, 2003).

A implementacdo da TARV foi acompanhada do aumento das taxas de ASIL
atribuidas a maior sobrevida, facilitagdo da progressdo pela imunossupressdo e

ineficiente acdo da TARYV sobre o HPV (PALEFSKY et al, 1998a; ABRAMOWITZ et
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al, 2007).

O efeito da TARV sobre o cancer anal, as lesdes precursoras e a prevaléncia do
HPV séo complexas e com publicagdes conflitantes (PALEFSKY, 1999; DELMAS et
al, 2000; LILLO et al, 2001). Se por um lado a recuperagao do sistema imune poderia
reduzir a prevaléncia do HPV, da ASIL e da evolucéo da displasia, por outro o0 aumento
da atividade sexual e da longevidade podem paradoxalmente induzir efeitos opostos
(PALEFSKY et al, 1998a; PALEFSKY et al, 1998b; PALEFSKY et al, 1998c).
Abramowitz et al (2007) concluiram que a melhora da imunidade associada a era

TARYV ndo foi capaz de prevenir a recorréncia das lesdes relacionadas ao HPV.

Desta forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar a taxa de ocorréncia
de infeccdo anorretal por HPV, guanto ao potencial de oncogenicidade, a relacdo com a
neoplasia intraepitelial e o uso dos antirretrovirais nos pacientes HIV positivos

atendidos na Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas.

2. Justificativa

A infeccdo pelo HPV é a doenca sexualmente transmissivel mais frequente nos
pacientes HIV positivos. O grupo, por suas peculiaridades, apresenta taxa elevada de
recidiva e maior potencial oncogénico associado. O conhecimento do potencial de
oncogenicidade da lesdo associada ao condiloma reveste-se de relevancia por permitir
estratificar os pacientes de maior risco para o desfecho e que, portanto, necessitam de

acompanhamento mais restrito associado a conduta terapéutica mais agressiva.

Estudos prévios realizados na FMT-AM ja demonstraram a crescente elevacdo
das taxas de NIA nos pacientes HIV positivos (Daumas, 2007). O conhecimento quanto

ao potencial oncogénico dos virus associados a NIA severa e sua relagdo com o estagio



12

clinico da infec¢éo e com os antirretrovirais tragardo os novos rumos a serem adotados

no seguimento destes pacientes .

3. Objetivos

3.1 Geral

Avaliar a taxa de ocorréncia de infecgdo por HPV anorretal quanto ao potencial
de oncogenicidade nos pacientes HIV positivos portadores de NIA, atendidos na

Fundacao de Medicina Tropical do Amazonas.
3.2 Especificos
a) caracterizar o grupo de infeccdo pelo HPV, correlacionando-o com grau de

lesdo escamosa intraepitelial anal;

b) caracterizar os niveis de TCD4+ circulantes e a carga viral periférica do
HIV-1 nos pacientes com aids, coinfectados com o HPV;

c) conhecer o estagio clinico do HIV dos pacientes coinfectados com HPV de

alto risco e a relagdo com os antirretrovirais.

4. Metodologia

4.1 Modelo de estudo

Buscando estimar a ocorréncia de infec¢do por HPV e a relacdo com a neoplasia
intraepitelial anal, optou-se por um estudo observacional analitico prospectivo,

transversal, de deteccdo de casos.

4.2 Universo de estudo

4.2.1 Populagéo de estudo
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Foram estudados pacientes do sexo masculino, portadores de sorologia positiva
para o HIV com ou sem aids. A amostra foi composta por pacientes encaminhados ao
ambulatério de coloproctologia da FMT-AM, provenientes dos ambulatérios de

DSTs/aids e dermatologia ou por livre demanda.

Os individuos receberam informagGes por escrito sobre o contetdo do estudo,
riscos e beneficios sendo oferecido, aos que se interessaram o TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) (Apéndice A) para a coleta da

assinatura expressando o livre interesse na participagao do estudo.

4.2.2 Critérios de inclusao

4.2.2.1 Grupo caso:

a) Pacientes do sexo masculino, HIV positivos, adeptos do sexo anal receptivo
(AR), aqui caracterizado pela pratica sexual > que 1x/més pelo menos 04 meses por
ano, portadores de NIA, que ndo utilizam a TARV e com idade > a 14 anos completos a
até < 60 anos, com consentimento de um dos pais ou responsavel quando menores que
18 anos.

b) Pacientes do sexo masculino, HIV positivos, adeptos do sexo anal receptivo
(AR), aqui caracterizado pela prética sexual > que 1x/més pelo menos 04 meses por
ano, portadores de NIA, que utilizam a TARV e com idade > a 14 anos completos a até
< 60 anos, com consentimento de um dos pais ou responsavel quando menores que 18
anos.

4.2.2.2 Grupo controle:

Pacientes do sexo masculino, com sorologia negativa para o HIV, ndo adeptos
ao sexo anal receptivo e sem a ocorréncia de NIA/cancer anal nos laudos de
histopatologia. Com idade > a 14 anos completos a até < 60 anos, com consentimento

de um dos pais ou responsavel, quando menores que 18 anos.

4.2.3 Critérios de exclusao (para ambos 0s grupos)
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4.2.3.1 Grupo caso:

a)
b)

c)
d)
€)
f)
9)

h)
i)
)
K)

portadores de doencas sexualmente transmissiveis (DST), exceto a infecc¢éo
pelo papilomavirus humano (HPV);

portadores atuais de outras doencas oportunista clinicamente e/ou
laboratorialmente detectavel relacionada a aids;

portadores de outras doengas imunossupressoras;

neutropénicos (< 500 céls x mm?3);

em uso de drogas com efeito anticoagulante nos ultimos quinze dias;
plaguetopénicos (< 75000 céls x mm?);

incapazes mentalmente;

indigenas;

transplantados de 6rgdos solidos em uso de imunosupressores;
portadores de neoplasia maligna ndo associadas ao HIV/AIDS;
pacientes com aids em uso de TARV por periodo inferior a 1 més, ou
que seu uso tenha sido irregular no Gltimo més.

4.2.3.2 Grupo controle (especificamente):

a) adeptos do sexo anal receptivo;

b) tabagistas nos ultimos 24 meses, mesmo na forma interrupta;

c) histérico de DST e/ou DST clinicamente ou laboratorialmente detectéavel;
d) portadores de neoplasia maligna e/ou uso de drogas imunossupressoras.

Quanto ao HIV Quanto ao sexo anal receptivo | Quanto a presenca de
NIA/Céncer

HIV + AR + NIA +

HIV - AR - NIA -

AIDS + AR + NIA +

Quadro 4 — Resumo das caracteristicas clinicas dos grupos a serem estudados

4.3 Procedimentos

4.3.1 Coleta

A inclusdo dos pacientes na pesquisa foi feita de forma continua, no periodo de

junho de 2010 a janeiro de 2011, e obedecendo aos critérios de elegibilidade. Na

oportunidade foi aplicado o protocolo de estudo eletrénico, onde foram compilados os

dados socioculturais dos pacientes.
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4.3.2 Fluxograma de execucao

Desde a chegada do paciente ao ambulatorio de coloproctologia, os eventos da

pesquisa estdo detalhados na figura 2:

Consulta
Aplicacéo dos critérios de
elegibilidade
Sim [ Néo ]
TCLE Orientacdes, exames e
- J tratamento requerido

[ Concorda ] [ Discorda ]

. )
Entrevista [ Orientaces, exames e }

Exames e coleta das tratamento requerido
Amostras

Histopatologia

& J
4 N
Captura hibrida por
HPV
& J

[ Anélise dos resultados 1

Obs.: Os itens em vermelho no fluxograma sdo os que englobam as
atividades desenvolvidas pela iovem pesauisadora.

Figura 2 — Fluxograma de execucéo



16

4.3.3 Anuscopia com Magnificacdo de Imagens (AMI) e Obtencdo das Amostras

Teciduais

Os pacientes selecionados foram submetidos a inspe¢do anal seguida da coleta
de material citologico para a detec¢do do HPV, pelo teste de captura hibrida. A coleta
citologica foi feita atraves da rotacdo por 10x da escova cilindrica estéril de nylon,
especifica, no canal anal, sobre a regido pectinea (ROKA et al, 2008), realizada na

FMT-AM.

Apdbs o término do exame fisico especializado com o toque retal, os pacientes
foram submetidos a AMI, onde a pele perianal, o epitélio transicional e a mucosa foram
inspecionados com colposcopio de aumento (16 a 40 x), retirado os residuos fecais com
solucdo fisiologica a 0,9% e entdo biopsiadas as areas suspeitas a magnificacdo e, caso
ndo houvesse lesbes que sustentassem suspeitas clinicas, a biopsia foi realizada as 3
horas na linha pectinea. A amostra designada ao estudo histopatoldgico foi conservada
em formalina tamponada a 10%, processada e submetida a exame histopatologico

convencional no Laboratorio de Anatomia Patoldgica da FMT-AM.

4.3.4 Diagndstico Histoldgico

As amostras permaneceram no formol tamponado por um periodo minimo de 12
horas e maximo de 48 horas, e entdo submetidas a desidratacdo, inclusdo em parafina,
confeccdo dos blocos e seccdo em fatias de 4. A secdo histoldgica foi montada em
lamina de vidro com extremidade fosca, coradas pela técnica da hematoxilina-eosina
(BEHMER et al, 1976) e observadas & microscopia Otica a procura de alteraces

inflamatdrias, citopaticas, displasicas e /ou neoplésicas.

4.3.5 Deteccao do HPV por Captura Hibrida
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Os testes para deteccdo dos grupos de risco do HPV foram feitos por captura
hibrida, onde foram detectados os HPV de maior relevancia designados segundo o
potencial oncogénico para o cancer anal. As amostras foram analisadas para o0s

seguintes subtipos de HPV de acordo com Roka et al (2008):

a) baixo risco: 6, 11,41, 42, 43,;
b) alto risco: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68.

As amostras foram processadas de acordo com o protocolo do fabricante
(DIGENE, 2008), e tem como principio a deteccdo, via sonda, do &cido nucléico hibrido
RNA-DNA especificos para os subtipos do HPV de baixo e alto grau previstos. O RNA-
DNA hibrido foi marcado com anticorpo fluorescente, emitindo luz que seria capturada
pelo luminémetro como unidade de luz relativa (relative light units-RLU). O limite de
>1 pg/ml RLU do HPV 16 foi utilizado como controle positivo. Além dos resultados
negativo e positivo de baixo ou alto risco para o HPV, a carga viral também foi
estimada pelos niveis da RLU. Etapas de deteccdo por captura hibrida: Fase de
Desnaturacédo: foram feitas aliquotas de 500ul de reagente de desnaturacdo no tubo com
amostra e homogeneizadas no vortex. As amostras deveriam se tornar parpuras e as
tampas de presséo deveriam ser trocadas pelas roscas e o material incubado a 65° por
45 minutos; Fase de Hibridizacdo: foram feitas aliquotas de 25ul de sonda e 75ul de
amostra e colocadas no microtubo, cobertas com Plate Sealers e homogeneizadas a
1.100 rpm por 2 minutos. A coloragdo devera se tornar amarela. Incubadas a 65°C por
60 minutos; Fase de Captura dos Hibridos: todo o material foi transferido para a
microplaca, centrifugados a 1.100 rpm por 60 minutos a 20-25°C; Fase de Reagdo com
0 conjugado: o conteudo da microplaca foi desprezado, adicionado 75l de reagente de
deteccdo 1 em cada micropogo.e incubados a 20-25°C por 30 minutos. As microplacas

foram lavadas seis vezes; Fase de Amplificacdo de Sinais: adicionados 75l de reagente
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de deteccdo 2 em cada micropogo e incubado a 20-25° por 15 minutos; Fase de leitura

por quimioluminescéncia: introduzida a microplaca no dml-2000 e realizada a leitura.

4.3.6 Diagnostico soroldgico do HIV

Realizou-se no Laboratorio de Anélises Clinicas da FMT-AM de acordo com a

rotina estabelecida pelo mesmo, descrita a seguir:

a) Assintomaticos para aids: realizou-se o teste de reacdo de ensaio
imunoenzimatico — ELISA (WHO, 2004);

b) Sintomaticos para aids: realizaram-se dois testes rapidos - Determine®, Rapid
Check® sendo os casos discordantes confirmados pelo Unigold® (VAN DEN BERK,
2003; BRANSON, 2003)

Nos dois casos, 0s resultados positivos foram confirmados pelas técnicas de
imunofluorescéncia indireta (IFI) (ASCHER e WILBER, 1990). Para os resultados

discordantes realizou-se o teste de Western Blot.

4.3.7 Contagem de linfécitos T CDa4* e determinacao da carga viral

Coletaram-se do prontuario individual dos pacientes com HIV/aids da FMT-AM
os resultados mais recentes referentes a contagem dos linfécitos TCD4" realizados pela
técnica da citometria de fluxo no aparelho BD FACSCalibur®, e & determinagio da
carga viral do HIV-1 pelo ensaio NASBA Biomérieux® (VAN BEUNINGEN et al,

2001).

As quantificacOes aceitas foram as coletadas no periodo méximo de 03 meses
desde que nédo tenha ocorrido nenhum episédio de infec¢do oportunista no periodo, nos

casos contrarios, nova determinacdo foi realizada.

4.4 Analise dos resultados
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4.4.1 Amostra

Foram coletadas amostras histoldgicas da zona de transi¢do anal, linha pectinea,

de 94 pacientes, divididos em trés subgrupos caracterizados no quadro 4.

4.4.2 Célculo da Amostra

Tomando como base a dissertacdo de Daumas (2007), que analisou a prevaléncia
de NIA em pacientes HIV positivos em Manaus, Amazonas, o calculo amostral foi

realizado através do programa EPIINFO® (CDC, 2005):

Estimativa de P: 0.666

Erro: 10%

Coeficiente de Confianca: 95%

N: 85

N total + 10% (perda): 94 pacientes.

4.4.3 Tratamento Estatistico

Os dados foram registrados em banco de dados eletrdnico alimentado a cada
consulta. Inicialmente foram utilizados métodos de analises descritivas. Os resultados
foram tratados estatisticamente, onde as variaveis categoricas foram submetidas a
contagem e percentagens, e comparadas entre 0s grupos através do teste de Qui-
quadrado ou do Teste exato de Fisher e construidas matrizes de 2x2, conforme
indicado. As variaveis continuas foram avaliadas atraves da média, mediana e desvio-
padréo e submetidas aos testes T. de Student ou ANOVA para mais de uma amostra ou

ainda Mann Whitney ou Kruskal-Wallis, conforme o mais indicado.

Objetivando uma melhora na caracterizacdo dos casos, 0s subgrupos clinicos de

interesse estudados foram: pacientes HIV positivos sem aids (aqui definidos como
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pacientes com diagnoéstico laboratorial do HIV e que ndo tivessem apresentado
nenhuma das doencas constantes da lista de doengas definidoras ou sugestiva de aids
(quadro 3) e que possuissem contagem de células TCD4 superior a 500), pacientes com
aids (aqui definidos como pacientes que tivessem apresentado uma ou mais doengas
definidoras de aids (quadro 3) e que apresentassem contagem de linfocitos TCD4*
inferior a 200). Os subgrupos foram ainda divididos quanto a pratica do sexo anal
receptivo e a presenca de NIA/cancer. Os pacientes HIV negativos (denominados
controle, ou seja, pacientes HIV negativos, ndo portadores de histérico de DST e/ou
infecgcdo pelo HPV na regido anorretal e sem NIA/cancer na andlise histologica). Estes
subgrupos foram subdivididos quanto a presenca ou auséncia da infeccdo pelos
subgrupos de baixo risco ou o de risco elevado de HPV, e ainda quanto a prevaléncia de
neoplasia intraepitelial anal e o cancer, quanto a média de células TCD4" e carga viral
do HIV-1 e quanto ao uso da terapia antirretroviral de alta poténcia. As diferencas entre

0s subgrupos foram consideradas significantes quando o p valor for < 0,05.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa Minitab®

versao 1.4- 2003.

4.5 Consideracdes éticas

Este projeto ¢ parte de um estudo de maior complexidade intitulado “Perfil
imunoldgico da mucosa anal de pacientes HIV positivos e a relacdo com a leséo
intraepitelial e o cancer”, o qual faz parte da tese de doutorado da orientadora deste
estudo com a devida aprovacdo no Comité de Etica e Pesquisa da Fundacio de
Medicina Tropical do Amazonas sob aprovacdo n° 1951, registro CEP n°® 3319-08, e

CAAE - 0065.0.114.000-08.

Os pacientes receberam os esclarecimentos quanto aos objetivos do estudo,
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riscos e beneficios da pesquisa. Os que concordaram, assinaram o TCLE, ficando-lhes
assegurado o carater confidencial dos dados e o recebimento de uma cépia do TCLE

contendo o telefone de contato e a assinatura do pesquisador responsavel.

5. Resultados e discussao

No presente estudo, foram analisados 99 pacientes, 69 HIV positivos e 30 HIV
negativos. Os pacientes foram encaminhados ao ambulatorio de coloproctologia da
Fundacao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD). De forma que
o0s pacientes HIV-positivos eram oriundos do ambulatorio de DST/aids, e 0s pacientes
HIV negativos encaminhados a Instituicdo ,por possuirem alguma queixa proctologica.

Na populacéo de estudo, 100% dos pacientes eram do sexo masculino. A média
de idade dos pacientes HIV positivos foi de 34,3 anos e dos pacientes HIV negativos
47,4 anos (p<0,001). O fato dos pacientes do grupo caso( HIVV-positivos) serem de faixa
etaria mais jovem reflete justamente a faixa mais ativa sexualmente e, portanto, mais
exposta e acometida por DST e queixas proctologicas dos pacientes adeptos a pratica do
sexo anal receptivo (AR). A diferenca na faixa etaria também foi observada quanto a
ocorréncia da infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) de alto e de baixo grau
(p<0.001) (Tabela 1).

Tabela 1 — Média e mediana de idade quanto ao diagnostico do HIV e do HPV de
baixo e alto risco.

o Idade
Varidveis p-valor

n Média Desvio-Padrao Mediana

HINV 30 47.47 10.31 47.5 <0.001*
Nao 68 34.34 12.99 32.5

Sim

HPV Baixo

Nao 48 45.25 13.19 43 <0.001*

Sim 48 31.46 10.12 29.5



HPV alto
Nao
Sim

39 46.77 12.45
58 32.76 11.47

46
30

<0.001*

Teste de Mann-Whitney*/Teste de Kruskal-

Wallis**

Legenda: HIV: virus da imunodeficiéncia humana, HPV: papilomavirus humano.
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Quanto a préatica do sexo anal receptivo, 42 (45,6%) pacientes se declararam

adeptos a esta pratica. Destes, 92,8% (39) pacientes eram HIV positivos e apenas 03

(7,2%) eram HIV negativos (OR: 11,7; p <0.001) (Tabela 2). Os achados apontam a

heterossexualidade como um fator de protecdo a aquisi¢do do HIV e sdo corroborados

pelos estudos de Sobhani et al (2001) e Daumas (2007). Segundo Pokomandy et al

(2010), os tipos de HPV, a historia sexual de mais de 10 parceiros sexuais e a presenca

do HIV sdo fatores preditivos para o desenvolimento de NIA 11 e 11I.

Neste estudo, a prevaléncia da infeccdo pelo HPV foi estimada através da

realizacdo da técnica da captura hibrida de amostra citologica anal. Avaliamos o HPV

de alto ou baixo potencial oncolégico, ou HPV total, que foi identificado em 60,6%

(n=60) das 99 amostras analisadas. Destas, 59,5% (n: 59) eram relacionadas ao HPV de

alto risco e 48,5% (n: 48) ao de baixo risco, p <0.001 (Tabela 2).

Tabela 2 — Ocorréncia de infeccdo pelo HPV segundo o status sorologico do HIV-1.

HIV
- : OR
Varidveis Nao Sim Total (1C 95%) p-valor

N % n %

AR

Ndo 24 839 26 40.0 50

Sim 3 111 39 60.0 42 11.7 <0.001
27 100 65 100 92

HPV Baixo

Ndo 28 933 21 313 49

Sim 2 6.7 46 68.7 48 29.5 <0.001
30 100 67 100 97

HPV alto

N3o 26 86.7 13 19.1 39 26.2 <0.001
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Sim 4 13.3 55 80.9 59
30 100 68 100 98

HPV Total

Nao 26 86.7 13 1838 39

Sim 4 133 56 81.2 60 26.6 <0.001
30 100 69 100 99

Teste de Exato de Fisher
Legenda: HIV: virus da imunodeficiéncia humana, HPV: papilomavirus humano.

Os resultados da tabela 2 mostram uma prevaléncia de 81,2% (56) do HPV total
dentre os pacientes HIV positivos, que apresentaram risco 26,6 vezes maior quando
comparados aos HIV negativos de contrairem a infeccdo pelo HPV. Resultados
semelhantes foram vistos quando a andlise foi feita por potencial oncogénico do HPV (p
<0.001 para todas as analises). Os achados sdo semelhantes aos de Palefsky et al (1998)
que descreveram prevaléncia elevada do HPV (93%) em pacientes HIV positivos
homossexuais, e chance seis vezes maior da infeccdo nos pacientes HIV positivos.
Sobhani et al (2001) descreveram também a maior prevaléncia de HPV oncogénico nos
pacientes HIV positivos (p: 0.04).

Analisamos ainda a associac¢do, em um mesmo paciente, do HPV de alto e baixo
risco, o que representou 48,4% (47/97) da amostra. Os dados foram um pouco inferiores
ao estudo de Orlando et al (2010) envolvendo pacientes com DST, independente do
status do HIV, onde observaram 62,3% de associa¢do dos tipos de HPV. Em nossa
amostra, 95,7%, dos pacientes que apresentaram HPV de baixo e alto grau, eram HIV
positivos e 38,3% apresentaram NIA (OR: 4.68; p: 0.002), com taxa de NIA severa
superior a 50% (Tabela 3).

Quanto a andlise histopatolégica da amostra anal, os laudos histopatoldgicos
foram revisados através de uma reunido de consenso envolvendo no minimo dois
patologistas, sendo um deles senior. Dos 99 pacientes estudados, 20% apresentaram

laudos normais, 41% apresentaram patologia inflamatoria ndo especifica, 24%
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apresentaram NIA, 12% dos pacientes apresentaram outras patologias benignas (como
herpes e tuberculose) e 2% apresentaram metaplasia. Ndo houve casos de carcinomas.

A prevaléncia global de NIA observada neste estudo foi de 24%, e de 35% no
grupo de pacientes HIV positivos e 0 % no grupo controle (p< 0.001) (Tabela 3).
Estudos anteriores realizados nesta mesma instituigdo revelaram uma maior prevaléncia
da neoplasia intraepitelial anal em ambos grupos. Daumas (2007) observou uma
prevaléncia de 66,7% entre os pacientes HIV positivos e Gimenez et al (2008)
descreveram uma prevaléncia de 42,8% no mesmo grupo.

Estudos prévios importantes como o de Palefsky et al (2005) revelaram taxas de
NIA tdo elevadas quanto 81%. A relevante diminui¢ao da taxa de NIA em nosso servi¢o
j& foi previamente descrita num recente estudo (COSTA e SILVA et al, 2010) que
encontraram taxa de NIA entre homens que fazem sexo com homens (HSH) de 27% ¢
de 38,3% nos HIV positivos. Apesar de Palefsky et al (1997), na era pré-TARV, ter
estimado a progressao a NIA III como de 49% em 04 anos nestes pacientes, no caso
particular de nossa Instituicdo, desde 2004 desenvolvemos ininterruptamente um
trabalho de prevengdo do cancer anal, com acompanhamento no minimo semestral,
eletrofulguracdo das NIA e conscientizacao aos grupos de risco. Outro fator importante
neste estudo ¢ que no grupo controle foram criteriosamente excluidos pacientes com
fatores de risco para o desenvolvimento de NIA como o tabagismo, as DST, o AR ¢ a
NIA prévia, tendo-se estudado um grupo controle quase “puro”, o que resultou na

inobservancia de ocorréncia de NIA neste grupo.
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Tabela 3 — Distribuicdo, segundo a ocorréncia de NIA, do diagnostico do HIV do dos
graus de oncogenicidade do HPV.

NIA
SIM NAO p-
Variaveis Total OR (IC 95%) valor

n % n %

HIV

Nao 30 400 O 0.0 30

Sim 45 60.0 24 100.0 69 - <0.001
75 100 24 100 99

HPV Baixo

Nao 46 613 3 13.6 49

Sim 29 387 19 864 48 9.81 <0.001
75 100 22 100 97

HPV alto

Nao 38 514 1 4.2 39

Sim 36 486 23 958 59 23.7 <0.001
74 100 24 100 98

HPV Total

Nao 39 520 O 0.0 39

Sim 36 48.0 24 100.0 60 - <0.001
75 100 24 100 99

HPV Alto e Baixo

Nao 46 613 6 25.0 52

Sim 29 38.7 18 75.0 47 4.68 0.002
75 100 24 100 99

Teste de Exato de Fisher

Legenda: NIA: neoplasia intraepitelial anal, AR: sexo anal receptivo, HIV: virus da imunodeficiéncia humana,

HPV: papilomavirus humano

Quanto aos graus de severidade da NIA, no grupo de pacientes HIV positivos,

45,8% (n=11/24) foram diagnosticados com NIA de baixo grau (NIA 1) e 54,2% com

NIA de grau intermediario e elevado (NIA 1I/111) (tabela 4). Costa e Silva et al (2010)

descreveram no mesmo grupo taxas de NIA | de 41,9% e de NIA Il de 28,7%.,

semelhantes as taxas descritas por Kreuter et al (2010), os quais foram de 36,5% de

NIA | e 35% NIA Ill, porém inferiores as de Daumas (2007). Apesar da taxa global de
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NIA ter diminuido neste estudo, observamos uma elevagdo importante da prevaléncia de
NIA severa em relagdo aos estudos anteriormente realizados na mesma Instituicéo.

De acordo com Palefsky et al (2005), é esperado o aumento da prevaléncia de
NIA no seguimento dos pacientes HIV positivos, particularmente os HSH, principal
populacdo que compds este estudo. E possivel que nossos dados reflitam uma eficécia
na prevencdo da evolucdo global de NIA, pois esta populagdo tem sido
sistematicamente assistida ha 06 anos, mas que ao menos em uma parcela desta o
controle ndo esteja sendo efetivo, seja pela historia natural da doenga, a despeito da
TARV, ou pela falta de aderéncia do paciente ao programa de prevencao do cancer anal,
a TARV e ao controle e tratamento precoce das DST anais, as quais parecem favorecer
a progressao da NIA (SNOEK et al, 2003; SMITH et al, 2004).

Tabela 4— Anélise dos graus de severidade da NIA em relacdo a pratica do sexo anal
receptivo (AR), status do HIV e do HPV.

GRAUS DE NIA
Varisveis AUSENTE NIA | NIA Il Total p-valor

N % n % n %

AR

Nado 41 60.3 5 45.5 4 30.8 50

Sim 27 39.7 6 54.5 9 69.2 42 <0.001
68 100 11 100 13 100 92

HIV

Nado 30 40.0 0 0.0 0 0.0 30

Sim 45 60.0 11 100.0 13 100.0 69 <0.001
75 100 11 100 13 100 99

HPV Baixo

Nao 46 61.3 1 10.0 2 16.7 49

Sim 29 38.7 9 90.0 10 83.3 48 <0.001
75 100 10 100 12 100 97

HPV alto

Nao 38 51.4 1 9.1 0 0.0 39

Sim 36 48.6 10 90.9 13 100.0 59 <0.001
74 100 11 100 13 100 98

HPV Total

Nado 39 52.0 0 0.0 0 0.0 39

Sim 36 48.0 11 100.0 13 100.0 60 <0.001

75 100 11 100 13 100 99

Teste de Exato de Fisher
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Legenda: AR: sexo anal receptivo, HIV: virus da imunodeficiéncia humana, HPV: papilomavirus humano

Na andlise quanto a prevaléncia dos diferentes graus de severidade da NIA
observados nos pacientes AR, observamos que dos 13 pacientes com NIA severa,
69.2% (9) eram adeptos da pratica (p < 0.01) (Tabela 4). Palefsky et al (2005)
descreveram 81% de NIA em HSH, sendo 52% NIA IIl. Os achados sé&o
compartilhados por Abramowitz et al (2007), Daumas (2007).

A anélise quanto a influéncia da prevaléncia da infecgdo pelo HPV na ocorréncia
de NIA, verificou que 86,3% (n: 19/22) dos pacientes com diagnostico de NIA
apresentaram infeccdo pelo HPV de baixo risco (OR: 9,81; p <0.001) e 95,8%
apresentaram HPV de alto risco (OR: 23,7; p <0.001) (Tabela 3). Os achados s&o
corroborados por Abramowitz et al (2007), que descreveram 90% de prevaléncia do
HPV de alto risco em pacientes com NIA, e por Wong et al (2010), que relataram a
presenca do HPV de alto risco em 75% dos pacientes com NIA e em 89% dos com
carcinoma anal.

Ao avaliarmos a varidvel HPV total (ocorréncia de infeccéo pelo HPV de alto ou
baixo risco), nenhum dos 39 pacientes sem infec¢do pelo HPV de alto ou baixo risco,
apresentaram NIA. Portanto, dentre os 60 pacientes infectados pelo HPV ocorreram
100% dos casos de NIA (tabela 3). Dos 13 pacientes com NIA severa, todos
apresentaram HPV de alto risco e 83.3%, HPV de baixo risco (p <0.001). Os dados
assemelham-se aos descritos por Palefsky et al (2005), os quais detectaram o HPV em
98% dos casos de NIA severa e aos de Kreuter et al (2010), que demonstraram HPV de
alto risco em 100% das amostras de cancer anal. Abramowitz et al (2007) destacaram
que as taxas de HPV ndo estdo relacionadas a TARV, mas que niveis de linfocitos T
CD4+ inferiores a 200 x 10° cél/I estariam associados a ocorréncia de condiloma.

Verificou-se ainda a possivel correlacdo entre os niveis periféricos de células

TCDA4+ e a prevaléncia de NIA, e observamos que dentre os pacientes sem NIA, 75,6%



28

apresentavam niveis de TCD4 superiores a 250 células/mm3 (p: 0.023) (tabela 5). Scott
et al (2008), em uma analise multivariada, verificaram que células TCD4 abaixo de 200
cels/mm3 constituiram fator de risco para NIA, com OR de 2,6 e p: 0.01. Os achados
foram recentemente reiterados por Pokomandy et al (2011), que descreveram nos
pacientes que apresentaram niveis de células TCD4 < 50 antes do inicio da TARV, 14
vezes mais chances de desenvolver NIA 11 e Ill. Os autores concluiram que a presenca
de infeccéo pelo HPV oncogénico, em especial o HPV 16 e o HPV 18 (OR: 14,18; IC:
3,561-57.32), associados a baixo niveis de células TCD4, aumentam o risco da
ocorréncia de NIA severa.

Movidos pelas revelacGes de Pokomandy et al (2011), observamos em nossa
andlise que sete pacientes eram portadores de HPV de alto risco e apresentavam células
TCD4 < 250/ mm3, destes, 42,5% (n: 7), apresentaram NIA, sendo um caso de NIA 11l e
dois casos de NIA I. Para nos certificarmos da forga das células TCD4, avaliamos
também os 12 pacientes portadores de HPV de alto risco porém com células TCD4 >
250, destes 75% ndo tinham NIA, e os trés casos que a apresentaram foram apenas de
baixo grau, corroborando os achados de Pokomandy et al (2011).

Tabela 5 — Correlagdo de NIA com os niveis de linfocitos TCD4+ circulantes

NIA
Variaveis NAO SIM Total p-valor

N % n %

CD4

Até 100 4 9.8 6 30.0 10

101 a 250 6 14.6 6 30.0 12

251 a 500 21 51.2 5 25.0 26 0.055

>500 10 24.4 3 15.0 13
41 1000 20 100 61

Cbh4

Até 250 10 24.4 12 571 22

>250 31 75.6 9 429 40 0.023

41 1000 21 100 62

Teste de Exato de Fisher
Legenda: NIA: neoplasia intraepitelial anal.
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Em relacdo a carga viral periférica do HIV-1 e a ocorréncia de NIA, observamos
que dos pacientes HIV positivos com carga viral < L.min (n: 23), 78,3% (n: 18) néo
apresentaram NIA (p: 0.03) (tabela 6). Sobhany et al (2004) demonstraram aumento
significativo de NIA 11l em pacientes com carga viral elevada, por influencia negativa
sobre a densidade das células dendriticas da zona de transicdo epitelial anal,
fundamentais a resposta imune, fatos ndo encontrados neste estudo. Palefsky e Holly
(2003) afirmam que a ocorréncia de NIA e neoplasia intraepitelial cervical (NIC)

estariam mais relacionadas aos niveis de células TCD4 do que a carga viral do HIV-1.

Tabela 6 — Distribuicdo e analise dos graus de severidade da NIA e da carga viral
periférica do HIV-1.

Ocorréncia de NIA

Variaveis NIA negativo NIA | NIA 11 Total p-valor
n % n % n %

Carga viral

L.min 18 43.9 2 20.0 3 300 23

<10.000 13 31.7 2 20.0 4 40.0 19

10.001 a 30.000 3 7.3 4 40.0 0 0.0 7 0.03
30.001 a 50.000 1 2.4 2 20.0 0 0.0 3

>50.000 6 14.6 0 0.0 3 300 9

TOTAL 41 1000 10 100.0 10 100 61

Teste exato de Fisher
NIA: neoplasia intraepitelial anal
L.min: limite minimo

Quanto ao uso da terapia antirretroviral de alta poténcia, na analise abordando a
associacdo da TARV mais utilizada neste estudo, ndo houve diferenca significativa
entre a associacdo das drogas biovir e efavirenz (n: 13) ou biovir e kaletra (n: 7) e a
ocorréncia de infeccdo pelo HPV de alto ou baixo potencial oncogénico (p: 0.085; p:
0.889, respectivamente). Heard et al (2004) afirmam que o uso da TARV néo resulta em
uma menor prevaléncia da infeccdo pelo HPV, e, conforme Abramowitz et al (2007),
individuos com niveis de células TCD4 inferiores a 200 X 10° células/I teriam 3,22
vezes mais chances de desenvolverem condilomas. Segundo afirmado por Pokomandy

et al (2010), ainda que haja uma reconstituicdo do sistema imune com tratamentos
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antivirais contra alguns patogenos, déficits imunoldgicos associados ao HPV persistem
em individuos que recebem a TARV. Afirmativa esta traduzida em seu estudo quando
demonstrou a permanéncia das taxas de incidéncia cumulativa de NIA 1I/111 em 4 anos
de seguimento. Os autores concluiram que existe algum efeito protetor da TARV
traduzido pelo fato de que a TARV, quando utilizada por mais de 04 anos contribuiu
com beneficios contra a NIA Il e Ill, e Daumas et al (2011) postularam uma possivel
recuperacdo das células dendriticas CD1a" da mucosa anal em pacientes sob terapia
especifica.

As diferentes associagfes de TARV néo influenciaram significativamente os
niveis das células TCD4 estudadas (p: 0.362; p: 0.92) (DNDT). No estudo de Daumas et
al (2011), referente a uma anélise feita na mesma instituicdo no ano de 2006, os autores
demonstraram maior eficacia na associacdo de lamivudina, didanosina e efavirenz em
elevar a média das células TCD4 (p: 0.001). Em virtude de as associa¢fes de drogas
mais frequentes ndo terem sido as mesmas utilizadas no estudo prévio, estudos de
seguimento serdo necessarios para andlise definitiva da eficacia da TARV sobre as
células TCD4, visto que seus efeitos benéficos sobre a reconstrucdo imune estdo bem
estabelecidos (CESCON et al, 2011).

Anélise da carga viral do HIV-1. Neste estudo, a carga viral média do HIV-1 foi
de 31.175 copias virais. A carga viral média foi significativamente menor nos pacientes
em uso de biovir e kaletra em relacdo as outras associacdes de TARV e aos pacientes
que ndo utilizaram a terapia especifica (Tabela 7). A variacdo da TARV nestes pacientes

foi de 03 meses a 09 anos.

TABELA 7 - Influéncia da TARV sobre a carga viral periférica do HIV-1

Variaveis Carga Viral _ _ p-valor
n Média  Desvio-Padrao Mediana

TARV

Néo 27 34242 67193 6593 0.003*

Sim 39 32248 85571 25
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TARV 2

Né&o utiliza 27 34242 67193 6593

Associac mais freq. 12 23228 56358 25 0.019%*
2% associac mais freq. 8 13524 25402 576 '
Outras associac 19 45829 113410 25

Teste de Mann-Whitney*/Teste de Kruskal-
Wallis**
TARV: terapia antirretroviral

Na tabela 8 detalhamos os achados acima e verificamos que 60% (n: 15) dos
pacientes HIV positivos que ndo utilizaram a TARV apresentaram carga viral elevada
(de 51 a 30.000 copias/ul), e que entre pacientes em uso de biovir e efavirenz (n: 11),
45.5% apresentaram carga viral abaixo do limite minimo. O mesmo ocorreu com 63.2%
dos pacientes em uso de outras associa¢fes de TARV (p: 0.018). J& o subgrupo em uso
de biovir e kaletra (n: 6), 66.7% apresentaram carga viral variando entre 51 a 30.000
copias/ul. A despeito da pequena amostra desta subanalise, a observacdo da frequéncia
de distribuicdo dos dados indicam que a associagdo biovir e efavirenz e as outras
associagcOes possuem efeito superior sobre o controle da reprodugéo do HIV-1 (tabela
8).

Em uma anélise multivariada recente realizada no Canadé entre individuos HIV
positivos em uso da TARV, observou-se que pacientes com o regime inicial de
tratamento com as drogas efavirenz, lopinavir e atanavir experimentaram um controle

mais eficaz da replicagdo do HIV-1 (CESCON et al, 2011).

TABELA 8 — Variacao dos niveis periféricos carga viral do HIV-1 em relacdo ao tipo de TARV
TARV 2

er e NAO BIO+EFV BIO+KAL OUTRAS p-valor
Variaveis Total

N % n % n % n %

Carga viral
<L.min 4 160 5 455 2 333 12 63.2 23
até 30.000 15 60.0 4 364 4 66.7 3 158 26 0.018
>30.000 6 240 2 182 0 00 4 211 12
25 100 11 100 6 100 19 100 61
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Teste de Exato de Fisher
Legenda:L.min: limite minimo. BI1O: Biobir; EFV: Efavirens; KAL: Kaletra; TARV: terapia
antirretroviral.

Em relacdo aos niveis periféricos dos linfécitos TCD4, a média foi de 313
céls/mm?, estando abaixo da relatada por Orlando et al (2010), que avaliaram pacientes
de duas nacionalidades diferentes e encontraram média de 468 e 493 céls/mm?
respectivamente, de Kreuter et al (2010) e semelhante ao de Daumas (2007), com
média de 398 céls/mm?.

Na tabela 9 observamos que quando classificamos as células TCD4 em até 200
céls/mm?® e superior a 200 céls/mm?®, 75,4% (n: 46) dos pacientes HIV positivos
avaliados , apresentaram linfocitos superiores a 200 céls/mm?. Houve correlagdo com a
carga viral do HIV-1, onde 66,7% dos pacientes com células TCD4 inferior a 200
apresentavam carga viral superior a 30.000 cOpias/pl. J& dentre os pacientes com células
TCD4 maior que 200, apenas 2 pacientes (4,3%) apresentaram carga viral superior a
30.000 copias (p <0.001). Nao observamos correlacdo significativa com AR, HPV de
baixo, elevado risco ou HPV total (DNDT).

Tabela 9- Distribuicdo, segundo os niveis de células TCD4, da carga viral sérica
periférica do HIV-1.

Células TCD4 OR
5 -val
Variaveis Ate 200 >200 Total (IC95%) p-valor
n % n %
Carga Viral
<L.min 1 6.7 22 47.8 23
Até 30. . .
té 30.000 4 26.7 22 47.8 26 i <0.001
>30.000 10 66.7 2 4.3 12

15 100 46 100 61

Teste de Exato de Fisher
Legenda:L.min: limite minimo
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6. Conclusoes

Os achados apontam a heterossexualidade como um fator de protecdo a
aquisicdo do HIV (OR: 11,7; p <0.001)

As taxas de infeccdo pelo HPV de alto e baixo risco foram diretamente
influenciada pela ocorréncia da coinfeccdo com o HIV-1(p<0.01).

Houve diminuicdo da prevaléncia de NIA global, 24%, e nos grupos HIV-
positivo, 35%, e controle, 0% (p< 0.001).

A prevaléncia de NIA leve (NIA 1) foi de 45,8% e a de NIA intermediario e
elevado (NIA 1I/111) foi de 54,2% (p <0.001). Sendo constatada a importante elevagédo
nas taxas de NIA severa.

Houve infeccdo pelo HPV de baixo risco em 86,3% dos pacientes com NIA
(OR: 9,81; p <0.001) e infeccdo pelo HPV de alto risco em 95,8% dos casos de NIA
(OR: 23,7; p <0.001).

Niveis de células TCD4 superiores a 250 células/mm3 estiveram associadas a
ndo ocorréncia de NIA em 75,6% da amostra (p: 0.023).

A associacdo de TARV, biovir e efavirenz e as outras associacfes testadas
possuiram efeito superior a associacdo biovir e kaletra no controle da replicacdo do
HIV-1 (p: 0.018).

Houve correlacdo inversa entre a carga viral do HIV-1 e as os niveis circulantes

das células TCD4 (p <0.001).
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