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RESUMO

Introducdo: o papilomavirus humano (HPV) apresenta alta prevaléncia e persisténcia em
mulheres vivendo com HIV/Aids, agravando o risco do desenvolvimento de lesGes no colo
uterino, e com isso aumenta a incidéncia do cancer cervical em até seis vezes mais
comparadoas mulheres soronegativas. A compreensao do perfil clinico e epidemiologico
dessas mulheres,e a diversidade de gendtipos do HPV é essencial para desenvolver
politicas de saude eficazes. Objetivo: nosso objetivo foi analisar a prevaléncia e
diversidade de genoétipos de HPV de altoe baixo risco, os fatores de riscos associados e 0
impacto do status imunoldgico do HIV nas anormalidades citologicas. Método: realizou-
se um estudo transversal com 207 mulheres HIV-positivas, que realizaram auto coleta
vaginal para andlise de Reacdo em Cadeia de Polimerase em Tempo Real (RT-PCR) do
HPV, no periodo de maio de 2021 a maio de 2022. Foram incluidas mulheres com 18 a 64
anos, com historico de relacdo sexual, sem déficit cognitivo oumotor que impediam o
estudo. Participantes gestantes, histerectomizada ou passado céncer cervical, foram
excluidas. Foi calculada a prevaléncia e identificados os fatores de risco relacionados, por
meio de analise ajustada. Resultados: todas as amostras foram consideradasvalidas para
o teste do HPV. O DNA do HPV foi detectado em 143 amostras (69,1%), com predominio
de gendtipos de alto e/ou provavel alto risco (60,4%). Infeccdes mdaltiplas por HPV
ocorreram em 48,8% dos casos, € 94% das amostras apresentavam pelo menos um
gendtipo dealto risco. Os gendtipos de HPV de alto risco (HPV-HR) mais prevalentes
foram HPV 58 (21,7%), HPV 68 (14,5%) e HPV 52 (9,2%). Na anélise ajustada, mulheres
com carga viral detectavel do HIV (>20) tiveram 1,37 (IC 95%: 1,00-1,88, p=0,046) vezes
maior probabilidadede estarem infectadas por HPV de provéavel alto e/ou alto risco (HPV-
Pr/HPV-HR). A prevaléncia de alteragdes citologicas foi de 8,2% (n=17) e esteve
associada ao HPV tipo 18, com uma probabilidade de prevaléncia de 33,3% (RP =5,0; IC
95%: 1,9-13,1; p=0,001), enquanto o HPV 58 foi associado a um aumento significativo
no risco de citologia alterada, com uma razdo de prevaléncia de 2,5 (IC 95%: 1,0-6,3;
p=0,05). A cobertura vacinal com a vacina Quadrivalente foi de 5,8% (n=12). Em 75%
das vacinadas, foram detectados outros HPVs de alto risco, com maior frequéncia o HPV
58. Concluséo: o estudo identificou alta prevaléncia de HPV-HR/HPV-Pr em mulheres
vivendo com HIV/Aids, com destaque para o tipo 58.A carga viral detectavel do HIV foi

o fator de risco associado a infec¢do por HPV- HR/HPV-Pr. Os resultados reforcam a



importancia de estratégias integradas de satde, com o tratamento precoce do HIV para
manter a carga viral suprimida e diminuir a infeccdo por HPV. O rastreamento com
genotipagem para HPV e a ampliacéo da cobertura vacinal com a vacina nonavalente, visa
prevenir lesdes pré- neoplésicas e neoplasicas do colo uterino, melhorando asaude dessa

populacdo vulneravel.

Palavras chaves: Papillomavirus Humano; HIV; Genotipagem; Fatores de risco; Lesdes

Intraepiteliais Escamosas Cervicais



ABSTRACT

Introduction: human papillomavirus (HPV) has a high prevalence and persistence in women
living with HIV/AIDS, increasing the risk of developing lesions on the cervix, and thus
increasing the incidence of cervical cancer by up to six times compared to HIV-negative
women. Understanding the clinical and epidemiological profile of these women and the
diversity of HPV genotypes is essential for developing effective health policies. Objective: Our
objective was to analyze the prevalence and diversity of high- and low-risk HPV genotypes, the
associated risk factors and the impact of HIV immune status on cytological abnormalities.
Method: a cross-sectional study was carried out with 207 HIV-positive women who underwent
vaginal self-collection for HPV Real-Time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) analysis
between May 2021 and May 2022. The study included women aged 18 to 64, with a history of
sexual intercourse, without cognitive or motor deficits that prevented the study. Participants
who were pregnant, hysterectomized or had cervical cancer were excluded. Prevalence was
calculated and related elements were identified using adjusted analysis. Results: all samples
were considered valid for HPV testing. HPV DNA was detected in 143 samples (69.1%), with
a predominance of high and/or probable high risk genotypes (60.4%). Multiple HPV infections
occurred in 48.8% of cases, and 94% of samples had at least one high-risk genotype. The most
prevalent high-risk HPV genotypes (HPV-HR) were HPV 58 (21.7%), HPV 68 (14.5%) and
HPV 52 (9.2%). In the adjusted analysis, women with detectable HIV viral load (>20) were
1.37 (95% CI: 1.00-1.88, p=0.046) times more likely to be infected with probable high and/or
high risk HPV (HPV-Pr/HPV-HR). The prevalence of cytological alterations was 8.2% (n=17)
and was associated with HPV type 18, with a prevalence probability of 33.3% (PR = 5.0; 95%
Cl: 1.9-13.1; p=0.001), while HPV 58 was associated with a significant increase in the risk of
altered cytology, with a prevalence ratio of 2.5 (95% CI: 1.0-6.3; p=0.05). Vaccination coverage
with the Quadrivalent vaccine was 5.8% (n=12). In 75% of those vaccinated, other high-risk
HPVs were detected, most frequently HPV 58. Conclusion: the study identified a high
prevalence of HR-HPVs/PR-HPVs in women living with HIVV/AIDS, especially type 58.
Detectable HIV viral load was the risk factor associated with HR-HPVs/PR-HPVs infection.
The results reinforce the importance of integrated health strategies, with early HIV treatment to
keep viral load suppressed and reduce HPV infection. Screening with HPV genotyping and
expanding vaccination coverage with the nonavalent vaccine aims to prevent pre-neoplastic and

neoplastic lesions of the uterine cervix, improving the health of this vulnerable population.



Keywords: Human Papillomavirus Viruses; HIV; Genotyping; Risk Factors; Squamous
Intraepithelial Lesions of the Cervix
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1 INTRODUCAO

O céncer de colo de uterino (CCU) é amplamente reconhecido como um grande
desafiode satde publica em todo o mundo, com o0 HPV sendo a principal causa. Nas nac¢des
em desenvolvimento, esse tipo de cancer é caracterizado por altos indices de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade devido as restricbes nos recursos disponiveis para prevencao e
tratamento (Bray et al., 2018).

A infecgdo pelo HPV é a doenca sexualmente transmissivel (IST) mais comum no
mundo, se destacando alta prevaléncia e as significativas consequéncias para a salde
coletiva. Mulheres vivendo com o Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida Humana (HIV/AIDS), sdo as mais afetadas, devido a maior
suscetibilidade a persisténcia do HPV e ao desenvolvimento de CCU, dado que o sistema
imunolégico debilitadopelo HIV, facilita a aquisicdo e diminui a elimina¢do do virus
(Kombe Kombe et al., 2020). Compreender a extensdo e o impacto da infeccdo por HPV é
essencial para enfrentar os desafiosimpostos a salde global, demandando a adogéo de
estratégias eficazes de prevencao, triagem etratamento. 1sso € importante para diminuir a
ocorréncia e a taxa de mortalidade de CCU nessapopulacao vulneravel.

A permanéncia da infeccao pelo HPV é um processo multifatorial que depende dos
tiposde HPV, expressao, incorporacdo e duplicacdo dos genes virais, além de fatores
intrinsecos ligado ao hospedeiro. Diversos fatores podem facilitar tanto a persisténcia do
virus quanto a progressao para lesdes mais graves, como a multiparidade, multiplicidade
de parceiros sexuais, tabagismo, uso prolongado de anticoncepcional oral e
imunossupressao (Poppe et al., 1995; Schiffman ; Wentzensen, 2013; De Sanjosé et al.,
2018; Looker et al., 2018; Nagelhout et al., 2021; Duan et al., 2022).

A literatura evidencia que tipos de Papilomavirus Humano de Alto Risco (HPV-
HR) estéo associados a 70-90% dos CCU, ano genital e uma parte importante dos tumores
de cabecae pescocgo (Bosch et al., 2013; Gheit, 2019). Importante notar que o HPV 16 e 18
s8o o0s subtiposmais prevalentes no mundo (Mufioz et al., 2003).

Por outro lado, a infeccdo pelo Papilomavirus Humano de Baixo Risco (HPV-IL),
predominantemente os subtipos 6 e 11, esta associada a maioria das manifestacoes
benignas depele e mucosas, como verrugas cutaneas, papilomas benignos e papilomatose

respiratoria (Campos et al., 2005; Vinzon ; Rosl, 2015; De Sanjosé et al., 2018).
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No cenario global de satde a coinfeccdo HPV/HIV em mulheres representa uma
preocupacdo crescente e um desafio significativo para os sistemas de saude publica. As
interacdes entre essas duas infeccdes virais tém implicacdes profundas na progressédo e no
manejo clinico de cada doenca individualmente. Estudos comprovam uma alta incidéncia
e prevaléncia do HPV-HR na coinfec¢do com o HIV (Ahdieh et al., 2001; Clifford et al.,
2016),elevando o risco do CCU em até seis vezes, com o dobro da mortalidade em
mulheres soropositivas para o HIV, se comparado a populagéo geral (Grulich et al., 2007;
Dryden- Peterson et al., 2016).

Estudos observacionais, como de Looker et al.(2018), destacam a interacdo
sinérgica entre as infecgdes por HIV e HPV, sendo essa relagdo marcada pelo impacto do
HIV na elevacdo da incidéncia e persisténcia do HPV-HR, dada pela reativacdo e
diminuicédo do clareamento viral do HPV associado a imunossupressao do HIV, elevando
0 risco de evolugdodas lesoes intraepiteliais cervicais (SIL) e aumento na incidéncia do
CCU nas mulheres vivendocom HIV/Aids, (MVHA) comparado a mulheres soronegativas
para o HIV.

No mundo, principalmente nos paises em desenvolvimento, o peso das doencas
associadas a coinfeccdo HPV/HIV é significativa (Arbyn etal., 2020). Sendo estimado que
5%(de todos os casos de CCU foram diagnosticados entre mulheres soropositivas, apesar
da prevaléncia mundial do HIV ser inferior a 1% (Simms et al., 2019; Stelzle et al., 2021;
Kelly et al., 2022).

No Brasil ,a prevaléncia da coinfeccdo HIV/HPV em mulheres varia de 54,6%, a
79,9%de acordo com as regides do Pais (Miranda et al., 2017; Silveira et al., 2023). Essa
variabilidadetambém foi observada em outras partes do mundo comparando MVHA com
soronegativas (Liuet al., 2018; Kinotia et al., 2022; McCulloch, 2022).

Com o inicio da terapia antirretroviral (TARV), esperava-se uma diminui¢do na
incidéncia relacionada ao CCU nas mulheres vivendo com HIV/Aids. Entretanto, a
literatura mostra que, apesar do inicio precoce da TARV com 0 seu sucesso terapéutico
em reduzir a niveis minimos a carga viral e restaurar a imunidade, a incidéncia dessa
malignidade permaneceelevada em comparacdo com pessoas soronegativas. Este achado
sugere que o HIV e seus antigenos(nef,tat,gp120 e p17) causam estresse oxidativo nas
células epiteliais do colo uterinoe aumentam a expressao das oncoproteinas , E6 e E7 do
HPV-HR, elevando o risco de CCU em MVHIV (Isaguliants et al., 2021).

Diante do exposto, evidencia-se a importancia de diagnosticar precocemente a

presencados tipos de HPV oncogénicos nas mulheres vivendo com HIV e compreender
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profundamente a diversidade dos tipos do HPV, principalmente aqueles de alto risco
oncogénico, visto que talentendimento pode orientar de maneira essencial a elaboragéo de
estratégias eficazes para o diagndstico precoce e tratamento das lesdes intraepiteliais, nessa
parcela da populacdo de maiorrisco para o CCU.

Portanto, o presente estudo busca analisar a prevaléncia do HPV-HR, sua
diversidade genotipica por RT-PCR, e a associagdo entre fatores virologicos do HPV/HIV
com fatores do hospedeiro, possibilitando que esse conhecimento, com bases
epidemioldgicas e clinicas, possacontribuir para melhorias nas préaticas integradas de
atencdo a salde dessa populacéo, além de possibilitar uma compreensdo mais ampla da
ligag&o entre a coinfec¢do HIV/HPV e seus fatoresassociados.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Papilomavirus Humano — HPV

2.1.1 Estrutura do Genoma Viral

Os papilomavirus humanos sdo um grupo diversos de virus epiteliotrépicos ndo
envelopado, como observado na Figura 1, com um capsideo icosaédrico de 50 nm de
diametrocom uma Gnica molécula circular de Acido Desoxirribonucleico (DNA) de fita
dupla, multiplicando-se dentro do ndcleo da célula do hospedeiro. Dentro dos capsideos
0s genomas virais, de aproximadamente 8kb, estdo associados com histonas do

hospedeiro, formando estruturas semelhantes a cromatina (Zur Hausen, 2002).

Figura 1 - Esquema da particula viral
Fontes: Mufioz et al. (2003), Paesi et al. (2009), Chakravorty ; Sugden (2018), Van Doorslaer et al. (2018)

O genoma do Papilomavirus Humano (HPV) é caracterizado por 8 genes
codificadores de proteinas e organizado em trés regides funcionais: regido reguladora
upstream (URR), regidoprecoce (E) e regido tardia (L). A URR, também chamada de
regido de controle longa (LCR), esta localizada entre as estruturas de leitura aberta (ORFs)
L1 e E6 e contém o promotor iniciale o elemento regulador envolvido na replicacéo e
transcricdo do DNA viral (Harden ; Munger,2017; Van Doorslaer et al., 2018).

O cddigo genético do virus contém seis proteinas iniciais (E1, E2, E4, E5, E6 e E7)
e duas tardias (L1 e L2), como visto na Figura 2. As proteinas tardias sao responsaveis
pela formacdo do capsideo viral e as proteinas iniciais controlam a transcricéo, a replicacdo
viral (Conway; Meyers, 2009) e participam na transformacao celular (Bouvard et al., 2009),


https://paperpile.com/c/gB8Xx8/ydzO%2B25sP
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gz39%2BMVCL%2ByMsj%2BuNk9
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gz39%2BMVCL%2ByMsj%2BuNk9
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gz39%2BMVCL%2ByMsj%2BuNk9
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gz39%2BMVCL%2ByMsj%2BuNk9
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gz39%2BMVCL%2ByMsj%2BuNk9
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gz39%2BMVCL%2ByMsj%2BuNk9
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gz39%2BMVCL%2ByMsj%2BuNk9
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/MVCL%2BkDLo
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/MVCL%2BkDLo
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/MVCL%2BkDLo
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/MVCL%2BkDLo
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/ydzO
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/yqwG
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/yqwG
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/yqwG

22

podendo causar verrugas e alteracBes neopléasicas no epitélio em diferentes locais

anatdbmicos.

L2

L1

Figura 2 - Modelo esquematico do Genoma viral.

Fontes: Fontes: Mufioz et al. (2003), Paesi et al. (2009), Chakravorty ; Sugden (2018), Van Doorslaer et al.
(2018)

As principais oncoproteinas virais sdo caracterizadas por E5, E6 e E7. O gene E5
contribui para proliferacdo celular, enquanto os genes E6 e E7 desempenham um papel na
inducdo e particularmente na inativacdo do controle do ciclo celular e dos mecanismos de
apoptose das células, alterando a regulacdo do ciclo celular (Zur Hausen, 2002).

A expressdo das proteinas E6 e E7 esta associada a integracdo do DNA viral no
genomado hospedeiro e desempenha um papel preponderante na carcinogénese, atuando
na supressdo e na disfuncdo das proteinas reguladoras do ciclo celular, Proteina 53
Supressora de Tumor (P53) e Proteina do Retinoblastoma (PRB), respectivamente.
Enquanto a oncoproteina E6 promove a degradacdo da P53, a E7 inativa a PRB, inibindo
concomitantemente a apoptose e potencializando a proliferacdo celular (McLaughlin-
Drubin; Munger, 2008). O mecanismo de atuacdo descrito, promove a viabilidade das
células infectadas, favorecendo o acumulo de anomalias mitéticas e instabilidade
gendmica, estabelecendo um cendrio propicio para odesenvolvimento das neoplasias
(Bouvard et al., 2009).

As oncoproteinas E6/E7 exercem um papel importante na evasdo imune,
direcionando a expresséo de citocinas para alterar a proliferacédo celular e as respostas de
interferon (Major et al., 2013). Um dos mecanismos que explica a evasdo imune € a
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expressdo do oncogene E6, impedindo a liberagcdo da proteina quimiotética de mondcitos
pelos queratindcitos normais emresposta ao fator de necrose tumoral, isso prejudica o
recrutamento local de macréfagos durantea infeccdo pelo HPV (Hacke et al., 2010). Essa
interferéncia na imunidade inata atrasa e prejudica a inducdo de uma resposta imune
adaptativa robusta a infeccdo pelo HPV(Zayats et al., 2022).

A malignidade do HPV, especialmente no género Alphapapillomavirus, esté ligada
as propriedades gendmicas dos subtipos virais. O HPV considerado de baixo risco se
mantém soba forma epissomal no citoplasma da célula, evitando a incorporacdo do DNA
viral no genoma da célula hospedeira (Conway; Meyers, 2009).

Em contrapartida, o HPV de alto risco adota uma estratégia patogénica
diferenciada, caracterizada pela linearizacdo e integracdo do genoma viral no DNA
celular. Este mecanismode integracdo é crucial na inducdo de transformacdes celulares
malignas, marcando uma distingédo significativa na patogenicidade entre os subtipos de
HPV (Mufioz et al., 2003).

Embora o0s gendtipos potencialmente oncogénicos, exibam um perfil
epidemioldgico e filogenético diversificado, apresentando marcadores de carcinogénese
(como E6 mRNA, alta expressdo de pl6, baixa expressdo de ciclina e p53), eles
frequentemente estdo associados a condi¢des benignas (Burd, 2016).

2.1.2 Classificacdo do HPV

O papilomavirus humano , é um virus da familia Papillomaviridae (Van
Regenmortel et al., 2002), classificado em mais de 200 gen6tipos até o ultimo século,
sendo categorizados em diversos géneros — Alfa-, Nu-/Mu-, Beta- e Gama-papilomavirus
— com base na estrutura gendmica e no tropismo para tecidos epiteliais humanos, descrito
por Villiers et al. (2004), Bernard et al. (2010) e Van Doorslaer et al.(2013).

De acordo com Workowski et al. (2021), quinze tipos de HPV (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45,51,52,56,58,59,68,73 e 82) foram designados como de alto risco oncogénico. Além
disso, foi observado que trés tipos (26, 53 e 66) apresentaram caracteristicas provaveis de
alto risco, enquanto doze tipos (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 e CP6108) foram
considerados debaixo risco.

Atualmente, a Agéncia Internacional para Pesquisa do Cancer (International
Agency forResearch on Cancer - IARC) classifica 12 genétipos como oncogénicos ou de
alto risco: 16, 18, 33, 58, 31, 52, 35, 59, 45, 39, 51, 56 (Bouvard et al.,2009).
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2.1.3 Ciclo de vida do HPV

Logo apo6s o comeco da relacdo sexual, a infeccdo pelo HPV torna-se frequente,
apresentando um pico de prevaléncia em torno dos 20-25 anos de idade (De Sanjosé et al.,
2018). Apesar da maioria das infecc6es pelo HPV acometerem jovens sexualmente ativos,
geralmente ndo causam sintomas ou doengas e 90 % serdo clareados em 12-24 meses
pos-infeccdo (Ho et al., 2004). Apenas uma pequena quantidade das infeccbes persiste,
podendo evoluir para lesbes pré-neoplésicas e neoplasicas (De Sanjosé et al.,2018).

A transmissdo do HPV ocorre pelo contato direto do virus com a pele ou mucosa,
penetrando nas células basais do epitélio pavimentoso estratificado, atraves
principalmente docontato sexual intimo. Entretanto, o virus também pode ser transmitido
por meio de outras formas por meio do contato direto, como utensilios compartilhados,
instrumentos ginecoldgicoscontaminados e durante o parto. A transmissdo vertical do
HPV tem uma incidéncia baixa de 2,8%, podendo ocorrer durante o parto vaginal e ao
longo de toda a gestacdo. Essa transmissdo estd associada ao desenvolvimento da
papilomatose recorrente juvenil (Venkatesan et al., 2012).

O HPV tem um modo proprio de infeccdo em comparagdo com outros virus. Ele
chegaaté as células basais do epitélio escamoso estratificado, por meio de micro abrasées
ou traumaepitelial (Stubenrauch; Laimins, 1999; De Sanjosé et al., 2018).

Uma vez que os virions atingem essas células, eles ndo podem se ligar diretamente
ao receptor da superficie celular envolvido na internalizacdo, somente ap0s a exposi¢ao
da membrana basal (BM) .Através de trauma epitelial a proteina principal do capsideo do
HPV L1se liga aos proteoglicanos de sulfato de heparina (HSPGs) na BM Schiller et al.
(2010), e assimo genoma viral é carregado para o nucleo da célula hospedeira e mantido
como DNA epissomal(McBride et al., 2006).

A infeccdo prossegue lentamente, onde sendo a transcri¢éo viral iniciada 12-24 h
apos a entrada na célula. Quando as células basais infectadas se dividem, duas células
filhas igualmente infectadas sdo produzidas, mas contribuem de maneira diferente para a
progressdoda doenca: uma permanece na camada basal ,enquanto a outra célula comeca a
se diferenciar emigrar pelas camadas superiores do epitélio, sendo eliminados pelos
queratindcitos(Stubenrauch; Laimins, 1999).

Durante a divisdo celular a proteina E2 amarra 0s genomas virais aos Cromossomos

mitoticos celulares, garantindo que o genoma do virus figue amarrado no envelope nuclear
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e separado igualmente entre as células filhas na divisdo celular (Lehman; Botchan, 1998).
Assim,as células basais pouco diferenciadas funcionam como depdsito do virus, abrigando
uma carga viral baixa, enquanto os queratindcitos formam nova progénie viral
(Stubenrauch; Laimins, 1999; Conway; Meyers, 2009). As proteinas virais tardias (L1 e
L2) sdo produzidas e o genomaviral é entdo embalado em novas particulas virais nas
camadas mais altas da epiderme ou mucosa. As particulas de virus totalmente montadas
sdo liberadas da célula hospedeira como parte do processo normal de descamacao da pele
ou mucosa (Stubenrauch; Laimins, 1999; Conway; Meyers, 2009).

O HPV completa seu ciclo de vida apenas dentro das células da pele ou mucosas,
sem destrui-las, o que impede a ativagdo de sinais pré-inflamatérios. Como resultado, o
recrutamento de células apresentadoras de antigenos, como as células de Langerhans (LC)
e a liberacdo de citocinas que medeiam a resposta imune, ficam prejudicadas apds a
infeccdo peloHPV (Zayats et al., 2022), resultando em um fraco reconhecimento do HPV
pela imunidade da mucosa do hospedeiro. Essa fuga do HPV do sistema imunolégico é
um dos motivos responsaveis pela persisténcia do HPV-HR e como consequéncia a maior
progressao para doencas neoplasicas (De Sanjosé et al., 2018).

Para além disso, os anticorpos protetores anti-HPV se formam tardiamente em 6 a
12 meses ap6s a infeccdo inicial pelo HPV, sugerindo que as células T sejam as
responsaveis pelocontrole da multiplicacdo viral inicial (Carter et al., 1996). Sendo as
principais responsaveis nesse controle, as células CD4 + (Kadish et al., 1997; Kim et al.,
2012).

Isso poderia explicar um dos mecanismos pelo quais as mulheres
imunossuprimidas vivendo com HIV apresentam o dobro de chance de ter infeccdo por
qualquer tipo de HPV, bem como infec¢des por maltiplos gendtipos, maior persisténcia
viral e risco aumentado de neoplasia cervical, se comparadas as mulheres HIV negativa
(Ahdieh et al., 2001).

Apesar da diversidade dos gendtipos do HPV, apenas alguns sdo de alto
risco eassociados ao cancer cervical, devido a sua capacidade de integracdo do genoma
viral & célulahospedeira e da ativacdo de enzimas supressoras do hospedeiro, induzindo a
proliferacdo celularanormal nas camadas basais e diferenciadas do epitélio estratificado
(Stubenrauch; Laimins, 1999).

Esse mecanismo ocorre atraves da ativacao das proteinas E6 e E7 que tem papel de
inibirproteinas do hospedeiro p53 e PRB respectivamente, levando assim a diminuicdo da

apoptose e permitindo que alteracbes cromossémicas se acumulem sem reparos no DNA,
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levando a maior proliferacdo celular anormal e consequentemente a formacdo das

displasias (Shirasawa et al., 1986; Wei et al., 2015).

De acordo com Barillari et al. (2012), existe um risco maior de cancer invasivo

em 20a 50% dos casos na presenca de lesdes intraepiteliais de alto grau, devido a

capacidade dessas céelulas de comprometer a membrana basal epitelial por meio da sintese

de enzimas proteoliticas. Em contraste, nos casos em que o DNA do HPV ndo consegue

se incorporar ao genoma da célula hospedeira, 0 virus permanece na forma de epissomal

e frequentemente é eliminado pelo sistema imune. Esse processo de eliminacdo

interrompe a proliferagdo celular anormal, resultando na regressdo das verrugas e das

lesBes intraepiteliais escamosas (SILs), recuperando a normalidade do epitélio cervical

como mostra a Figura 3.
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Figura 3 - Representacdo esquematica da infec¢do pelo HPV na mucosa cervical e a

evolugéo para as diferentes lesdes intraepiteliais.
Fonte: De Sanjosé et al. (2018).

2.2 Epidemiologia do HPV na populacgéo geral e na mulher HIV
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2.2.1 Epidemiologia da infecgdo por HPV no mundo, na América Latina e no Brasil.

A distribuicdo da incidéncia e prevaléncia do HPV varia, de acordo com as regides
em todo mundo. Sendo mais frequente em paises de baixa e média renda (PBRM) com
taxa de infeccdo de 42,2%, enquanto nos paises de renda elevada é de 22,6% (Kombe
Kombe et al., 2020).

A probabilidade de contrair uma infeccdo por HPV aumenta de 15% a 25% a cada
novoparceiro sexual (Burchell et al., 2006). Por isso, a maioria das pessoas em atividade
sexual irdose infectar em algum momento da vida, estimando que 80% serdo infectadas
pelo HPV até os 45 anos de idade (Chesson et al., 2014).

Estudos de metandlise feito por De Sanjosé et al. (2018) e Bruni et al. (2010), para
umaanalise da ocorréncia global do HPV em mulheres com menos de 35 anos e citologia
normal, mostrou uma variacio de 10,4% em 2007 para 11,7% em 2010. A Africa, Europa
Oriental e América Central com o México exibiram as maiores prevaléncias, apresentando
os valores de 22%, 21,4% e 20,4%, respectivamente. J4 a América Latina e Caribe
registraram uma prevaléncia de 16,1%.

Em contraste, as menores prevaléncias do HPV encontradas foram 8% na Europa e
Asiae 10,2% na América do Norte. Para além disso, foi observado um aumento adicional
na prevaléncia do HPV na faixa etaria de 45 anos ou mais na Africa e América Latina.
Essa condicdo poderia ser explicada por mudancgas no comportamento sexual, mudancas
hormonaisna perimenopausa e também as praticas no rastreio do CCU (Bruni et al., 2010).

Globalmente, o gen6tipo HPV 16 é o mais comum, encontrado em até 20% das
amostras cervicais normais e em 47% das lesOes intraepiteliais de alto grau (HSIL)
contribuindo com 50% dos casos de carcinoma cervical. Igualmente, o HPV 18 é o
responsavel por 10-20% dos CCU, ressaltando a significancia deste genotipo na doenca
do colo uterino. Seguido pelos gendtipos HPV-HR 31,58,52 (Bruni et al., 2010).

Em um grande estudo de meta analise nos paises da América Latina, a ocorréncia
de qualquer forma de HPV encontrada foi de 16,1% em mulheres com exames citoldgicos
normais,sendo o HPV 16 e 18 encontrado em 4,3 % dos exames. Em amostras com les6es
intraepiteliaisde baixo grau os tipos virais mais comuns identificados foram HPV-HR 16
(26%), HPV 33 (13%), HPV 58 (8 %), HPV 31 (7%) e HPV-LR 6 (11%). Em
contrapartida, observou-se em amostras de HSIL a presen¢ado HPV-HR 16 e 18 em 46,5%
e 8,9% respectivamente. Enquantoem casos de CCU, 53,2% dos casos continham HPV-
HR 16 e 13,2% HPV-HR 18, seguido por33,6% para os HPV-HR 31, 58, 33, 45 e 52
(Sichero et al., 2020).
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No Brasil 0 estudo do Pop-Brasil Study Group (2020), realizado em 2017, em 26
capitaisbrasileiras, foi constatada uma prevaléncia no territorio nacional de 53,6% de HPV
em jovens ndo vacinados, sexualmente ativos de 16 a 25 anos, sem distingdo de género.
Entretanto, a prevaléncia do HPV variou regionalmente, sendo maior no Nordeste
(58,1%), seguida pelo Centro-Oeste (56,7%), Norte (53,6%), Sudeste (49,9%) e Sul
(49,7%), refletindo as caracteristicas sociocomportamentais de cada regido. A infeccdo
por HPV-HR era de 35,2% e mostrou diferencas entre os sexos, sendo mais comum em
mulheres (38,6%) do que em homens(29,2%). Os tipos mais frequentes de HPV-HR nas
mulheres foram o HPV 16 (8,9%), seguidopelo 52, 58, 51, 31, 18 e a combinacdo de
HPV 16 e 18 (10,7%), com maior incidéncia de multiplos genétipos em 33% das
mulheres. Em contrapartida, 0 HPVV-HR mais encontrado noshomens foi o HPV 59 e 52.

No estudo de Colpani et al. (2020), os autores buscaram analisar, atraves de revisao
sistematica e meta-anélise, a prevaléncia do HPV no Brasil em mulheres com citologia
cervicalnormal. Os resultados indicam uma prevaléncia do HPV-HR de 17,65% e uma
taxa de HPV geral no colo uterino de 25,41%, um valor significativamente mais alto que
a media mundial de 11,7% registrada por Bruni et al. (2010). Do mesmo modo, o estudo
evidencia que a prevaléncia do HPV no Brasil também excede as taxas observadas em
outras regides, como América Latina (16,1%), América Central (13%), Norte da Africa
(9,2%), Europa Ocidental (9,0%) e Sul da Asia (7,2).

2.2.2 Epidemiologia do HPV na mulher HIV

2.2.2.1 Prevaléncia do HIV no mundo
A prevaléncia de pessoas vivendo com Virus da Imunodeficiéncia
Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida Humana HIV/AIDS no mundo
apresenta variagao significativa, sendo mais elevada em PBRM. A maior prevaléncia é no
continente africano, mostrando indices iguais ou superiores a 0,8%, enquanto na América
Latina e Brasil a prevaléncia é inferior a 0,8%. Por outro lado, os paises de renda elevada
apresentam as menores taxas de prevaléncia. Por exemplo, a Europa tem uma prevaléncia
mundial do HIV/AIDS de 0,1% (BRASIL, 2023).
Em 2022, cerca de 39 milhdes de pessoas no mundo viviam com HIV, sendo 1,3
milhdode novos casos e 630 mil obitos relacionados a AIDS. Além disso, as mulheres
acima de 15 anos representam 20 milhdes de todos os casos de HIV no mundo, (BRASIL,
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2023).

A Africa Oriental e Austral esta no epicentro da epidemia com 20,6 milhdes de
pessoasinfectadas pelo HIV, seguida pela Asia e Pacifico com 6 milhdes, Africa Ocidental
e Central com 5 milhdes, America Latina e Caribe com 2,5 milhdes, Europa Ocidental e
América do Norte com 2,3 milhdes e, por ultimo, Europa Oriental com 1,8 milhdes
(BRASIL, 2023).No Brasil, desde o inicio da pandemia do HIV até junho de 2023,
foram notificados 1.124.063 casos de HIV/ (BRASIL, 2023). Durante esse periodo houve
uma reducdo de 20,8%na taxa de deteccdo da doenca, passando de 21,6 para 17,1 casos
por 100.000 habitantes entre 2012 e 2022, indicando uma taxa de mortalidade de 4,2 6bitos
/100.000 habitantes em 2022. Aregido com maior prevaléncia de HIV/AIDS foi a sudeste
com 42,3 %, seguido pela regido nordeste, sul, norte e centro-oeste com taxas de 20,7%,
19,4%, 9,9% e 7,7%, respectivamente.

Em relacdo a prevaléncia do HIV/AIDS no Espirito Santo, foram notificados
18.850 casos de HIV/AIDS no ano de 1985 até dezembro de 2021 (SESA, 2022). Desses,
12.950 casosforam em homens (68,8%) e 5.900 casos em mulheres (31,2%). Sendo a faixa
etaria prevalenteentre 25 e 29 anos, com aumento de novos casos principalmente nas
pessoas com idade entre 20 e 59 anos em ambos 0s sexos. A forma de transmissdo mais
comum foi a sexual em 80,2%,prevalecendo uma média de 2,3 homens para cada mulher

infectada.

2.2.2.2 Prevaléncia da coinfeccdo HIV/HPV

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano em MVHA é uma preocupacdo
significativa desalde publica, estando associado com o dobro de chance de adquirir
qualquer infeccdo pelo HPV (Vermund et al., 1991; Massad et al., 2014) e,
consequentemente , ao maior risco de lesdesintraepiteliais de alto grau e evolugdo mais
precoce para Cancer de Colo Uterino comparado apopulacdo geral (Clifford et al., 2017).

Levando em consideracdo a semelhanca nos fatores de risco, vias de transmissao e
aspectos sociodemograficos associados a infeccdo pelo HIV e HPV, destaca-se uma
prevalénciaacentuada do HPV em pessoas vivendo com HIV/AIDS (Palefsky, 2006).
Nesse grupo, especialmente as mulheres, representam a parcela da populagdo mais
vulneravel a coinfeccdo HIV/HPV (Massad et al., 2014) com a presenga de multiplos
fatores de risco, incluindo praticassexuais desprotegidas, presenca de multiplos parceiros,

multiparidade e inicio precoce da atividade sexual (De Sanjosé et al., 2018).
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De acordo com estudos de Clifford et al. (2006) , a prevaléncia global do HPV
em mulheres com HIV/Aids sem anormalidade citolégica é de 36,3%. Valor
consideravelmentesuperior aos 11,7% da prevaléncia global na populacdo geral, registada
por Bruni etal. (2010).Clifford et al. (2017) destaca que esta prevaléncia é mais evidente
na Africa e América Latina com variacdo na faixa de 57% a 64% dos casos, seguido de
menores taxas que variam de 25% a 34% na Asia, Europa e América do Norte,
respectivamente.

Ainda no cenario mundial, estudos recentes na Africa, na regido do Quenia,
encontraram prevaléncia da infeccdo pelo HPV de 77,1% com alta prevaléncia de
maultiplos geno6tipos em MVHA em uso de TARV (Tong et al., 2022).

Outro estudo recente de meta analise na China mostrou uma prevaléncia de 52,4%
de HPV na populagdo vivendo com HIV, sendo mais frequente nos homens (74,55%) do
que mulheres (41,04%), mais infeccBes Unicas (28,84%) do que mudltiplas (19,23%)
e maiorprevaléncia do Papilomavirus Humano de Alto Risco com 38,98% (Yuan et al.,
2023).

No Brasil a literatura evidencia uma ampla variagcéo nas taxas da coinfecgdo HPV-
HIV.Estudos, Ceccato Junior et al. (2015) e Teixeira et al. (2016), indicaram que a
prevaléncia de HPV em mulheres HIVV-negativas variou de 23,8% a 54,6%, enquanto em
mulheres HIV- positivas essa prevaléncia foi mais elevada, situando-se entre 72,2% e
90,2%.

Outros estudos no Brasil também mostraram variac@es na prevaléncia de qualquer
tipode HPV em MVHA. Segundo Entiauspe et al. (2010) encontrou na regido sul do Pais
uma prevaléncia de 76,4% de HPV, com predominio do HPV-HR em 65,2% no grupo
HIV.

Nessa mesma perspectiva, Miranda et al. (2017) buscou analisar a prevaléncia do
HPV-HR em MVHIA nas 5 regifes Brasileiras. Os resultados encontrados mostraram uma
prevaléncia de 28,4% do HPV-HR em todo o territdrio nacional, sendo a regido sul com
maiorprevaléncia de 35,3% e a sudeste a de menor prevaléncia com 24,5%, ambas para
mulheres menores de 35 anos, associado a maior frequéncia de multiplos genotipos. A taxa
de prevalénciado HPV16 foi 8,1%, seguido pelo HPV18 com 3,7% e para outros tipos
HPV-HR a taxa foi de23,6%.

Em contrapartida, Da Silva et al. (2022) em estudo de reviséo sistemética e meta
analiseobservou uma prevaléncia nacional do HPV em MVHA de 62% , com 40% de
HPV-HR. O tipo mais comum foi 0 HPV16 com 16%, seguido do HPV 58 com 6%.
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Corroborando com o estudo acima, Silveira et al. (2023) analisou a prevaléncia do HPV
em MVHIV em cinco regifes do Brasil pelo método Reacdo em Cadeia de Polimerase em
Tempo Real (RT-PCR) porauto coleta vaginal .Os resultados mostraram alta prevaléncia
de 65,8% de qualquer tipo de HPV, 49,6% de prevaléncia do HPV-HR e 16,7% do HPV
de provavel alto risco. Os genédtiposmais comuns foram o HPV53 (11%), seguido do
HPV68 (10,7%) e HPV/16 (9%).

2.3 HPV e prevaléncia do cancer cervical

O cancer cervical continua a ser um grande problema de salde publica que afeta
mulheres de meia-idade, particularmente nos paises em desenvolvimento, sendo a
persisténciado HPV-HR uma causa necessaria (Walboomers et al., 1999), porém nao
caracteriza como fatorisolado de risco. Outros fatores de risco sdo necessarios, como
multiparidade, tabagismo, infeccdo pelo virus HIV, outras IST, uso de alcool e uso
prolongado de contraceptivo oral (Castellsagué et al., 2002; Huang et al., 2022).

Em todo o mundo em 2022, foram notificados 662.301 novos casos de CCU, com
348.874 mortes (IARC,2024), sendo que 90% delas ocorreram em paises de baixa e média
renda.

Globalmente o CCU ocupa o quarto lugar entre 0s canceres mais comuns nas
mulheres,com média de idade de 53 anos e uma taxa de 14,1 e 7,1 /100mil mulheres de
incidéncia e mortalidade, respectivamente (Bray et al., 2018). As maiores taxas de
incidéncia e mortalidadeforam evidenciadas nos PBMR por Canfell et al.(2020).Estando
associados alem da infecgdo pelo HPV, ao maior consumo de alcool e tabagismo conforme
observado,por Huang etal.(2022). Além disso, a idade média global de 6bito por CCU
encontrada foi de 59 anos de idade, variando de 45 a 76 anos (Arbyn et al., 2020).

Elevados indices de ocorréncia e de dbitos foram observados na regifo da Africa
Austral(43/100.000 hab e 20/100.000 hab, respectivamente). A América do Sul, contribuiu
com taxasde incidéncia de 15,6 e mortalidade de 7,8 por 100 mil mulheres (IARC,2022).
Em contrapartida, a América do Norte, Australia e Nova Zelandia, registraram as menores
taxas variando entre 2,1 a 6,4/100 mil mulheres (Mann et al., 2023).

No Brasil, o cancer de colo de Gtero é o terceiro mais frequente entre as mulheres,
sendosuperado apenas pelos canceres de pulmao e mama. Até 2023, prevé-se a ocorréncia
de 17.010novos casos, com uma taxa de incidéncia de 13,25 casos por 100 mil mulheres

e uma taxa de mortalidade de 4,51 6bitos por 100 mil mulheres. E importante ressaltar que
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0 CCU ocupa a segunda posicdo em incidéncia nas regides Norte (16,77/100 mil) e
Nordeste (13,85/100 mil), e a terceira posi¢cdo no Centro-Oeste (11,09/100 mil). Com as
menores taxas de incidéncia na regido Sul (9,77/100 mil) ocupando o quarto lugar, e
na regido Sudeste (8,57/100 mil),ocupando o quinto lugar. Foram notificados 260 novos
casos em 2022 no estado capixaba, comuma taxa de incidéncia ajustada de 9,40 por 100
mil habitantes (INCA, 2022).

Importante ressaltar que dados do ministério da satde de 2021 informam que o
CCU ocupa a primeira posicdo de débito por cancer feminino na regido Norte do Brasil,
desde o ano 2000. Apesar do decréscimo ao longo dos anos, ainda mantém uma taxa de
mortalidade elevada,registrando 9,52 6bitos/100 mil mulheres. Por outro lado, as regides
sul e sudeste possuem indices de mortalidade menores, com 4,47 ébitos a cada 100 mil
pessoas na regido sul e 3,27 obitos a cada 100 mil pessoas na regido sudeste (BRASIL,
2023).

A regido Norte do Brasil, marcada pela predominancia rural e desafios
socioecondmicos, enfrenta adversidades como infraestrutura limitada, baixo rastreio do
CCU ebaixa cobertura de vacinacdo contra o HPV. Os estados com maior prevaléncia e
mortalidade de CCU s&o o Amazonas, Roraima e Para (Monteiro et al., 2022).

Em relag&o a incidéncia do CCU nas mulheres vivendo com HIV/Aids a literatura
aponta um risco de incidéncia seis vezes maior do que na populagéo em geral (Grulich
et al., 2007). Evoluindo em menor tempo (5 a 10 anos), quando comparado a 15-20 anos
de evolugdonas mulheres imunocompetentes (Burd, 2003). Isso se deve a imunossupressao
associada ao HIV, aumentando a incidéncia e persisténcia do HPV-HR, bem como
elevando o risco de desenvolvimento e evolugéo das lesdes intraepiteliais cervicais (SIL)
para CCU (Clifford et al.,2016). Também a mortalidade por CCU é duas vezes maior nas
MVHIV (Dryden-Peterson et al., 2016).

Devido aos melhores programas de rastreio, detec¢éo precoce e vacinagdo contra
0 HPV, os Paises de alta renda diminuiram significativamente a incidéncia e mortalidade
pelo CCU. Isso reflete as disparidades geograficas na disponibilidade de estratégias de
prevencdo priméria e secundéria entre os paises de baixa e média renda, comparado aos
paises de alta renda. Além disso, existe uma maior prevaléncia dos fatores de risco, como
por exemplo a altaprevaléncia de pacientes vivendo com HIV/Aids, na aquisicdo da
infeccédo pelo HPV associadoaos PRMB, contribuindo para maior incidéncia e mortalidade
por cancer cervical nessas regides(Stelzle et al., 2021).
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2.4 Fatores de risco para o HPV

A literatura cientifica reforca que o inicio precoce da atividade sexual, multiplos
parceiros sexuais, imunossupressdo e outras Infeccdo Sexualmente Transmissivel como
herpesgenital, clamidia e Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) sdo preditores de risco
para a infeccdo pelo HPV (Ho et al., 2004; Ceccato Junior et al., 2015; Teixeira et al.,
2016).

Os principais fatores de riscos associados a persisténcia do HPV apontados na
literaturaséo o tabagismo, uso de contraceptivos orais de longa duragcdo, multiparidade,
dieta pobre em folatos, vitamina C e E, tipos virais de HPV, infec¢des com outras IST e
fatores do proprio hospedeiro (Bosch et al., 2002; Castellsagué et al., 2002; De Sanjosé et
al., 2018).

Importante saber que, existe o risco de contrair um novo tipo de HPV independente
da infeccdo passada por outros tipos diferentes do virus (Teixeira et al., 2016).

O tabagismo é identificado como um fator de risco na persisténcia das infeccdes
por HPV-HR e no desenvolvimento de lesdes intraepiteliais cervicais e CCU,levando o
dobro de chance dessas lesdes ocorrem em fumantes atuais se comparado a ex-fumantes
(Nagelhout et al., 2021).

O mecanismo pelo qual o tabaco exerce seu efeito no epitélio cervical, pode ser
explicado tanto pelo efeito oncogénico direto de seus compostos quimicos, com o
benzopireno,quanto pela supressdo da resposta imune mediada por células, através da
diminuicdo de células de Langherans e linfocitos T auxiliares no epitélio cervical,
conforme relatado por Poppe et al. (1995).

Em relacdo a imunossupressao é importante destacar que a infecgdo pelo HIV é um
fatorde risco importante para adquirir qualquer tipo de HPV, aumentando o risco em ate
duas vezesem comparacdo as mulheres soronegativas (Ahdieh et al., 2001) .

Tradicionalmente a imunossupressdo induzida pelo HIV leva a diminui¢do de
células TCD4+, esgotamento da linfopoiese e disfuncdo linfocitaria (Brenchley et al.,
2004). Esse mecanismo poderia explicar uma maior persisténcia e prevaléncia do HPV-
HR nas pessoas infectadas pelo HIV (Banura et al., 2011; Massad et al., 2014).

Em contrapartida, a terapia antirretroviral reduz a carga viral do HIV, restaurando
a imunidade celular loco regional e sistémica, diminuindo a persisténcia do HPV e das

lesGes precursoras de CCU, porém ndo interfere no risco de adquirir a infecgédo pelo HPV


https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gXGa%2BTaV7%2BLcmD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gXGa%2BTaV7%2BLcmD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gXGa%2BTaV7%2BLcmD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gXGa%2BTaV7%2BLcmD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gXGa%2BTaV7%2BLcmD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gXGa%2BTaV7%2BLcmD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gXGa%2BTaV7%2BLcmD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/gXGa%2BTaV7%2BLcmD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/olR3F%2B8FP0%2BFY2A
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/olR3F%2B8FP0%2BFY2A
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/olR3F%2B8FP0%2BFY2A
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/olR3F%2B8FP0%2BFY2A
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/olR3F%2B8FP0%2BFY2A
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/olR3F%2B8FP0%2BFY2A
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/olR3F%2B8FP0%2BFY2A
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/olR3F%2B8FP0%2BFY2A
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/LcmD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/LcmD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/LcmD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/uUjd
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/uUjd
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/uUjd
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/uUjd
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/2Iap
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/2Iap
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/2Iap
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/u3oP
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/u3oP
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/u3oP
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/tzeJ
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/tzeJ
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/tzeJ
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/tzeJ
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/BAi1%2B7BK7
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/BAi1%2B7BK7
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/BAi1%2B7BK7
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/BAi1%2B7BK7
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/BAi1%2B7BK7

34

(Trottier; Franco, 2006).

2.5 Interacdo entre HIV /HPV

Compreender a contribuicdo da infeccdo relacionada ao HIV, oferece a
possibilidade deentender a maior incidéncia e prevaléncia do Papilomavirus Humano de
Alto Risco e Cancer de Colo Uterino associado a coinfecgdo HIV/HPV. Apesar da
principal via de transmissdo do HIV e HPV permearam pelo contato sexual intimo e terem
fatores de riscos semelhantes, comomultiplos parceiros, inicio precoce de atividade sexual,
presenca de outras IST, uso de drogas ilicitas e ndo uso de preservativos (Castellsagué et
al., 2002), existe um sinergismo viral HIV-HPV com mdltiplas interacdes bioldgicas entre
eles (Zayats et al., 2022).

E provavel que as interacdes entre o HIV e 0 HPV sejam mediadas pela imunidade
locale sistémica através de mecanismos proteicos, onde as proteinas especificas do HIV
amplificamos efeitos das proteinas do HPV (Palefsky, 2006).

A incidéncia do HPV em MVHIV é 2,6 vezes maior se comparado as mulheres
soronegativas (Strickler et al., 2005; Liu et al., 2018). Estudos de Nazli et al.(2013)
evidenciaram que a aquisi¢do do HPV na coinfec¢cdo com HIV ocorre devido o rompimento
dasjuncdes estreitas nas células da camada basal do epitélio estratificado da mucosa oral
e ano genital, através acdo da proteina gpl120 e tat do HIV, mesmo com carga viral
indetectavel do HIV, facilitando assim a aquisicdo do HPV. Essas proteinas do HIV
também participam no aumento da expressdo da E6 e E7 do HPV-HR regulando
positivamente a oncogénese associadaao HPV, reduzindo niveis de p53 e regulando o ciclo
celular.

Ademais, estudos de Saluzzo et al. (2021) revelaram que a infecgédo pelo HIV
prejudicaas células TCD4+ de memoria, residentes na pele e mucosas, resultando em
uma diminuicdo consideravel das células CXCR3+. Mesmo apds a recuperagao
imunoldgica naqueles pacientesque iniciaram a TARV tardiamente, especialmente em
pacientes com menos de 350 célulasCD4+, essa reducdo das células de memoria CD4
persiste, implicando na diminuigdo do clareamento do HPV-HR. Em contrapartida, 0s
pacientes que iniciaram a TARV precocemente com CD4+ maior que 500 células
apresentaram maiores chances de clareamento viral do HPV.

Apesar da taxa de transmissdo do HIV por contato sexual direto ser geralmente
baixa, oscilando entre 0,08% e 1,4% de acordo com a via sexual, esse risco pode ser

ampliado peloaumento da carga viral do HIV e presenca de cofatores, como outras IST
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como herpes, HPV eclamidia (Boily et al., 2009). Assim como o HIV facilita a aquisi¢do
do HPV, ele pode aumentara aquisicdo da infeccdo pelo HIV. Os mecanismos
facilitadores para a aquisicdo do HIV nacoinfeccdo com o HPV incluem a ativacédo de
citocinas pré-inflamatorias pelo HPV, condicdoque enfraquece as barreiras celulares
epiteliais e aumenta o recrutamento das células deLangherans para depuragdo do HPV.
Esse mecanismo facilita a ligacdo da gp120 do HIV e sua transmissdo as células T CD4"
(Koh et al., 2020).

Para além disso, a infeccdo pelo HPV reduz a expressédo de receptores que reconhecem
acidos ribonucleicos (RNAs) exdgenos, permitindo que o HIV invade facilmente as

células imunes na mucosa cervical (Britto et al., 2020; Schindler et al., 2022).

2.6 Persisténcia e depuracéo do HPV associado ao HIV

E conhecido que uma pequena proporcéo das infeccbes causadas pelo HPV ndo
regridee podem evoluir para lesdes pré-neoplasicas e o0 CCU. Pesquisas indicam que a
persisténciadessa infeccdo pode ser influenciada por vérios fatores, como tipo especifico
do virus HPV, idade avancada, multiparidade, multiplas infeccdes pelo HPV-HR,
tabagismo, coinfec¢do comoutros patdgenos, como o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) (De Sanjosé et al., 2018).

A presenga do HIV afeta o desenvolvimento da infec¢do pelo HPV, tornando mais
facila infeccdo pelo virus, aumentando a progressdo da doenca e promovendo a reativacgao
e persisténcia prolongada do HPV (Minkoff et al., 1998; Swai et al., 2022).

Em um estudo de coorte realizado no Quénia, desenvolvido por Tong et al. (2020),
observaram maior persisténcia de infecces por HPV de alto e baixo risco em MVHA, em
mulheres com bom controle virologico do HIV e reconstituigdo imunoldgica. A
persisténcia foi 2,5 vezes maior para HPV-HR e 2,7 vezes maior para HPV-LR em

comparacdo com mulheresque néo eram portadoras do HIV.

2.6.1 Associacao as celulas CD4

Pesquisas confirmam que MVVHA tém uma taxa de cura do HPV significativamente
mais baixa em comparacdo com mulheres soronegativas, especialmente agquelas com
contagemde células CD4+ abaixo de 200 células/mm3, onde se observa maior persisténcia
do HPV (SunXiao-Wei et al.1997; Swai et al., 2022).

Um dos mecanismos para a persisténcia do HPV estd relacionado com a
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imunossupressdo, caracterizada pela diminuicdo das células CD4+ e menor ativacao das
células dendriticas responsaveis pela depuracédo das células epiteliais infectadas pelo HPV
(Nyagol et al., 2006; Kim et al., 2008; Pérez-Gonzalez et al., 2022).

Um estudo envolvendo 871 MVHA, avaliou o impacto da imunossupressao na
aquisicaoe persisténcia do HPV. Os resultados revelaram que as MVHA tinham 1,8 vezes
mais chancesde adquirir infecgdes por HPV alto risco e 2,7 chances de adquirir o HPV de
médio e baixo risco, em comparacdo com mulheres HIV-negativas. Além disso, a
probabilidade de persisténcia da infeccdo era significativamente maior entre as MVHA,
principalmente entre aquelas com contagem de células CD4+ inferior a 200 células/mm3,
onde a prevaléncia do HPVem trés anos de acompanhamento foi de 90,2%, comparada a
54% em mulheres HIVV-negativas(Ahdieh et al., 2001).

Strickler et al.(2005) em seu estudo envolvendo 1.848 MVHA, constatou que a
deteccdo de um novo tipo de HPV estava associada a parceiros sexuais recentes.
Curiosamente, em 22%das mulheres HIV-positivas, sexualmente inativas e contagem de
CD4+ inferior a 200 células/mm3, houve detec¢do de pelo menos um tipo de HPV,
indicando provavelmente a reativacao latente do virus.

No mesmo contexto, um estudo com 652 MVHA, realizado por Konopnicki et al.
(2013), mostrou que altas taxas de linfocitos CD4+ (acima de 500 células/mm3) por 18
meses ou mais, favoreceu maior eliminacdo do HPV, principalmente quando o inicio da
TARYV era feito precocemente.

Descobertas, descritas por Saluzzo et al. (2021), também evidenciaram que a
infeccdo pelo HIV afeta desfavoravelmente células T de memoria residentes CD4+ (Trm)
na pele e mucosas, e que o inicio precoce da TARV, com uma contagem de CD4+ inicial
acima de 500 células/mm3, ajuda na recuperagdo dessas células, sendo mais eficaz na
eliminacdo do HPV.

No entanto, pacientes que iniciaram tratamento tardio com contagem de CD4+
abaixo de 350 células/mms3, enfrentaram dificuldades na recuperacéo das células CD4+ de
memoria. Emesmo que esses pacientes tenham recuperado a imunidade, ainda assim
houve maior chance de manter o HPV-HR, aumentando o risco de progressao de displasias

de alto grau, conforme Figura 4.
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2.6.2 Associacdo a Terapia Antirretroviral

O papel da TARV no controle viroldgico da infeccdo pelo HIV, na reconstituicao
imunoldgica e na produgdo de citocinas, € bem estabelecido na literatura cientifica (YYao
et al.,2013).

A terapia antirretroviral vem demonstrando um impacto significativo na reducéo
da prevaléncia do HPV-HR, incidéncia de SIL e regressdo das HSIL em MVHA,
contribuindo para a diminui¢do da incidéncia do CCU em até 2,5 vezes se comparado a
MVHA sem uso deTARV. Este efeito & particularmente evidente em pacientes com adesédo
sustentada a TARV, por mais de dois anos, com recuperagdo imunoldgica e carga viral do
HIV suprimida (Gilles etal., 2023).

Konopnicki et al. (2013) evidenciaram, em uma coorte prospectiva de MVHA e
HPV- HR, que uma medida eficaz em diminuir a persisténcia do Papilomavirus Humano
de Alto Risco foi 0 uso da terapia antirretroviral por trés anos ou mais, associado a carga
viral do HIVsuprimida e CD4+ maior que 500 células/mm?3 por mais de 18 meses.

Outros estudos de revisdo sisteméatica e meta analise ,também corroboram a

associacdoda TARV a uma menor prevaléncia do HPV-HR, menor incidéncia de HSIL,
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maiores chancesde regressao das lesdes intraepiteliais cervicais, quando comparado a
MVHA que ndo usaram TARV (Kelly et al., 2018; Gupta et al., 2022). Podendo ser
explicado pela reconstituicdo imune precoce da mucosa cervical de forma completa,
melhorando o clearance viral do HPV-HR e aregressdo das lesdes cervicais (Saluzzo et
al., 2021).

Adicionalmente, um estudo de coorte realizado no Quénia acompanhou por dois
anos MVHA em uso de TARYV de longa duracéo (mais de 2 anos), com citologia oncotica
normal, boa adesdo ao TARV, com carga viral do HIV suprimida e contagem de CD4
maior de 500 células/mmg3. Foi demonstrado uma associag¢do na reducéo de 10-15% na
deteccdo do HPV- HR e 20% na reducdo da persisténcia dos tipos Alfa-9 HPV-HR , a cada
ano adicional de adesdoao TARV (Ermel et al., 2021).

Estudos apontam que o inicio precoce da TARV nas mulheres HIV e com CD4+
maiorque 500 células/mm3, com adesdo sustentada e controle virol6gico mantido, permite
a reconstituicdo imune e precoce da mucosa cervical de forma completa, melhorando o
clearanceviral do HPV-HR e regressdo das lesbes cervicais (Saluzzo et al., 2021).

A terapia antirretroviral esta indicada para todas as pessoas vivendo com
HIV/AIDS, sendo uma combinagdo de trés antirretrovirais, incluindo geralmente dois
analogos de nucleosideos associado com um inibidor de protease (IP’s), integrase ou nao
analogo de nucleosideo (Ministério da Saude, 2024).

Entre os diferentes tipos de regime de tratamento por antiretrovirais, ndo existe
uma definicdo clara sobre a existéncia de algum tipo mais eficaz no controle e evolugédo
das lesGes intraepiteliais associadas ao HPV. Entretanto, estudos tém demonstrado os
efeitos antitumoraise antiangiogénico dos IP’s, independente da agao antiviral (Monini et
al., 2003; Sgadari et al.,2003).

Estudos de Barillari et al. (2012) mostraram, a eficacia dos IPs na regressdo das
lesGes intraepiteliais e na diminuicdo de sua progressao, ocorrendo principalmente nas
fases iniciais da infeccdo pelo HPV , podendo ser explicado pelo efeito dos IPs no
clareamento do DNA epissomal do HPV que se encontra livre no citoplasma celular.
Porém, pouco ou nenhum efeitofoi observado em células do CCU, onde o DNA do HPV
esta integrado.

Corroborando com estudos anteriores, Barillari et al.(2018) em revisédo de estudos
pré-clinicos e clinicos, analisaram o impacto dos inibidores de protease em SIL e CCU,
demonstrando que os IPs podem inibir o crescimento de células tumorais, promovendo

apoptose celular através do aumento da proteina p53 intracelular, reducédo da captacéo de
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glicose pelas células tumorais e diminuicdo da angiogénese mesmo no cancer HPV
negativo. Assim, o estudo sugere que os IPs poderiam ser utilizados precocemente nas SIL
em MVHA (Barillari et al., 2018).

Em contrapartida, para Ermel et al.(2021), ndo foram encontradas associa¢des
entre reducéo da persisténcia do HPV-HR com uso de diferentes esquemas antirretrovirais.
Nessa mesma perspectiva, Makgoo et al. (2022) em recente revisdo sistematica sobre a
acao antitumoral dos IPs no cancer cervical HPV-positivo, evidenciaram que a diminuigéo
das oncoproteinas E6 e E7 estiveram associadas ao aumento da p53, resultando em maior
morte celular e acimulo de células na fase G1 da divisdo celular, indicando um forte
mecanismo de combate ao crescimento tumoral, dos inibidores de protease.

Porém, mais pesquisas Sao necessarias, pois estudos com uso de IPs na restauracao

da p53 sdo limitados e ainda apresentam resultados controversos.

2.7 HIV e lesbes intraepiteliais do HPV

As lesOes intraepiteliais escamosas séo classificadas em alto grau (HSIL), baixo
grau (LSIL) e anormais Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado (ASC-
US). Ao demonstrar o nivel de envolvimento das células e a chance de avanco para lesdes
invasivas nocolo do Utero. HSIL é uma sigla citolégica que engloba os graus 2 e
3 das neoplasiasintraepiteliais cervicais (NIC 2 e NIC 3), associadas principalmente aos
tipos de HPV de alto risco, e sdo os estagios iniciais do CCU. Entretanto, as células
escamosas atipicas de significado indeterminado(ASC-US) sdo provavelmente néo
neoplésicas, caracterizando-se pela presenca de alteracdes celulares pouco suficiente para
o diagnostico de Lesdo Intraepitelial Escamosa (SIL), porém mais significativas do que 0s
processos inflamatorios, e com riscos de evolugdo para HSIL, devendo ser conduzidas de
forma semelhante (Solomon et al., 2002).

O HIV tem um papel significativo na incidéncia e prevaléncia das lesdes
intraepiteliaiscervicais, aumentando de duas a seis vezes mais as SIL entre MVHIV
comparado as suas contrapartes (Maiman, 1998; Stelzle et al., 2021).

Harris et al.(2005), em estudo de coorte prospectiva, comparou a presenca de SIL
entremulheres HIV/Aids e soronegativas. Observaram que a frequéncia de qualquer SIL
em mulheres com idade até 35 anos, na auséncia do HPV, durante um periodo de até trés
anos de acompanhamento, era semelhante tanto em MVHIV como em mulheres

soronegativas. Entretanto, apos o periodo de trés anos, aquelas HIV+ apresentavam maior


https://paperpile.com/c/gB8Xx8/ezua
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/ezua
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/ezua
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/QRD9
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/QRD9
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/QRD9
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/DZE2
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/DZE2
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/DZE2
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/VsUD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/VsUD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/VsUD
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/K9Km%2BfhXm
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/K9Km%2BfhXm
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/K9Km%2BfhXm
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/yPca
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/yPca
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/yPca

40

incidéncia de SIL quando o CD4+ era <500células/mms3. Porém, na presenca do HPV-HR,
mesmo naquelas mulheres com CD4 >500 células/mm3, foi encontrado maior incidéncia
de qualquer SIL se comparada ao grupo soronegativo para HIV, para 0 mesmo periodo de
acompanhamento.

O estudo de Omar et al.(2011), avaliaram a progressao e regressao da SIL em
MVHIVna Africa do Sul, evidenciando uma prevaléncia de 38,1% de SIL nessas mulheres
com taxa deprogressao de 11,7% ao ano. O fator de risco para a progressdo das lesdes foi
a baixa contagemde CD4+ (<200 células), que aumentou até duas vezes 0 risco de
progressao das displasias. Entretanto, o uso da TARV prolongada (trinta meses) reduziu o
risco de progresséao das lesesem 28%. Além disso, 0 aumento na contagem de CD4+ maior
de 500 células/mm? foi associadoa maior regressdo das lesGes. E em um estudo de revisao
e metanalise esses achados também foram observados em outros estudos (Gilles et al.,
2023).

Nessa mesma perspectiva, Gupta et al. (2022), encontraram na india em MVHA,
uma prevaléncia de 14,1% de SIL , em compara¢do com 3,1% em mulheres soronegativas
. Entre as MVVHA, as lesdes se distribuiram entre ASC-US (5,2%), LSIL (5,9%) e HSIL
(2,2%). Enquanto, entre as mulheres soronegativas apenas lesdes de baixo grau foram
observadas.

Estudo de Njagi et al. (2021) analisou no Quénia a prevaléncia de SIL em MVHA
semTARV em comparacdo com mulheres soronegativas, com idade menor 35 anos.
Observando uma frequéncia aumentada em até trés vezes mais de lesdes intraepiteliais nas
MVHA, com prevaléncia de 42%, distribuidas em ASC-US (16%), LSIL (18%)e
HSIL(5%).No entanto, a prevaléncia em mulheres soronegativas foi metade(19%) com
prevaléncia de 6%, 11% e 1% para ASCUS, LSIL e HSIL, respectivamente.

No cenéario nacional um estudo multicéntrico realizado em cinco regides do Pais
em 2015 analisou a prevaléncia do HPV-HR em 802 mulheres vivendo com HIV/Aids. A
maioriadas mulheres estavam em uso de TARV (89,5%), apresentaram carga viral do HIV
suprimida e CD4+ maior que 500 células/mms3. O estudo apontou uma prevaléncia geral de
8,9% de lesOesintraepiteliais cervicais e 28,4% de prevaléncia do HPV-HR (Miranda et
al., 2017).

Um estudo de Maia et al. (2017), feito no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
no Rio de Janeiro, encontrou uma frequéncia de 15,2% de alteracfes citoldgicas em
MVHIV, com variagbes entre LSIL (7,1%), ASCUS (4,5%) e HSIL (3,6%).Sendo

observado que, pacientes com menor contagem de células CD4+ (<200 células/mm3), ou
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sem adesdo ao TARV, tiverammaior incidéncia de SIL. Ja aquelas com CD4+ >500
celulas/mms e carga viral indetectavel, apresentaram menor frequéncia de lesdes.

Corroborando com o estudo acima, Conradesque et al.(2023) analisaram a
prevaléncia das lesdes intraepiteliais em MVHA comparado as mulheres soronegativas.
Uma frequéncia de36% foi observada em MVHA, se comparado a 14% as soronegativas.
A prevaléncia de HSILna coorte HIV+ foi quatro vezes maior (8%) em comparacdo a
mulheres soronegativas (2%).

Nessa mesma perspectiva, 0s autores Monteiro et al. (2021) buscaram analisar no
Para,regido Amazénica do Brasil, a prevaléncia de SIL em MVHA em uso da TARV. O
estudo evidenciou uma prevaléncia de 19,5% de lesdes intraepiteliais, distribuidas em ASC-
US 12,1%,LSIL 39,4%, HSIL 45,5%, e 3% de CCU.

2.8 Métodos diagnosticos e prevencdo do CCU

A prevencdo do CCU é importante, e as metas da Organizacdo Mundial da Saude
(OMYS), langadas em 2020, para a elimina¢do do CCU até 2030, sdo um passo importante
nessesentido (OMS, 2022). O plano proposto pela OMS de 90-70-90 prope vacinagao
contra o Papilomavirus Humano em 90% das meninas até 15 anos de idade, teste primario
de rastreio do HPV pelo menos um aos 35 anos e outro aos 45 anos em 70% das mulheres,
e tratamento eficaz em 90% das lesdes cervicais diagnosticadas. Segundo o estudo de
Canfell et al.(2020), aaplicacdo efetiva dessas metas podem levar a uma grande reducéo
na mortalidade pelo CCU, com uma diminuicdo estimada em 33,9% até 2030, e
progressivamente até 96,2% em 2070 e 98,6% em 2120, em mulheres entre 30 a 69 anos.
Este resultado evidencia o impacto positivoda estratégia proposta pela OMS na salde
publica global, no combate ao CCU.

Considerando a importancia da persisténcia do HPV-HR associada a evolucdo das
lesBes intraepiteliais cervicais para a neoplasia de colo uterino, é necessario métodos
eficazes na deteccdo do HPV (Bosch et al., 2002). Esses métodos podem ser divididos em
duas abordagens principais: indiretamente, através de exames citopatologicos e
histopatoldgicos que identificamalteracfes morfoldgicas sugestivas da infeccéo viral pelo
HPV e, diretamente, por meio de testes moleculares. Estes Gltimos permitem ndo apenas
detectar a presenga do genoma do HPV,mas também identificar especificamente o tipo de
virus envolvido. Isso € importante porque diferentes tipos de HPV apresentam riscos

variados de progressao para o CCU.
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2.8.1 Diagnéstico Laboratorial

Atualmente o exame de Papanicolau é a ferramenta mais usada em nosso Pais para
a triagem do CCU.

Segundo Khakwani et al. (2022) o exame de Papanicolau convencional tem uma
especificidade alta, entre 98% a 99%, mas sua sensibilidade é baixa, variando entre 50% a
75%.Devendo ser considerado que esse teste apresenta uma taxa de inadequagéo variando
de 5% a 25% (Kaban et al., 2021).

O Sistema de Bethesda € a nomenclatura padrdo usada mundialmente para
classificar achados citolégicos. As alteracfes sdo classificadas de benignas até condi¢Ges
como LSIL, HSIL, ASC-US, ASC-H, AGC, adenocarcinoma in situ, carcinoma de células
escamosas e adenocarcinoma invasivo (Solomon, 2002).

As alteracdes detectadas no exame de Papanicolau podem ser identificadas e
localizadasatravés do uso da colposcopia, quando através da aplicacéo de acido acético na
cérvix destaca areas lesionadas para possivel bidpsia.

A identificacdo do DNA do HPV por meio da técnica de reacdo em cadeia da
polimeraseem tempo real (RT-PCR) é considerada o0 método de referéncia para identificar
o HPV (Ritari et al., 2012), sendo reconhecida como um método de alta sensibilidade e
especificidade para a deteccdo de diversos tipos do HPV. Esta técnica demonstra eficacia
elevada, geralmente excedendo 90% e, em alguns casos, alcancando até 100% na
identificacdoviral (Davis-Devine et al., 2005). Outro método do tipo, teste de amplificacédo
de &cidos nucleicos (NAAT), indicado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em
2021, sdo os de amplificacdo de RNA mensageiro, como o teste de mMRNAEG6/E7 que
indica infeccdo ativa e pode ser Util para identificar lesbes pré-cancerosas que tem maior
probabilidade de progredir para CCU (Fontecha et al., 2017; Derbie et al., 2020).

Existe ainda a Captura Hibrida de segunda geracdo, capaz de detectar o virus e
classifica-lo apenas em tipos de alto e baixo risco. Contudo, em termos de sensibilidade,
é menos eficiente do que a RT-PCR, pois ndo amplifica os acidos nucleicos. Enquanto a
RT-PCRdetecta concentrages virais inferiores a 10 copias, a Captura Hibrida identifica a

presenca do virus em niveis aproximados de 5.000 cépias (Hubbard, 2003).

2.8.2 Rastreamento
Em muitos paises de alta renda, o teste de HPV-HR é utilizado como método
primério de rastreamento, de forma organizada, devido a sua maior sensibilidade em

detectar lesGes precursoras do cancer do colo uterino em comparacdo a citologia
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convencional (Ronco et al., 2014; Maver; Poljak, 2020; Zhao et al., 2021). As
metodologias moleculares de detecdo de DNA do HPV, que fazem distingéo entre os tipos
de alto e baixo risco, ttm desempenhado uma funcdo significativa nesse cenario. A
identificacdo precoce do HPV de alto risco ajuda a melhorar o rastreio e o tratamento
precoce das lesdes intraepiteliais de alto risco, reduzindo também as colposcopias
desnecessérias em casos de resultados citologicos inconclusivos ou ligeiramente anormais
(Burd, 2003).

A implementacédo do teste de PCR como método de triagem primaria para o HPV
ndo foi amplamente adotada na maior parte do mundo, segundo Fernandez-Deaza et al.
(2022). Emmuitos paises, as diretrizes nacionais ainda priorizam a citologia convencional
como teste de rastreio basico, sendo realizada em mulheres com 25 anos até o0s 64 anos,
na populacdo geral.

Por outro lado, a partir de 2021, a OMS esta orientando que sejam feitos o rastreio
organizado, com no minimo doistestes priméarios de deteccdo do HPV em mulheres
imunocompetentes a partir dos 30 anos de idade. E necessario realizar essas avaliacdes
periodicamente, aos 35 e 45 anos, a cada 5 a 10 anos, para aumentar a deteccdo do HPV
de alto risco e a prevencédo do cancer de colo de Gtero,mantendo o exame de Papanicolau
para mulheres de 25 anos. Contudo, segundo a MVHA, é recomendado iniciar o
rastreamento primario com o teste de HPV-DNA aos 25 anos, com intervalos de 3 a 5
anos, por causa do aumento do risco de desenvolver lesdes graves.

A maioria dos paises de alta renda, e da América Latina e Caribe adotaram o teste
de HPV como método primario de rastreamento para mulheres entre 30 e 64 anos, com
reavaliacdes a cada trés a cinco anos, além da citologia inicial aos 25 anos na populacéo
geral. Em contraste, apenas México e Colémbia implementaram o teste de HPV em
conjunto com a citologia para rastreio primario em mulheres vivendo com HIV, seguindo
0 mesmo intervalo de tempo de trés a cinco anos (Fernandez-Deaza et al., 2022).

No Brasil, segundo as orientacdes do Ministerio da Saude (BRASIL, 2016), a
citologiaé o principal meio de prevencdo indicado para todas as mulheres que ja
comecaram a ter atividade sexual. Mulheres com HIV devem comecar a ser monitoradas
logo apds o inicio da atividade sexual. Depois de dois testes regulares feitos no ano
seguinte ao diagndstico de HIV,em pessoas com mais de 200 células/mm3 de CD4+, o teste
pode ser feito a cada trés anos se osresultados continuarem normais, ou a cada seis meses se
ndo estiverem dentro dessas condi¢Oes. Mulheres imunocompetentes devem comecar 0

rastreamento citolégico aos 25 anos e, apos doisexames anuais normais, devem repeti-lo a
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cada trés anos, continuando até os 64 anos de idade.No més de marco de 2024, o Ministério
da Saude incluiu no sistema de saude publica o examede deteccdo priméaria de HPV em
mulheres que tém vida sexual ativa (BRASIL, 2024).

2.8.3 Vacinagao contra o HPV

E essencial ressaltar que a imunizaco contra 0 HPV é uma medida suplementar
crucialno combate e prevencdo do cancer cervical, assim como de outras enfermidades
relacionadas ao HPV.

As vacinas profilaticas utilizam virus-like particle particulas semelhantes a virus
(VLPs), contendo a proteina L1, porém sem o DNA do HPV, e demonstram notavel
imunogenicidade, induzindo uma resposta humoral precoce, forte e duradoura, atuando
nos estagios iniciais da infec¢do por HPV para evitar a invasdo viral (Williamson et al.,
2005) e, por esse motivo, é recomendada como medida preventiva pré-exposicao sexual.

A imunidade conferida pela vacina induz a formacéo de altos titulos de anticorpos
contratipos especificos vacinais, com protecdo cruzada minimamente observada, mesmo
entre tipos dentro das mesmas espécies (Huber et al., 2017).

As orientacdes da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) para a vacinagao contra
0 HPV sdo seguidas pelo Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) do Brasil. Em abril de
2024,0 Ministério da Saude mudou suas orientacdes para a vacina HPV Quadri valente,
recomendando apenas uma dose para adolescentes de 9 a 14 anos, com embasamento em
evidéncias cientificas que mostram protecdo igual ao esquema de doses multiplas em
locais com alta cobertura vacinal, conforme Nota Técnica N 41/2024
CGICI/DPNI/SVSA/MS.Pesquisas em nacdes como Tanzania, Quénia, Costa Rica e india
comprovam que a dose Unicaé eficaz. As orientagcGes para individuos com sistema
imunoldgico fragil e sobreviventes de violéncia sexual continuam as mesmas. Pacientes
com papilomatose respiratoria recorrente foram considerados como grupo de prioridade,
assim como aqueles que usam profilaxia pré- exposicdo ao HIV. Também foi estabelecida
uma tatica de resgate para jovens ndo vacinados até os 19 anos, comegando no Norte, que
possui a menor taxa de vacinagao contra o HPV e maior indice de mortes por CCU. Para
individuos como portadores de HIV entre 9 e 45 anos, vitimas de violéncia sexual e
transplantados, o protocolo inclui trés doses da vacina, além de pacientes com cancer. A
diferenga de tempo entre a primeira e a segunda dose é de dois meses,enquanto entre a
primeira e a terceira dose € de seis meses (BRASIL, 2024).

No Brasil existem trés vacinas HPV aprovadas até o primeiro trimestre de 2023:
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VacinaBivalente - HPV2 (16, 18), produzida pela GSK, com licenca de 2007, porém foi
sua venda foiinterrompida no Brasil em 2021; Vacina Quadri Valente HPV4 (6, 11, 16 e
18), produzida pelaMSD e com licenca vigente desde 2006, mesmo ano em gue passou a
ser oferecida pelos servicos privados de vacinagdo e, em 2014 incorporada ao calendario
darede publica brasileira. E mais recentemente a vacina Nova valente HPV9 (6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 e 58), fabricadapela MSD, aprovada no Brasil pela Agéncia Nacional de
vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2022, e disponivel apenas nas redes privadas brasileiras
(ANVISA,2022).

A vacina HPV9 (Nona valente) foi licenciada em 2014 pela agéncia federal Norte
Americana Food and Drug Administration (FDA) e depois, por outros paises como
Canada, Australia e outras nacdes do continente europeu. Ela é a Gnica op¢do nos paises
que mudaram da vacina HPV2 ou HPV4 para HPV9. A vacina Nona Valente se destaca
por sua alta imunogenicidade (maior que 99%) e melhor custo-efetividade em comparacéo
com a vacina Quadri Valente, pois compreende cinco tipos adicionais de HPV/(31,33,45,52
e 58) que sdo responsaveis por 14% dos canceres associados ao HPV em mulheres, além
dos tipos 16 e 18 que causam 70% dos casos de CCU (Petrosky et al., 2015).


https://paperpile.com/c/gB8Xx8/PatA
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/PatA
https://paperpile.com/c/gB8Xx8/PatA

46

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Analisar o perfil epidemioldgico, clinico e laboratorial da infeccdo pelo HPV em
mulheres adultas vivendo com Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) atendidas em

servigoespecializado em Vitoria, capital do estado do Espirito Santo.

3.2 Objetivos Especificos
e Descrever o perfil sociodemografico e comportamental de mulheres vivendo com
HIV/Aids e sua associagdo com Papilomavirus Humano de Alto Risco (HPV-HR)
atendidas em servico especializado;
e Caracterizar os genotipos do HPV no trato genital de mulheres vivendo com
HIV/Aidsatendidas em servico especializado;
e Analisar a associacdo entre o status imunolégico do HIV com a presenca de

anormalidades citolégicas do colo uterino.
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4 METODO

4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de estudo transversal descritivo, quantitativo e analitico, para caracterizar
a prevaléncia do HPV, sua diversidade genémica e distribuicdo em mulheres vivendo com
HIV/Aids, e analisar associacdes entre genotipos do Papilomavirus Humano de Alto Risco
comfatores sociodemogréaficos, comportamentais e virais do HIV. Esse projeto fez parte
do estudonacional intitulado: Detecgdo do Acido Desoxirribonucleico (DNA) do HPV
vaginal por auto coleta em mulheres vivendo com HIV tratadas pelo sistema de salde

publico brasileiro: Prevaléncia e analise dos fatores de risco (Silveira et al., 2023.

4.2 Local da Pesquisa

O estudo foi realizado no ambulatério de IST/AIDS do Servico de Infectologia do
Hospital Universitario Cassiano Antdnio Moraes localizado em Vitéria, capital do Espirito
Santo (ES) (APENDICE A). Trata-se de uma instituicio pertencente a Rede Estadual de
SaudeEspecializada (SAE) no atendimento IST/AIDS, sendo um centro de referéncia para
doencas infecto contagiosas de todo o Estado. Segundo o SINAN, no ES, até dezembro de
2021 foram notificados 18.850 casos HIV/AIDS sendo 5.900 casos do sexo feminino
(31,2%).

Considerando, que atualmente o0 ES tem 29 SAE (SESA-2022), a média de usuarios
femininos em cada centro seria de 203. Até o ano de 2021, o servico de infectologia do
HUCAMatendia cerca de 678 mulheres com 18 anos ou mais, justificando sua escolha

como local para esse estudo.

4.3 Populagdo e Amostra

As participantes eram mulheres HIV+ acompanhadas no ambulatorio de
infectologia, ha > 6 meses. As amostras foram coletadas entre maio de 2021 e maio de
2022, totalizando 207mulheres. Selecionadas de forma sequencial, conforme as visitas ao

ambulatorio de infectologia.

4.3.1 Critérios de inclusédo
e Mulheres HIV de 18 a 64 anos;
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e Histdrico prévio de pelo menos uma relagéo sexual,

e Sem déficit cognitivo ou clinico que impecam sua participacdo no estudo.

4.3.2 Critérios de exclusao
e (Gestantes;
e Histerectomizadas;

e Historico prévio de cancer colo de utero;

4.4 Coleta de Dados

O fluxograma resumido das etapas da coleta de dados se encontra no APENDICE
B.

4.4.1 Assinaturado TCLE
Para aquelas mulheres que aceitaram participar do estudo, foi aplicado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A).

4.4.2 Auto coleta de amostras do esfregaco vaginal

Apds assinatura do TCLE, MVVHA receberam o Kit de coleta previamente avaliado
pelo profissional do estudo, quanto a integridade dos tubos, presenca de liquido
conservante em volume suficiente e condi¢cdes de embalagens plasticas com fecho
hermético utilizados para 0 armazenamento dos tubos apos a coleta.

As participantes receberam além do kit de auto coleta, Coari (Fabricante Kolplast,
Brasil), com liquido conservante, um guia ilustrado contendo o passo a passo do
procedimento(ANEXO B) e as corretas orientacdes do profissional de saude treinado ou
pesquisador que utilizaram um modelo pélvico (Semina™), (ANEXO C) para orientacdes
e esclarecimento dasddvidas, quando existentes.

Apods as orientacdes a auto coleta foi realizada em local reservado (sala privativa
com pia) e sem supervisdo ou acompanhante. As intercorréncias durante as auto coletas
foram reportadas aos profissionais e, quando necessario, um novo kit de auto coleta foi
disponibilizado.

As amostras auto coletadas foram identificadas de acordo com o cddigo

padronizado noestudo pelo profissional assistente. O armazenamento das amostras ocorreu
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em temperatura ambiente por até 90 dias até o envio para o laboratério executor -
Laboratdrio de Biologia Molecular, Microbiologia e Sorologia da Universidade Federal
de Santa Catarina (LBMMS/UFSC).

4.4.3 Transporte das amostras e execucao dos testes

O envio das amostras até o LBMMS/UFSC era realizado por transportadora
especializada em logistica de amostras bioldgicas, conforme padronizado para o estudo
nacional.

As amostras auto coletadas eram submetidas & extracdo do Acido
Desoxirribonucleico (DNA utilizando o kit ReliaPrep™ Blood gDNA Miniprep System
(Promega, USA) de acordocom as instrucfes do fabricante. O kit Anyplex™ Il HPV28
Detection (Seegene, Seoul, Korea)foi utilizado para a deteccdo qualitativa do material
genético de HPV, discriminando-se os resultados em 19 gendtipos de alto risco (16, 18,
26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59,

66, 68, 69, 73 e 82) e nove de baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61 e 70), além do
controleinterno da reacdo (gene humano endogeno).

A amplificagdo foi realizada no termociclador CFX96 real-time (Bio-Rad,
Hercules, CA, USA) e os resultados da reacdo foram analisados no software Seegene
Viewer. O laudo era emitido pelo laboratério executor e enviado a0 nosso Servico

eletronicamente.

4.4.4 Questionarios

Apos a auto coleta vaginal, as participantes respondiam a um questionario durante
vinteminutos, face a face semiestruturada, ja validado no estudo nacional (Silveira et al.,
2023), paraobtencéo de informagdes sobre aspectos sociodemograficos e comportamentais
(ANEXO D). As respostas aos questionarios eram inseridas pelo entrevistador em um

formulario online do Google Forms. Os questionarios eram utilizados em papel ou tablet.

4.4.5 Coleta de dados clinicos e laboratoriais

Os dados de exames da carga viral do HIV, CD4, colpo citoldgico, terapia
antirretroviral, tempo de diagnostico do HIV, tempo de uso de Terapia Antirretroviral,
foram coletados nos prontuarios médicos das pacientes. As pacientes com exames recentes
(< ou = 6meses) de carga viral e CD4 os resultados eram coletados do prontuério e

conferidos pelo Sistema de Controle de Exames Laboratoriais de CD4+/CD8+ e Carga
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Viral do HIV(SISCEL).Para aquelas com intervalo maior de 6 meses, amostras de sangue
eram coletadas no mesmo dia do auto coleta vaginal ou até 30 dias apds. Em relacéo a
vacinacao contra o0 HPV, foram conferidas as carteiras de vacinas.

A carga viral foi denominada indetectavel quando menor que 20 cépias/ml pelo
método PCR tempo Real (Abbott Real Time HIV-1, Illinois), e o CD4 realizado por
citometria de fluxoexpresso em nimero absoluto.

Nas participantes com exame citologia oncotica ha mais de um ano foi oferecido
acessofacilitado e realizado novo exame com ginecologista do HUCAM, sendo realizado

no prazo deaté 30 dias apds auto coleta vaginal.

4.5 Célculo Amostral e Anélise dos Dados

A insercdo das informacdes coletadas foi realizada no programa eletrénico Excel,
a partir de todas as respostas contidas nos questionarios, e resultado do teste do HPV.
Depois deverificar se as informagdes estavam completas e consistentes, os dados foram
analisados.

O calculo amostral foi baseado no dado de prevaléncia de HPV-HR em mulheres
vivendo com HIV no Brasil que foi de 28,4% conforme estudo multicentrico realizado por
Miranda et al.(2017).0 tamanho da amostra calculado foi de 201 mulheres e,
considerando-se uma perda de 20%, o tamanho da amostra esperada para o estudo foi de
246 mulheres.

No presente estudo, o desfecho foi HPV-HR, sendo agrupado o provéavel alto
risco/altorisco para fins de analises. Mulheres com presenca de pelo menos um tipo HPV
de provavel alto risco (tipos 26, 53,56) ou alto risco (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68,73, 82) foram classificadas como 1 (sim), e mulheres com testes validos
gue nédo apresentaramnenhum tipo de HPV ou HPV de baixo risco, foram classificadas na
categoria 0 (ndo).

Foram analisadas variaveis independentes referentes a caracteristicas
sociodemogréaficas, comportamentais e referidas a saude da mulher vivendo com HIV. As
variaveis foram as seguintes: idade, em anos completos, categorizada em quatro grupos
(18- 29, 30-39, 40-49 e 50-64 anos); escolaridade, em anos de estudo, categorizada em
quatro grupos (04, 5-8, 9-11 e 12 anos ou mais); cor da pele autorreferida (branca, parda,
preta); estado civil, coletado e analisado em quatro grupos (solteira, separada/divorciada,
vilva e casada); renda em salarios minimos (<=1, entre 1 e 3, e mais de 3), tabagismo

(nunca fumou, ex-fumante e fumante atual), uso de alcool nas uUltimas 4 semanas (nunca,
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menos de uma vez por semana, pelo menos uma vez por semana e todos os dias), uso de
drogas ilicitas (ndo, sim);historico de gravidez (0 a 4, 5 ou mais); idade da primeira relagdo
sexual (antes dos 15 anos deidade ou depois); niumero de parceiros sexuais ao longo da
vida (1 a 2, 3 a4, 5ou mais); parceiros sexuais nos ultimos 12 meses (0, 1 ou 2 ou mais);
vacina de HPV (ndo, sim); relacdosexual anal (n&o, sim); uso de preservativo (ndo, sim);
diagndstico de Infec¢do Sexualmente Transmissivel dado pelo médico (ndo, sim); exame
de citologia oncotica (CO) alterado (ndo, sim); CD4 (até 499; 500 ou mais); carga viral
(<20, 20 ou mais); uso de inibidor de protease (ndo, sim); tempo de uso de terapia
antiretroviral (TARV) (0 a 4 anos, 5 ou mais); transmissdovertical de HIV(ndo, sim).

O HPV de provével alto risco/alto risco e as variaveis independentes foram
descritos por frequéncias absolutas e relativas. Foi calculada a prevaléncia do desfecho
(HPV-HR) de acordo as variaveis independentes e a associacao foi avaliada utilizando os
testes Exato de Fisher ou Qui-Quadrado, para varidveis binarias e politbmicas,
respectivamente. Variaveis queapresentaram associa¢do bruta com valor-p<0,2 foram
incluidas em um modelo ajustado de regressdo Poisson com variancia robusta, sendo
estimadas razdes de prevaléncia (RP) eintervalos de confianca de 95%. Os dados foram

analisados utilizando o programa STATA 16.1(StataCorp).

4.6 Aspectos Legais e Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) com seres humanos
doCentro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo Campus de
Maruipe, em conformidade com a Resolugéo no 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
sendo aprovado pelo parecer n® 4.685.258e (CAAE 43223521.7.2004.5071). Além disso, a
entrega doTermo de Consentimento Livre e Esclarecido foi realizada conforme assinatura
das pesquisadoras responsaveis pelo projeto e em duas vias.

Apbs o resultado do teste RT-PCR para HPV, foi realizado contato telefénico com
todasas participantes informando o resultado do exame, e registrando o resultado no
prontuario eletrénico das pacientes. A partir da detec¢do oncogénica do HPV, as pacientes
foram encaminhadas com fécil acesso ao servi¢o de colposcopia do HUCAM para dar

continuidade ao rastreio de cancer de colo de uterino e tratamento.
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5 RESULTADOS

Um total de 246 mulheres vivendo com HIV/Aids foram convidadas a participar
do estudo. Sendo que, 35 mulheres ndo aceitaram participar por considerarem demorado
(20 minutos) responder ao questionario sociodemogréafico e 4 foram excluidas por ndo
atenderem aos critérios propostos, totalizando uma amostra final de 207 (85,9%) mulheres
incluidas no estudo. A média (DP) de idade encontrada foi de 48,7 (10,7) anos e a mediana
(IQR) foi de 48(3;55) anos.

A caracterizacdo sociodemografica, comportamental e de saude das participantes
do estudo esta detalhadamente apresentada na Tabela 1. De acordo com os dados expostos
na referida tabela, observa-se que a predominancia das participantes esta na faixa etaria de
40 a 64anos, representando 74,9% do total, com destaque para o grupo entre 50 a 64 anos,
que constitui44% desse segmento. As participantes mais jovens, entre 18 a 29 anos,
compdem 6,8% da amostra, seguidas por 18,4% na faixa etaria de 30 a 39 anos e 30,9%
entre 40 a 49 anos. Em termos de escolaridade, a maior parte das participantes possui de
9 a 11 anos de estudo, correspondendo a 44,4% do total. Importante destacar que 20,8%
das participantes apresentamum nivel de escolaridade inferior, variando entre 0 e 4 anos
de estudo, enquanto apenas 9,2% possuem educagao superior (> 12 anos). Quanto a
autodeclaracdo de cor da pele, 48,3% das mulheres identificaram-se como pardas, seguidas
por 31,9% que se autodeclararam brancas e 19,8% pretas. Em relacdo ao estado civil, a
maioria eram casadas (44%), enquanto 16,9% solteiras e aproximadamente 39,1% vilvas
ou separadas. No que concerne a renda familiar, 43,2% das participantes reportaram renda
entre 1 e 3 salarios-minimos, sendo que 42,1% vivemcom até 1 salario-minimo e 14,7%
com renda superior a 3 salarios-minimos.

Quanto as caracteristicas comportamentais das participantes, mais da metade
nunca fumou ou consumiu bebidas alcoolicas. O tabagismo atual € reportado por 15,1%
das participantes. A maioria das participantes declarou ndo fazer uso de drogas ilicitas.

A idade de inicio da atividade sexual concentra-se em 15 anos ou mais na grande
maioria das mulheres (78,6%), em termos de numero de parceiros sexuais ao longo da
vida, a maior parte teve cinco ou mais parceiros (43,5%), seguido por 29,5% com até 2
parceiros sexuais. Analisando o nimero de parceiros sexuais nos Gltimos 12 meses, a
maioria mencionouter tido apenas um parceiro, e um grupo menor (7,8%) teve dois ou mais
parceiros. Nota-se que30,2% das participantes nao tiveram nenhum parceiro sexual nesse

periodo.
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Em relacéo a gravidez, 88,4% das participantes tiveram até quatro filhos e apenas
11,6%tiveram cinco ou mais filhos.

Em relacdo a vacinacdo contra o HPV, apenas 5,8% das participantes foram
vacinadas,contra uma maioria de 94,2% n&o vacinadas. Quanto a pratica de sexo anal,
59,2% das participantes relataram n&o ter praticado. Sobre o uso de preservativo
masculino, observa-se que em 55,6% dos casos 0s parceiros nao utilizaram o método.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais de MVHA, evidenciou que a vasta maioria
das participantes (92,7%) ndo foi diagnosticada com outras infec¢bes sexualmente
transmissiveis, enquanto 7,3% apresentaram diagnostico de outras IST, predominando o
herpes genital e verrugas genitais, ambas com incidéncia de 2,1%. No que diz respeito a
analise da citologia oncotica, a maior parte das participantes (91,8%) apresentou resultados
normais, enquanto umaminoria (8,2%) exibiu alteracoes.

Quanto a imunossupressdo associada ao HIV, observa-se uma maioria significativa
(80,7%) de contagem de CD4 igual ou superior a 500 células/mm3, e 19,3% com CD4
menor ou igual a 499 células/mm3. A média do CD4 foi de 757 células/mms3, com mediana
de 690 células/mm3.Em termos de controle viroldgico do HIV, a maioria das participantes
(91,8%) apresentou carga viral indetectavel.

Em relacdo ao uso da terapia antirretroviral, todas as participantes estavam em uso
de TARYV, sendo a maioria (86,5%) em tratamento ha mais de quatro anos. O inibidor de
proteasefoi 0 esquema terapéutico mais prescrito, adotado por 54,6% das participantes,
com a maioria (86,5%) utilizando esta terapia por mais de quatro anos, contrastando com
13,5% com até 4 anos de uso do inibidor de protease.

Por fim, destaca-se que a principal via de transmissdo do HIV nas participantes
estudadas foi a ndo vertical, representando 97,1% do total.

Das 207 amostras, todas foram consideradas validas para o teste do HPV.Sendo
que, 125 participantes apresentaram HPV de Provavel /Alto Risco (60,4%), conforme
descrito na Tabela 1. A maior prevaléncia da infeccdo por HPV-HR foi na faixa etariade 18
a 29 anos (78,6%, IC 95%: 50,4-93,0), com renda familiar entre 1 e 3 salarios-minimos
(69,5%, IC 95%: 58,7-78,5), em uso de preservativo (68,5%, IC 95%:58,3-77,2), com
inicio daatividade sexual com 15 anos ou mais (68,2%, 1C:(53,1-80,2). Mais da metade
tinha trés a quatro parceiros sexuais ao longo da vida (66,1%, 1C:46,0-82,4), com histéria
de consumo de bebida alcodlica ao menos uma por semana (70,3%, 1C:53,8-82,8) e uso
de drogas ilicitas (72,4%,53,6-85,6). Em relacéo aos fatores clinicos (Tabela 1), a maior

prevaléncia do HPV-HR foi naquelas com citologia oncética alterada (76,5%, 1C:51,3-
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90,9) e carga viral detectaveldo HIV com >20 cépias/mL (82,4%, 1C:57,1-94,2).

Na analise ajustada (Tabela 3), com p<0,05, a Unica variadvel que se manteve
associadafoi a carga viral. Sendo que, mulheres com carga viral detectavel (>20) tiveram
1,37(1C 95%: 1,00-1,88) vezes maior probabilidade de estarem infectadas por HPV de
provavel alto risco e/ou alto risco(p=0,046) em relacdo aquelas com carga viral
indetectavel (<20). As outras variaveis (idade, renda familiar e uso de preservativo)
mostraram tendéncias de associacdo, massem significancia estatistica dentro do intervalo
de confianca de 95%.
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Tabela 1. Perfil Sociodemografico, Comportamental e de Infec¢do por HPV em Mulheres Vivendo com HIV: Prevaléncia de HPV de Qualquer

Tipo e de provavel alto risco e/ou alto risco no Ambulatério do Hospital Universitario Cassiano Antdnio de Moraes, Vitoria/ES (n = 207)

HPV total HPV provavel alto risco e/ou alto
Variavel N (%) p-valor risco p-valor
P (1C 95%) P (1C 95%)
Idade 0,157 0,047
18 -29 14 (6,8) 78,6 (50,4; 92,9) 78,6 (50,4; 93,0)
30-39 38 (18,4) 78,9 (63,1; 89,2) 76,3 (60,3; 87,2)
40 - 49 64 (30,9) 59,3 (46,9; 70,7) 54,7 (42,4, 66,4)
50 - 64 91 (44,0) 70,3 (60,1; 78,8) 54,9 (44,6; 64,9)
Escolaridade (anos de estudo) 0,872 0,914
0-4 43 (20,8) 67,4 (52,2; 79,7) 55,8(7,6;69,8)
5-8 53 (25,6) 67,9 (54,2; 79,1) 62,3(48,6;74,3)
9-11 92 (44,4) 71,7 (61,6; 80,0) 60,9(50,5;70,3)
12 ou mais 19 (9,2) 63,2 (40,2; 81,4) 63,2(40,2;81,4)
Cor da pele 0,185 0,460
Branca 66 (31,9) 74,2 (62,3; 83,4) 60,6(48,4;71,7)
Parda 100 (48,3) 63,0 (563,1; 71,9) 57,0(47,1;66,4)
Negra 41 (19,8) 75,6 (60,2; 86,4) 68,3(52,6;80,7)
Estado civil 0,124 0,871
Solteira 35 (16,9) 62,9 (45,9; 77,1) 57,1(40,5;72,3)
Vilva 40 (19,3) 72,5 (56,7; 84,1) 60,0(44,3;73,9)
Casada 91 (44,0) 63,7 (53,3; 72,9) 59,3(48,9;69,0)
Separada 41 (19,8) 82,9 (68,2; 91,6) 65,9(50,2;78,7)
Renda familiar em salarios-minimos 0,348 0,039
<1 80 (42,1) 67,5 (56,4; 76,9) 53,8(42,8;64,4)
>1<3 82 (43,2) 71,9 (61,2; 80,6) 69,5(58,7;78,5)
>3 28 (14,7) 57,1(38,5; 73,9) 46,4(29,1;64,7)



Tabagismo
Nunca fumou

Ex-fumante
Fumante atual
Frequéncia de uso de alcool no altimo més
Nunca
Menos de 1x semana
A0 menos 1x semana
Todos os dias
Usa drogas ilicitas
N&o
Sim
Historico de gravidez
Néo
Sim
NUmero de gestacdes em grupos
0Oa4
5 ou mais

Idade da primeira relacdo sexual (anos)
Antes dos 15

15 ou mais
Parceiros sexuais na vida
1-2
3-4
5 ou mais
Parceiros sexuais Gltimos 12 meses
0
1

2 ou mais
Vacina HPV

114 (55,3)
61 (29,6)
31 (15,1)

115 (55,8)

49 (23,8)

37 (18,0)
5 (2,4)

178 (86,0)
29 (14,0)

23 (11,1)
184 (88,9)

183 (88,4)
24 (11,6)

44 (21,4)
162 (78,6)

61 (29,5)
56 (27,1)
90 (43,5)

62 (30,2)
127 (62,0)
16 (7.8)

69,3 (60,2; 77,1)
68,9 (56,2; 79,2)
67,7 (49,6; 81,7)

73,0 (64,2; 80, 4)
53,1 (39,1; 66,5)
78,4 (62,3; 88,8)
60,0 (19,9; 90,1)

66,3 (58,9; 72,8)
86,2 (68,4; 94,8)

60,9 (40,1; 78,3)
70,1 (63,1; 76,3)

67,8 (60,6; 74,2)
79,2 (58,5; 91,1)

75,0 (60,2; 85,6)
67,9 (60,3; 74,7)

65,6 (52,8; 76,4)
73,2 (60,1; 83,2)
68,9 (58,6; 77,6)

69, 4 (56,8; 79,6)
67,7 (59,1; 75,3)
75,0 (49,1; 90,3)

0,986

0,038

0,032

0,473

0,349

0,365

0,695

0,890

0,758

63,2(53,9;71,5)
55,7(43,1;67,7)
58,1(40,3;73,9)

40,0 (53,4; 71,0)
49,0(35,3;62,8)
70,3(53,8;82,8)
60,0(19,9;90,1)

58,4(51,0;65,5)
72,4(53,6;85,6)

60,9(40,1;78,3)
60,3(53,0;67,2)

59,6(52,3;66,5)
66,7(46,0;82,4)

58,6(50,9;66,0)
68,2(53,1;80,2)

57,4 (44,7; 69,2)
66,1(52,7;77,3)
58,9(48,4;68,6)

58,1(45,5;69,7)
60,6 (51,8;68,8)
68,8(43,2;86,4)

56

0,612

0,220

0,219

0,960

0,658

0,298

0,585

0,737

0,767



Néo
Sim
Relacao sexual anal
Né&o
Sim
Uso regular de preservativo
Né&o
Sim
Diagnostico IST dado pelo médico
N&o
Sim
COT alterado
N&o
Sim
CD4 em duas categorias
<=499
500 ou mais
Carga viral
<20 indetectavel
>20 detectavel
Usa inibidor protease
Né&o
Sim
Tempo de uso de TARV (anos)
0Oa4
>4
Transmisséo vertical
Néo
Sim

195 (94,2)
12 (5,8)

122 (59,2)
84 (40,8)

115 (55,6)
92 (44,4)

179 (92,7)
14 (7,3)

190 (91,8)
17 (8,2)

40 (19,3)
167 (80,7)

190 (91,8)
17 (8,2)

94 (45,4)
113 (54,6)

28 (13,5)
179 (86,5)

201 (97,1)
6(2,9)

68,7 (61,8; 74,9)
75,0 (44,6; 91,8)

69,7 (60,9: 77,2)
69,0 (58,3; 78,0)

63,5 (54,3;71,8)
76,1 (66,3;83,7)

68,1 (60,9;74,6)
71,4 (43,8; 88,9)

68,4 (61,4; 74,7)
76,5 (51,3; 90,9)

68,9 (61,4; 75,5)
70,0 (54,2; 82,2)

67,3 (60,3;73,7)
88,2 (62,9;97,1)

69,1 (59,1; 77,7)
69,0 (59,9; 76,9)

67,6 (60,4; 74,1)
78,6 (59,6 90,1)

68, 7 (61,9; 74,7)
83,3 (36,5; 97,7)

0,924

0,069

0,800

0,593

0,889

0,074

0,985

0,279

0,668

60,0(52,9;66,7)
66,7(37,4:87,0)

61,5(52,5;69,7)
59,5(48,7;69,5)

53,9(44,7;62,8)
68,5(58,3;77,2)

60,9(53,5;67,8)
64,3(37,5:84,4)

58,9(51,8;65,8)
76,5(51,3;90,9)

59,9(52,2;67,1)
62,5(46,7;76,0)

58,4(51,2;65,3)
82,4(57,1;94,2)

58,5(48,3;68,1)
61,9(52,6;70,5)

58,7(51,3;65,7)
71,4(52,3;85,1)

59,7(52,7;66,3)
83,3(36,6;97,7)

57

0,885

0,045

0,802

0,220

0,858

0,070

0,669

0,220

0,410

P: prevaléncia; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; Valor p corresponde ao teste Exato de Fisher para varidveis dicotdmicas e Qui Quadrado para
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variaveiscategoricas. Diagnostico IST (infecgdo sexualmente transmissivel) dado pelo médico é a variavel com maior ndmero de missings (7%); A
média (DP) de idadefoi de 48,7 (10,7) e mediana (IQR) foi de 48 (3;55).
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A Tabela 2 ilustra a prevaléncia do Papilomavirus Humano em 207 amostras de
mulheres vivendo com HIV/Aids, destacando uma prevaléncia de qualquer tipo de HPV
de quase dois tercos (69,1%) da amostra. Quando analisados por tipos, o estudo mostra
uma prevaléncia de 58,9% de HPV de alto risco, seguido pelo HPV de baixo risco
observado em 46,9% da amostra e 0 HPV de risco intermediario em 11,1%. A prevaléncia
de HPV de provavelalto risco ou alto risco foi de 60,4% e foi considerado o desfecho para
avaliar associa¢fes comos possiveis fatores de risco. Além disso, a presenca de multiplos
genotipos de HPV foi observada em 48,8% das amostras, com uma notavel predominancia
(94,1%) de pelo menos um tipo do gendtipo HPV-HR associado a esses multiplos

gendtipos.

Tabela 2. Prevaléncia de HPV em mulheres com HIV/Aids. Ambulatério do Hospital
Universitario Cassiano Antonio de Moraes, Vitoria/ES (n = 207).

Variable N (%)
Total*

Néo 64 (30,9)

Sim 143 (69,1)
Alto Risco

Néo 85 (41,1)

Sim 122 (58,9)
Provével alto risco

Néo 184 (88,9)

Sim 23 (11,1)
Provével alto risco e/ou alto risco
Néo 82 (39,6)
Sim 125 (60,4)
Baixo risco

Néo 111 (53,1)

Sim 97 (46,9)
Multiplo genotipo**

Néo 106 (51,2)

Sim 101 (48,8)
Alto risco dentre o multiplo genotipo#

Néo 6 (5,9)

Sim 95 (94,1)
Provavel alto risco e/ou alto risco dentre o multiplo genétipo#

Néo 4 (4,0

Sim 97 (96,0)

*Total: pelo menos um dos 28 tipos de HPV que apareceram na amostra **Multiplo genotipo:
pelomenos dois tipos dentre os 28 tipos de HPV, seja de alto, provavel alto ou baixo risco.
#Denominador é 100 (total de mulheres com pelo menos 2 tipos de HPV)

HPV de alto risco: tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 73, e 82.

HPV de provavel alto risco: 26, 53 e 66

HPV de baixo risco: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,61 e 70
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A distribuicéo especifica dos tipos de HPV de alto risco e/ou provavel alto risco,
é detalhada na Figura 5, destacando-se o tipo 58 como o mais prevalente, presente em
21,7% daamostra seguido pelos tipos 68 e 52, com prevaléncias de 14,5% e 10,6%
respectivamente. Ostipos HPV 16 e 18, foram encontrados em 3,9% e 5,8% da amostra,

respectivamente.

HPV SE | 1.7
HPV 52 I 1.5

HPVSZ I 1 0.5

HPV 52 I ©. 2

HPV 33 I 7.7

HPV 51 I .3

HPV 15 I -
HPV 39 I 5
HPV 31 I .5
HPV &5 I .5
HPV 15 I 3.0

HPV 55 I =4

HPV 73 I .2

HPV4s I .Y

HPV3: I 4

HPV33 M 1.0

HPV 39 M 0.6

HPVese B 0.3

HPV de priovdvel e fou alto risco

0.0 3.0 10.0 15.0 20.0 25.0
Prevaléncia (%)
Figura 5. Tipos de HPV de provavel alto risco e/ou alto risco em mulheres com
HIV/Aids.Ambulatério do Hospital Universitario Cassiano Antdnio de Moraes,
Vitoria/ES (n = 207)

Quanto aos tipos de HPV de baixo risco oncogénico, a Figura 6 ilustra os mais

prevalentes, com destaque para os tipos 40 e 44.
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HPV 40 232
HPV 44 10,1
HPV 61 7,7
HPV 42 7,7
HPV 70 7,7
HPV 54 6,3
HPV 43 45

HPV 6 44

HPV 11 1,5

0,0 50 10,0 15,0 20,0

( ¥ (

Figura 6 - Tipos de HPV de baixo risco em mulheres com HIV/Aids. Ambulatério do
HospitalUniversitario Cassiano Antonio de Moraes, Vitoria/ES (n = 207).

Associacdes brutas entre cada uma das varidveis independentes e o desfecho que
é 0 HPV de provavel alto risco e/ou alto risco sdo mostradas na (Tabela 1). Para aquelas
variaveiscom p<0,20 foi feito analise ajustada. Idade, renda familiar, uso de preservativo
e carga viral para aquelas variaveis com p<0,20 foi feito analise ajustada. Idade, renda
familiar, uso de preservativo e carga viral foram associadas ao desfecho na analise bruta.

Na analise ajustada na Tabela 3, com p<0,05, a Unica variavel que se manteve
associadafoi a carga viral. Sendo que, mulheres com carga viral detectavel (>20) tiveram
1,37(1C 95%: 1,00-1,88) vezes maior probabilidade de estarem infectadas por HPV de
provavel alto risco e/ou alto risco(p=0,046) em relacdo aquelas com carga viral
indetectavel (<20). As outras varidveis (idade, renda familiar e uso de preservativo)
mostraram tendéncias de associacdo, massem significancia estatistica dentro do intervalo
de confianca de 95%.

N&o houve associagdes estatisticamente significativas entre a infeccédo pelo HPV-
HR eas variaveis estado civil, escolaridade, nimero de parceiros sexuais e inicio da
atividade sexual. Também n&o houve relagfes estatisticamente significativas com 0s

fatores de risco para infeccdo pelo HPV (etilismo, tabagismo e uso de drogas ilicitas).

25,0

r
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Tabela 3. Associagdes ajustadas do HPV de provavel e/ou alto risco em mulheres com

testesvalidos (n = 207).

Variable

RP (IC 95%)

Idade
18 - 29
30-39
40 - 49
50 - 64
Renda familiar em salarios-minimos
<=1
>1<=3
>3
Uso preservativo
Néo
Sim
Carga viral
<20 indetectavel
>20 detectavel

p=0,332
1,18 (0,78; 1,80)
1,26 (0,93; 1,69)
0,97 (0,72; 1,30)
Ref.
p=0,071
1,10 (0,70; 1,72)
1,40 (0,72; 1,30)
Ref.
p= 0,068
Ref.

1,24 (0,98; 1,56)
p=0,046
Ref.

1,37 (1,00; 1,88)

RP: Razdo de prevaléncia; IC95%: Intervalo de confianca de 95%; p: valor p. Os valores p
correspondemao teste z da regressdo de Poisson com variancia robusta Modelo ajustado para
variaveis com valor-p

<0,20 nas analises brutas.

Ao analisar a prevaléncia das alteracdes na citologia oncética (CO) colo uterino,
constatou-se que 8,2%(n=17) das amostras apresentaram alteracdes, conforme Figura 7A,
distribuidas entre lesdo intraepitelial de alto grau com 29,4%(n=5), lesdes intraepiteliais
de baixo grau 35,3%(n=6) e anormalidades escamosas de significado indeterminado com
35,3%(n=6) conforme ilustrado na Figura 7B. Adicionalmente, entre as amostras
classificadascom citologia oncética normal, 57,4% foram positivas para tipos de HPV de
alto riscooncogénico, sendo encontrado em 100% das LesGes Intraepitelial Escamosa de
Baixo Grau (LSIL), 50% de Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado
(ASC-US) e 80% das Lesd@o Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL), como
evidenciado Figura 7C. Em trésparticipantes com CO alterada, ndo foi detectada a
presenca de infeccdo pelo HPV. Sendo umacom HSIL, e duas com ASC-US. Nenhum caso

de cancer de colo uterino foi encontrado
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Figura 7 — Anormalidades citologicas do colo uterino. A-Resultado exame CO (n=207); B-
Proporcaode anormalidades citologicas (n=17). Do total de mulheres na amostra, 190 (91,8%) apresentaram
citologia oncotica normal; C- Proporcéo de HPV de alto risco de acordo com o resultado do CO (n=207);
*LesBes escamosascom atipias indeterminadas (ASC-US); Lesfes intraepiteliais de baixo grau (LSIL);
LesBes intraepiteliais de alto grau (HSIL).
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A Figura 8 apresenta que quase metade (45,5%) das mulheres com multiplos
gendtipos,possui 2 tipos de HPV de provavel alto risco ou alto risco, enquanto quase um
terco (28,7%) apresentam apenas um tipo.

45,5
28,7
20,0
11,9
10,0 6,9
o 1R [

Menhum 1 tipo 2 tipos 3 tipos 4 tipos 5 tipos

()

=]
]

Percentual (%)

Namero de gendtipos de provavel efou alto risco
Figura 8 - NUmero de tipos de HPV de provavel e/ou alto risco em mulheres com multiplo
gendtipo(n=101)

Ao analisar a associacdo entre o status do HIV e alguns tipos HPV-HR e a
ocorréncia de anormalidades citoldgicas, conforme a Tabela 4, observou-se que mulheres
com HPV 18 apresentam maior probabilidade com Prevaléncia de 33,3%, RP = 5,0
(IC95%1,9; 13,1), indicando que essas mulheres tém cinco vezes mais chances de
apresentar anormalidades citolégicas em comparacdo aquelas sem infeccdo por HPV 18,
uma associacdo que foi estatisticamente significativa (p = 0,001). Esses resultados
destacam uma forte associacgao entrea presenca de infeccdo por HPV 18 e a ocorréncia de
citologia alterada, sugerindo que o HPV 18 € um fator de risco importante para o
desenvolvimento de anormalidades citolégicas em mulheres vivendo com HIV/Aids. A
nédo associacdo com o tipo HPV 16, provavelmente foi pelo baixo poder da amostra. A
infeccdo pelo HPV 58 foi associada a um aumento significativono risco de citologia
alterada, com uma Razéo de Prevaléncia de 2,5 (IC 95%: 1,0; 6,3) e um p-valor de 0,05.
Embora essa associacdo seja estatisticamente significativa, o intervalo deconfianga que
inclui 1,0 e o p-valor no limiar da significancia sugere que os resultados refletemuma
tendéncia importante de associag¢ao, podendo ter sido influenciada pelo tamanho limitado

da amostra. Outras variaveis avaliadas ndo se mostraram associadas a CO alterado.
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Tabela 4. Associacdo entre status imunolégico do HIV e HPV-HR com anormalidades citolégicas

Variaveis CO alterado*
Prevaléncia (%) RP (I1C 95%) p-valor

CD4 em duas categorias 0,856
<=499 8,4 Ref.
500 ou mais 75 0,9 (0,3; 3,0)

Carga viral 0,136
<20 7,4 Ref.
>20 17,7 2,4 (0,8;7,5)

Usa inibidor protease 0,179
Nao 53 Ref.
Sim 10,6 2,0 (0,7;5.5)

Tempo de uso de TARV (anos) 0,207
0a4 14,3 2,0 (0,7; 5,6)
>4 7,3 Ref.

HPV 16 0,648
Né&o 8,0 Ref.
Sim 12,5 1,6 (0,2; 10,4)

HPV 18 0,001
Né&o 6,7 Ref.
Sim 33,3 5,0(1,9; 13,1)

HPV 58 0,050
N&o 6,2 Ref.
Sim 15,6 2,5(1,0; 6,3)

Maltiplo genétipo 0,073
Nao 47 Ref.
Sim 11,9 2,5(0,9; 6,9)

p-valor teste Wald *CO: Teste de citologia oncética
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6 DISCUSSAO

Mulheres vivendo com HIV/Aids tém uma taxa mais alta e constante de infeccdes
pelo HPV, principalmente de gendtipos de alto risco, em comparacdo com aquelas
soronegativas. Aprevalénciado HPV e aincidéncia de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas
é de trés a seis vezesmaior em MVVHA, com variages regionais significativas (Massad et
al., 2014; De Sanjosé et al., 2018).

A partir dos resultados obtidos neste estudo podemos observar que houve uma alta
prevaléncia da infeccdo pelo HPV (69,1%) e do HPV de provavel alto risco e/ou alto risco
(60,4%).

A prevaléncia do HPV pode variar dependendo da regido e populacao estudada.
Globalmente a prevaléncia na populacéo geral é 11,7% (Bruni et al., 2010). Em contraste,
emMVHA a prevaléncia mundial é maior, alcangando 41% (Clifford et al., 2006, 2017).
Nos paises em desenvolvimento, as prevaléncias sdo ainda mais elevadas, chegando a 63%,
variandogeograficamente entre 69% na Africa e 57% na América Latina (Bogale et al.,
2020).

Essas taxas contrastam com as menores prevaléncias observadas na Europa e
América do Norte, que variam entre 25% e 34% (Massad et al., 2014; Clifford et al., 2017).
Os resultadosdeste estudo, que revelaram uma prevaléncia de 69,1% de HPV, estdo em
consonancia com osdados de paises de baixa e média renda (PBRM). Além disso, nossos
resultados se assemelhamao cenério nacional, onde um estudo multicéntrico realizado em
2023, identificou uma prevaléncia de 65,8% de HPV entre MVHA, com variacGes
significativas entre as regides, variando entre 45,1% em S&o Paulo a 79,9% em Manaus
(Silveira et al., 2023).

Outros estudos brasileiros também reportaram uma ampla variacdo na taxa de
infeccdopor HPV, entre 45,1% e 89%, dependendo da localizagdo geografica e do perfil
da populacdo estudada (Entiauspe et al., 2010; Corréa et al., 2011; Castilho et al., 2015;
Teixeiraetal., 2016;Badial et al., 2018; Monteiro et al., 2021; Silveira et al., 2023). Essas
variacdes podem refletirdesigualdades no acesso aos cuidados de saude, eficacia dos
programas de rastreamento do cancer cervical e cobertura vacinal contra o HPV.

Alguns fatores podem justificar a prevaléncia do HPV. Neste estudo a idade média
foi de 48 anos (18-64 anos) sendo considerada uma faixa etaria de baixo risco para novas

infeccdesem imunocompetentes (De Sanjosé et al., 2018). A analise por faixa etaria
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revelou uma alta prevaléncia de HPV em torno de 78% nas mulheres com menos de 30
anos, porém, uma proporcao significativa das infec¢des (70,4%) ocorreu na faixa etaria
de 50 a 64 anos. Esses resultados estdo alinhados com a literatura, que descreve um
segundo pico de prevaléncia de HPV em mulheres com mais de 45 anos em regides como
Africa, América do Sul e Central (Bruni et al., 2010; Wolday et al., 2018; Shen et al.,
2021). Uma provavel explicacéo é a reativagdo do HPV latente devido a imunossenecéncia
associada a imunossupressao pelo HIV,bem como mudancas no comportamento sexual
nessa faixa etéria, associado ao maior numerode parceiros sexuais (Minkoff et al.,1998;
Swai et al., 2022).

Outro fator ligado ao risco de infecgdo pelo HPV € o consumo de bebida alcodlica
e 0 uso de drogas ilicitas. Neste estudo, foi observado que o uso de drogas ilicitas com
p=0,032 e o habito de consumir bebidas alcoblicas pelo menos uma vez por semana nas
ultimas quatro semanas com p=0,038, aumentaram a probabilidade de infeccdo pelo HPV.
Observou-se semelhancgas nos dados em estudo feito em Tapajés, no Amazonas, € em
estudo multicéntrico realizado no Brasil (Miranda et al., 2017; Rodrigues et al., 2018).
Isso se deve ao fato de que ouso dessas substancias compromete o julgamento, levando a
comportamentos de risco, como relagcdes sexuais sem protecdo e multiplos parceiros,
aumentando o risco de transmissdo do HPV.

A terapia antirretroviral, embora essencial no controle do HIV, ndo demonstrou
eficaciacontra a infeccdo pelo HPV, uma vez que todas as participantes estavam em uso
de TARV, sendo a maioria em uso prolongado, e mesmo assim o estudo apontou alta
prevaléncia do HPV.Estes resultados seguem a mesma linha de pesquisa de autores como
Kelly et al. (2018), Lall et al. (2021), da Silva et al. (2022), Gupta et al. (2022) e Megersa
et al. (2023), os quais tambémconstataram a eficacia limitada da TARV na prevencdo da
infeccéo por HPV.

A prevaléncia da infeccdo pelo HPV de provéavel alto risco ou alto risco (HPV-
HR/Pr) foi considerada como o desfecho principal(HPV-HR) para avaliar as associacfes
com possiveisfatores de risco. A maior prevaléncia de Papilomavirus Humano de Alto
Risco (HPV-HR) foi observada entre mulheres em idade reprodutiva, com recursos
financeiros limitados, usuarias de preservativos e com carga viral detectavel do HIV. No
entanto, na analise ajustada apenas acarga viral detectavel do HIV foi associada a um
aumento significativo na suscetibilidade & infecgdo pelo HPV-HR. Este achado destaca a
importancia do monitoramento continuo e do manejo adequado da infeccdo pelo HIV para

reduzir a vulnerabilidade a infeccdo por HPV de alto risco.
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Globalmente, a prevaléncia de HPV-HR é de 48,4% em MVHA com citologia
cervical normal, comparado com 17% em mulheres soronegativas, no entanto essa
prevaléncia aumentacom as alteracdes citologicas. Além disso, a frequéncia de multiplos
gendtipos é cinco vezes maior em MVHA, variando entre 30-50%, em compara¢cdo com
5-10% em suas contrapartes (Luque et al., 2006; Clifford et al., 2017; De Sanjosé et al.,
2018). Nesse estudo foi encontradouma prevaléncia de 60,4% de HPV-HR (considerado o
agrupamento do HPV-HR e e/ou HPV-Pr) em citologias normais e 48,8% de multiplos
gendtipos. Refletindo o impacto negativo da coinfeccdo HIV/HPV.

Estudos de revisdo sistematica, como o de Bogale et al. (2022), mostraram uma
prevaléncia de 51% de HPV-HR em paises em desenvolvimento. Varia¢Oes regionais
podem ser observadas, com 87,5% em Benin, na Africa Ocidental (Tounkara et al., 2020)
e 78% nasBahamas, na América central (Dames et al., 2014). Essas taxas se assemelham
as encontradasno presente estudo com 60,4%, de prevaléncia do HPV-HR.

As menores taxas de prevaléncia pelo HPV-HR, estdo nos paises de alta
renda.(Verrieret al., 2021). Verrier, em recente revisdo sistematica, encontraram uma
prevaléncia de HPV- HR de 34,7% na india. Observou-se padrdes semelhantes na América
do Norte e na Europa emrelagdo as taxas (Clifford et al., 2016; Massad et al., 2016). Outro
estudo, conduzido por Thorsteinsson et al. (2016) na Dinamarca com 334 MVHA,
encontrou uma prevaléncia de 26,4% de HPV-HR. Esses achados, podem ser explicados
pela melhor cobertura vacinal contraHPV, melhores programas de rastreamento do HPV,
melhor acesso ao tratamento do HIV e menores taxas de prevaléncia de imunossuprimidos
pelo HIV.

As variagOes regionais encontradas nas taxas de prevaléncia de HPV podem refletir
desigualdades no acesso aos cuidados de saude, eficacia dos programas de rastreamento
do cancer cervical e cobertura vacinal contra o HPV. O presente estudo estd em
consonancia como cenario nacional, outros estudos brasileiros e locais que apontaram altas
prevaléncias do HPV-HR (Entiauspe et al., 2010; Castilho et al., 2015; Ceccato Junior et
al., 2015; Teixeira et al., 2016; Monteiro et al., 2021; Tosato Boldrini et al., 2021; da
Silva et al., 2022).

Em contraste com os resultados deste estudo, Miranda et al. (2017), relataram no
Brasiluma menor prevaléncia HPV-HR (28,4%). A anélise regional apontou prevaléncias
de 28,6% no Norte, 25,9% no Nordeste, 33,7% no Centro-Oeste, 24,5% no Sudeste e
35,3% no Sul.

Além da infeccdo pelo HIV, outros fatores de riscos estdo associados a prevaléncia
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do HPV-HR. Comportamentos de riscos, como o inicio precoce da atividade sexual,
multiplicidade de parceiros sexuais, multiparidade, coinfecgdo com outras IST, como
clamidia, pode aumentarsignificativamente a exposicao ao virus (Ho et al., 2004; Ceccato
Junior et al., 2015; Teixeira et al., 2016). Também a imunossupressdo decorrente do uso
prolongado de corticosteroides oude outras terapias imunossupressoras, compromete a
capacidade do sistema imunolégico de eliminar o HPV, aumentando o risco de lesdes
neoplasicas do colo uterino (Grulich et al., 2007;Reusser et al., 2015).

O estudo identificou que a carga viral detectavel do HIV aumenta em 37% o risco
de infecgdo por HPV-HR, corroborando a literatura que destaca a importancia da adesao
continuad TARV e da supresséo viral do HIV na redugdo da prevaléncia do HPV (Minkoff
et al., 2010;Konopnicki et al., 2013).

Embora a TARYV seja eficaz na supressao do HIV e na reducdo da persisténcia do
HPV,seus beneficios sdo mais pronunciados quando iniciada precocemente e mantida com
adesdo continua (Yao et al., 2013; Kelly et al., 2018; Saluzzo et al., 2021; Gupta et al.,
2022; Gilles etal., 2023). A infeccdo pelo HIV facilita a aquisicdo, persisténcia e
reativacdo do HPV,exacerbando o processo infeccioso através de proteinas virais tat,
gp120 do HIV e quimiocinasque aumentam a suscetibilidade ao HPV na mucosa vaginal
(Strickler et al., 2005; Liu et al., 2018; Swai et al., 2022).

O presente estudo se assemelha a estudos recentes que confirmam a carga viral
detectavel do HIVV como um fator de risco para a infec¢do por HPV-HR, independente dos
niveis de CD4+, conforme observado em um estudo transversal em Gana, entre novembro
de 2020 e abril de 2021, envolvendo 330 MVHA, com idade média de 47 anos, usuarias de
TARV,em sua maioria com carga viral indetectavel do HIV e CD4 > 500 células/mm
(Akakpo et al., 2023). De forma semelhante, Megersa et al. (2023), em um estudo na
Etiopia com 406 MVHA, e Abel et al.(2019) em um estudo nas Antilhas Francesas com
439 MVHA, e Travassos et al. (2017) na Bahia com 333 MVHA, observaram uma
associacao significativa entre a carga viraldetectavel do HIV e maior prevaléncia de
infeccdo pelo HPV-HR. Estes resultados estdo em conformidade com os resultados do
presente estudo, reforcando a relevancia do controle da carga viral do HIV para reduzir o
risco de infeccdo pelo HPV-HR. Estando em consonancia com estudo de Bogale et al.
(2020) que apontou em revisdo sistematica e meta andlise a carga viral detectavel do HIV
como um dos fatores de risco significativo para infeccdo pelo HPV-HRem MVHA nos
paises em desenvolvimento.

Contrapondo os presentes achados, estudos observaram a associac¢do da infeccéo
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pelo HPV-HR com outros fatores de riscos. Dames et al. (2014), nas Bahamas, e Teixeira
et al. (2018) na Amazonia, encontraram uma associagéo significativa entre a infecgéo pelo
HPV-HRe a contagem de CD4 abaixo de 200 células/mm3. Enquanto, Miranda et al.
(2017) identificouno Brasil uma associagdo com o uso de drogas, idade inferior a 30
anos e citologia cervical anormal, e Rodrigues et al. (2018) na regido de Tapajos na
Amazodnia, encontrou associado a infec¢do pelo HPV-HR, o uso de &lcool, ter mais de
cinco parceiros sexuais.

A prevaléncia do HPV-HR no trato genital das MVHA foi alta em nosso estudo,
estandoassociado a presenca da carga viral detectavel do HIV. Considerando que todas as
participantesestavam em uso de TARV, e que ela é necessaria para o controle virologico
do HIV, é provavelque as participantes com carga viral detectavel ndo estavam com
boa adeséo ao tratamentoantirretroviral. Apesar da literatura mostrar controvérsias sobre
0 papel da TARV na infeccdopelo HPV, cada vez mais ela vem demonstrando um
impacto significativo na redugdo da Prevaléncia do HPV-HR, assim como na
incidéncia e regressdo das lesGes intraepiteliais (Gupta et al., 2022).

A terapia antirretroviral beneficia pacientes com HIV/Aidsndo apenas inibindo a
replicacdo do virus HIV, mas também contribui para a reconstituicdoimunoldgica,
restaurando subconjuntos de células T e promovendo o ajuste na producdo decitocinas,
como IL-12 e IFN-c, e com isso reduz as infecgdes oportunistas, incluindo o HPV(Yao
et al., 2013). O maior efeito, ocorre em pacientes com inicio precoce e adesdo a TARV
por mais de dois anos, idealmente iniciando com CD4+ maior ou igual 500, e mantendo a
cargaviral suprimida (Saluzzo et al., 2021; Gilles et al., 2023). Em nosso estudo, néo foi
observada associacao entre CD4 e infeccéo pelo HPV. Embora a maioria das participantes
apresentasse contagem de CD4 superior a 500 células/mm? no momento da inclusdo na
pesquisa, ainda se verificou uma alta prevaléncia de infeccdo por HPV. Esses achados
sugerem que, mesmo em participantes com boa recuperacdo da imunidade celular
sistémica, a imunidade locorregional na mucosa cervical pode ndo ter sido funcionalmente
restabelecida. InvestigacGes adicionais sdo necessarias, com especial atencdo para a
contagem inicial de CD4 no inicio da terapia antirretroviral. Isso se justifica pelo fato de
que a infeccdo pelo HIV provoca deplecdo das células de memdria CD4+ na mucosa
cervical, e o inicio precoce da TARV pode favorecer o restabelecimento dessas células de
memoria.

A infeccdo pelo HIV pode aumentar em até seis vezes a incidéncia das lesGes

intraepiteliais do colo uterino, em grande parte devido a maior persisténcia da infeccéo
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pelo HPV( Stelzle et al., 2021; Swai et al., 2022).

As anormalidades na citologia oncética esteve presente em 8,2% (n=17) dos casos
no presente estudo, sendo que 82,35% estavam associadas ao HPV-HR e 17,65% HPV
ndo detectdvel. Nenhum caso de CCU foi observado. Na distribuicdo das lesbes
encontramos 2,9%(n=6) de ASC-US, 2,9%(n=6) de LSIL e 2,4%(n=5) de HSIL. Outros
estudos apontam dados semelhantes. Travassos et al., 2017, em um estudo com 333
MVHA, encontraram umaprevaléncia de 10,8% de lesdes intraepiteliais, sendo 5,1% de
LSIL, 4,2% ASC-US e 1,5% HSIL. Para esse estudo a prevaléncia foi ligeiramente maior
que nosso estudo, especialmente para LSIL e ASCUS. Prevaléncia semelhante foi
observada por Miranda et al. (2017), que reportaram uma taxa de 8,9% em uma coorte de
802 MVHA no Brasil. Além disso, Maia et al.(2017) encontraram uma prevaléncia de
15,2% em um grupo de 112 MVHA. De forma semelhante, Levi et al. (2002), analisou
208 MVHA em Sédo Paulo, apontando uma prevaléncia de 13,4% de lesOes
intraepiteliais(SIL) .Também, Ellerbrock et al. (2000), conduziu uma coorte com 328
MVHA de 1991 a 1996, em Nova York e observou 20% de SIL, comparado com 5%em
325 mulheres soronegativas. Essas prevaléncias sao superiores as encontradas no presente
estudo. Diferengas na metodologia do estudo e populagdes pode explicar as disparidades
encontradas.

Ao analisar o impacto do status imunoldgico do HIV associado as anormalidades
citologicas, ndo houve associacdo significativa dessas variaveis (CD4+, carga viral, tempo
de uso de TARV e uso de inibidor de protease) com as alteracdes citoldgicas observadas.

A baixa prevaléncia das anormalidades citologicas neste estudo, pode ser atribuida
a eficacia da TARV em controlar suficientemente a replicacdo do HIV ajudando a manter
uma resposta imunoldgica que previne a progressdo das lesbes cervicais. Estando de
acordo com estudos que apontam a baixa contagem de células CD4+ e a alta carga viral
associadas ao maiorrisco no desenvolvimento de lesdes intraepiteliais cervicais (Strickler
et al., 2005; Denny et al.,2008; Travassos et al., 2017; Monteiro et al., 2021). Alem disso,
o facil acesso ao rastreamentoe tratamento das lesGes intraepiteliais pode justificar a baixa
prevaléncia de Citologia Oncéticaalterada.

Identificar a prevaléncia dos diferentes gendétipos do HPV e sua ligacdo com
mudancasnas células do colo uterino é fundamental para elaborar medidas de prevencéo
e avaliar a eficécia da vacinagdo contra 0 HPV. No presente estudo o HPV 58 foi 0 mais
prevalente com 21,7%, seguido pelos tipos HPV 68(14,5%) e HPV 52(10,6%). Os tipos

HPV 16 e 18, tiveramprevaléncias de 3,9% e 5,8% respectivamente. Apesar dos subtipos
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de HPV possuirem diferentes niveis de carcinogenicidade (Salazar et al., 2015), ainda
assim, o0s genotipos 16 e 18sdo os mais prevalentes, e fortemente associados ao cancer
cervical (Clifford et al., 2006). No entanto, a prevaléncia de outros gendtipos de HPV-HR
ndo 16 e 18, em MVHA é maior comparado com mulheres soronegativas (McKenzie et
al., 2010; Liu et al., 2018; Verrier et al., 2021; Swai et al., 2022).

Dados semelhantes da prevaléncia do subtipo 58 foi encontrado em outras regides
como, Africa Ocidental, Paraguai, Tanzania e Dinamarca (Thorsteinsson et al., 2016;
Tounkara et al.,2020; Swai et al., 2022). Na China, Han et al. (2023) destacaram o HPV-
52 como 0 mais comum, seguido pelo HPV 58 e HPV 16, com o tipo 58 sendo o terceiro
mais frequente nos casos de cancer cervical, ap6s os tipos 16 e 18, evidenciando o potencial
oncogénico do subtipo 58 no desenvolvimento das lesdes pré neoplasicas e neoplasicas do
colo uterino.Adicionalmente, o tipo HPV 58 tem sido observado como o segundo subtipo
mais prevalente entre MVHA na América Latina e Caribe (Clifford et al., 2017).

O presente estudo se assemelha a outros estudos no Brasil, que apontam alta
prevalénciade gendtipos de alto risco ndo 16 e 18. Castilho et al. (2015) encontraram uma
prevaléncia de 19,3% do tipo 58 em uma grande coorte de MVVHA no Rio de Janeiro. Em
uma revisao sistematica e meta-analise, Da Silva et al. (2020) identificaram o HPV-58
como segundo gendtipo mais frequente no Brasil, enquanto um estudo transversal
multicéntrico realizado em2023 por Silveira et al. (2023)), encontraram 0 HPV-58 na
quarta posicdo, ap6s os tipos 53, 68e 16. Contrastando nossos achados, estudos locais
apontaram o tipo 16 como o mais prevalente,seguido de outros tipos oncogénico como o
HPV 33,31,51 (Coelho Lima et al., 2009; de Mattoset al., 2011; Tosato Boldrini et al.,
2021).

Embora o HPV 18 néo tenha sido o gen6tipo mais prevalente no estudo, ele esteve
significativamente associado a uma probabilidade de 5,0 vezes (p=0,001), mais de CO
alteradoem relacdo aquelas sem o tipo HPV 18, destacando sua alta oncogenecidade
conforme amplamente documentado na literatura (Clifford et al., 2006). Isso reforca a
importancia do rastreio primario com o teste do HPV, no diagndstico e tratamento precoce
das lesdes intraepiteliais, usando um teste de genotipagem, que se concentra na
identificacdo destegenotipo (HPV 18), combinado com o tipo HPV 16. Considerando que
ambos sdo responsaveispor 70% dos casos de CCU globalmente.

Em paralelo, o subtipo 58 demonstrou uma tendéncia relevante de associa¢do com
citologia alterada, sublinhando a importancia de monitorar esse genétipo em populagdes

vulneraveis, conforme observado por Han et al.(2023) na China e Thorsteinsson et al.
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(2016) na Dinamarca. Evidenciando a importancia do rastreio organizado com teste de
HPV primério para além do tipo 16 e 18, evidenciando outros gendtipos de alto risco. A
ndo associacdo de CO alterada com o HPV 16, provavelmente foi pelo baixo poder da
amostra.

Embora a vacina quadrivalente seja eficaz contra os subtipos oncogénicos do
HPV 16 e 18, responsaveis por até 70% do CCU, outros subtipos como o HPV 58 e 52
estdio emergindo como mais prevalentes, especialmente em  populacGes
imunocomprometidas (Clifford et al., 2006). No presente estudo, a cobertura vacinal
contra o HPV foi de apenas 5,8% (n=12). Esse baixo indice pode ser explicado pela idade
avancada da maioria das participantes, cuja média foi de 48 anos no inicio da pesquisa,
situando-as fora da faixa etaria recomendada para a vacinacdo contra o0 HPV. A vacina
contra o HPV oferecida pelo SUS no Brasil foi implementada em 2014, inicialmente para
meninas de 9 a 13 anos e, em 2015, expandida para imunodeprimidos com idade entre 9
e 26 anos. Somente a partir de 2021 a faixa etéria foi ampliada para incluir pessoas até 45
anos.

A eficacia da vacina quadrivalente utilizada foi de 100%. No entanto, em 75% das
participantes vacinadas, outros tipos de HPV oncogénicos estavam presentes, sendo 0s
mais prevalentes os tipos HPV 58, 53, 52, 68 e 82, evidenciando a importancia de ampliar
a cobertura vacinal para outros tipos de HPV-HR conforme apontado por estudos no
Brasil por Carnalla et al.(2021) Leite et al. (2020). No Brasil, a vacina contra 0 HPV
utilizada pelo sistema de satdepublico de salde é a quadrivalente, contra os tipos de HPV
6,11,16,18.

As estimativas da OMS/UNICEF para a cobertura de vacinacgao contra o HPV de
2010a 2019, foram analisadas em relacdo a meta de 90% de cobertura até 2030. Foi
encontrado 15%de cobertura global para a dose final. Apenas 6% dos paises atingiram
essa meta de cobertura vacinal, dentre eles, a Australia, Reino Unido, Noruega e Ruanda.
No entanto, 40% dos paisesficaram abaixo de 50% de cobertura da dose final. Esses dados,
enfatizaram a necessidade de novas estratégias eficazes para aumentar a cobertura vacinal
contra 0 HPV em todo o mundo (Bruni et al., 2021). Para atingir essa meta de 90% de
cobertura vacinal, a OMS preconizou em2024, uma dose da vacina contra o0 HPV para o
publico-alvo imunocompetente. Entretanto, nas pessoas imunodeprimidas permanece

esquema com trés doses da vacina.
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LIMITACOES DO ESTUDO

Nossa amostra pode ser considerada representativa da populacdo de mulheres que
sdo atendidas em hospitais terciarios, pois o centro de atendimento a pacientes com
HIV/Aids do HUCAM atende a todo o estado do Espirito Santo, abrangendo mulheres de
varios municipios.No entanto, o estudo transversal possui limitagdes, como vieses de
informacao e dificuldade em estabelecer causalidade. Para mitigar o problema de viés de
informacdo, os dados secundarios sobre carga viral, contagem de CD4 e esquemas de
tratamento antirretroviral obtidos diretamente dos prontuarios médicos, foram validados
com resultados eletronicos do SISCEL, o que aumentou a qualidade e a confiabilidade das
informacdes coletadas. Adicionalmente, a inspecdo dos registros de imunizacdo ajudou a
aprimorar a precisdo dos dados. A abordagem diagnostica foi limitada ao considerar
citologias oncéticas realizadas até um ano antes do inicio do estudo, o que pode ter
subestimado a prevaléncia das alteracdes citoldgicas, a colposcopia foi realizada apenas
na presenca de CO alterada.

Apesar das limitacdes, este estudo oferece uma compreensao sobre a prevaléncia da
infecgdo por HPV de alto risco em mulheres vivendo com HIV/Aids no Espirito Santo.
Além de identificar a carga viral detectdvel do HIV como um potencial fator de risco para
aprevalénciade HPV-HR, o estudo destaca os subtipos HPV 18 e 58 como particularmente
relevantes nas anormalidades citologicas. Esses achados sdo fundamentais para otimizar
politicas publicas desalde, sublinhando a importancia desses tipos de HPV-HR na
etiologia das lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas do colo uterino. O estudo também
reforca que a validagcdo de 100% das amostras auto coletadas, indica que o exame de
genotipagem por autocoleta vaginal do HPV é de facil compreensdo,mesmo entre as
participantes com baixa escolaridade(20%) no estudo. Esses resultados fortalecem a
eficacia do rastreamento,ampliando 0 acesso ao diagndstico precoce das lesbes pre-
neoplésicas nessa populacao vulneravel.

Ao identificar genotipos de HPV-HR distintos dos tipos 16 e 18 como mais
prevalentes , incluindo tipo 58 o mais comum no estudo, essa pesquisa pode apoiar a
ampliacao vacinal contra outros genétipos de HPV-HR. Ao fornecer dados especificos e
relevantes, este estudo contribui significativamente para o desenvolvimento de estratégias

de salde pablica mais eficazes e direcionadas.
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CONSIDERACOES FINAIS e PERSPECTIVAS

Os resultados deste estudo podem influenciar significativamente na formulacao de
estratégias publicas de saude voltadas para mulheres vivendo com HIV/Aids. A
associacao significativa entre o uso de drogas ilicitas e o consumo regular de alcool com
maior prevalénciade infeccdo por HPV destaca como comportamentos de risco podem
facilitar a transmissdo doHPV. Destacando a importancia de melhorias no acesso dessa
populacdo ao tratamento do usode drogas ilicitas e consumo bebida alcodlica. A anélise
revelou que uma carga viral detectaveldo HIV é um fator de risco importante para a
infecgdo por HPV de alto risco, sublinhando a necessidade de reforcar a adesdo a terapia
antirretroviral e garantir a supressao virologica do HIV para reduzir tanto a prevaléncia do
HPV-HR quanto as complicacdes associadas.

A identificacdo dos genoétipos prevalentes, é importante para o desenvolvimento
de estratégias de prevencdo e rastreamento mais eficazes do HPV-HR. Isso reforca a
necessidadede expandir os programas de vacinacao, incluindo novos genotipos que estao
se tornando maisfrequentes, além dos tipos HPV 16 e 18, como o tipo 58 0 mais prevalente
no estudo. Embora as alterages citoldgicas tenham sido detectadas em apenas 8,2% das
mulheres vivendo com HIV/Aids, a presenca do HPV 18 foi associada ao risco
significativo estatisticamente dessas anormalidades. Enquanto, o HPV 58 mostrou
tendéncia provavel de associacdo, provavelmentedevido ao tamanho limitado da amostra.
Esses achados enfatizam a facil execugdo da autocoleta vaginal e sua relevancia como metodo
primario no rastreamento com teste de HPV,independente da recuperacdo imunoldgica,
do uso de TARV, ou da vacinagdo contra o HPV, reforcando seu valor para o diagndstico
precoce das lesfes intraepiteliais do colo uterino nessa populagéo vulneravel.

Embora a TARV néo tenha demonstrado protecdo contra a prevaléncia do HPV,
seria relevante investigar se 0 uso precoce de regimes antirretrovirais que incluam
inibidores de protease se associa a reducdo na prevaléncia de infeccdo por HPV-HR e no
desenvolvimento de lesdes intraepiteliais de alto grau. Considerando que os inibidores de
protease possuem efeitos antitumorais e aumentam a ativacdo da P53, cuja fungéo esta
reduzida ou inibida na coinfeccdo pelo HPV. Essa linha de pesquisa poderia ter
implicagfes importantes para a otimizagdo do manejo clinico dessas pacientes e
desenvolver politicas de saude publica. Essasinvestiga¢fes futuras poderiam fornecer

novas perspectivas sobre o controle e a prevencdo do HPV em mulheres vivendo com
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HIV/Aids, contribuindo para melhores desfechos de salde eestratégias de intervencao

mais direcionadas.
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7 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo destacam a alta prevaléncia de infec¢do por HPV-HR
em mulheres com HIV/Aids, com uma diversidade significativa de genotipos identificada
por autocoleta vaginal , com teste de Reacdo em Cadeia de Polimerase em Tempo Real
(RT-PCR) e aponta para a necessidade de estratégias integradas de saude. Essas estratégias
devem considerar o inicio precoce da TARVno tratamento da infeccdo pelo HIV, com
adesdo sustentada, mantendo a carga viral suprimida, para diminuir a prevaléncia da
infecgdo pelo HPV-HR. Além disso, reforca a necessidade de medidas preventivas, como
0 rastreamento com teste primario para o0 HPV e a inclusdo da vacina nonavalente, que
amplia a cobertura contra outros gendtipos de alto risco, como o tipo HPV 58 encontrado
como o mais prevalente no estudo. Essas acdes sdo fundamentais para melhorar a satde e
a qualidade de vida dessas mulheres, reduzindo a carga das complica¢des associadas a
coinfeccdo HPV/HIV.
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ANEXOS

ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E PRE INFORMADO

Investigadora responsavel: Dr® Tania Reuter

Vocé esta sendo convidado a participar do projeto “Implantacéo da rede de
servigos para acesso a testes de biologia molecular para deteccao de Papiloma Virus em
mulheres vivendo com o HIV no ambito do SUS”.
PROPOSITO DE ESTUDO

O propédsito desse estudo é estimar o numero de pacientes portadores do
papilomavirushumano (HPV), em mulheres vivendo com HIV atendidas em servicos
especializados. O HPVé um virus que pode causar verrugas genitais e, em alguns casos,

cancer no Utero.

PROCEDIMENTOS

Nos solicitamos que vocé responda a um questionario com duracdo de cerca de 30
minutos. Neste questionario vocé respondera sobre trabalho, escolaridade e outras questes
gerais. Alémdisso h& questdes mais pessoais, para que possamos conhecer algumas
informacdes a seu respeito. Suas respostas sdo importantes para a realizacdo da pesquisa.
Além disso, nds solicitaremos que vocé colete uma amostra da sua secrecdo vaginal com
um swab vaginal (¢ um tipo de “cotonete”). A pessoas que estd lhe entrevistando vai lhe
explicar como fazer esta coleta.

Esta amostra sera usada para fazer um exame molecular para saber se vocé esta portando
0 virus, caso esteja vamos identificar também o genétipo do HPV.

A amostra de sua secrecdo vaginal sera enviada para o Laboratério Biologia Molecular,
Microbiologia e Sorologia/LBMM, na Universidade Federal de Santa Catarina e sera
utilizada apenas para pesquisa. A amostra retirada ndo sera enviada para outros
laboratdrios e ndo sera usada para propdésitos comerciais, sendo descartada no final do

estudo.

A COLETA DA AMOSTRA NAO VAI AFETAR A SUA SAUDE.
Lembramos que o fato de fazer a coleta deste exame ndo quer dizer que vocé néo precisa

também coletar o seu exame de pré-cancer do colo do utero conforme recomendado pelo
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seumédico. Além disto, se 0 seu exame de pré-cancer do colo do Utero estiver em
atraso, vocé sera encaminhada para o Servico de Ginecologia do seu local de

atendimento para procedera coleta deste exame.

BENEFICIOS
Tendo em vista que alguns gendtipos do HPV podem ou ndo conferir maior risco ao
desenvolvimento de cancer, uma detecgdo e genotipagem antecipadas desempenham

papel importante na definicdo da terapia e no tratamento a ser utilizado.

RISCOS

A coleta da secrecdo vaginal ndo oferece riscos, mas vocé pode sentir uma pequena
ardéncia apenas no momento da coleta. As respostas ao questionario podem mobilizar
sentimentos e percepcgdes. Os procedimentos da pesquisa seguirdo os critérios éticos de
sigilo econfidencialidade dos dados. E caso deseje, podera retirar o seu consentimento a
qualquer momento, sem necessidade de justificativa e sem qualquer tipo de prejuizo ou

constrangimento.

ALTERNATIVAS PARA A PARTICIPACAO

Sua participacdo nesse estudo € voluntaria. Caso vocé ndo queira participar, continuara a
receber o melhor tratamento neste servico. Vocé € livre para retirar o seu consentimento a
qualquer hora. Caso vocé se recuse a participar isso nao afetara seu tratamento atual ou

futuro,de qualquer forma.

CUSTOS E COMPENSACOES

Vocé ndo pagara nada para participar desse estudo. Vocé ndo sera pago por estar no
estudo, mas se houver custos, comprovadamente decorrentes do projeto, vocé sera
ressarcida. Também,se houver danos diretamente ligados ao projeto, vocé tem garantia de

indenizacéo, nos termos da lei.

CONFIDENCIALIDADE
Este estudo envolve informagGes confidenciais. Essas informagOes serdo mantidas
estritamenteconfidenciais. O seu nome nao sera dado para ninguém além dos profissionais

do Laboratoério
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de Biologia Molecular, Microbiologia e Sorologia/LBMMS localizado na Universidade
Federalde Santa Catarina. Qualquer publicacdo cientifica dos resultados ndo identificara

VOCE.

PERGUNTAS OU PROBLEMAS

Se vocé tem alguma pergunta ou problema quanto a esse estudo, contatar Dra. Tania
Queiroz Reuter Motta ou alguém da equipe da pesquisa no endereco: Avenida Marechal
Campos, n°1355 - Santos Dumont, Vitoria, ES, CEP: 29043-260, ou a qualquer momento
pelo telefone

(27) 99739751 ou (27) 3335-7120. Vocé também podera entrar em contato com o CEP -
HUCAM (UFES - Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes da Universidade
Federaldo Espirito Santo — HUCAM- UFES-EBSERH) no endereco: Avenida Marechal
Campos, n°1355 - Santos Dumont, Vitdria, ES, CEP: 29043-260 ou por (27) 3335-7092

e cephucam@gmail.com. O expediente é de segunda a sexta das 08h00 as 17h00.

CONSENTIMENTO

Uma vez que vocé leu (ou Ihe foi explicado) e entendeu o propdsito desse estudo, 0s
procedimentos que serdo realizados, o0s riscos e beneficios, e vocé
VOLUNTARIAMENTE concorda em fazer parte desse estudo, favor assinar seu nome

abaixo:

NOME DO PARTICIPANTE

ASSINATURA

DATA


mailto:cephucam@gmail.com
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DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE DO INVESTIGADOR:
Expliquei a natureza, objetivos, riscos e beneficios deste estudo. Coloquei-me a disposi¢do para
perguntase as respondi em sua totalidade. O individuo compreendeu minha explicacéo e aceitou, sem

imposigdes, assinar este consentimento.

NOME DO INVESTIGADOR

ASSINATURA

DATA
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ANEXO B- DISPOSITIVO DE AUTO COLETA VAGINAL

. Mado de Uso
Passo 6
A g Insira as cerdas coletoras na vagina, ndo
Cerdas ™
i’ €< Passo 1 a aba de
Higienize as méos, profundidade.
Elemento Coletor
Antes
B o Passo 7
Gire o dispositivo por 5 voltas completas
Haste — Passo 2 para coletar o méaximo possivel de
¥ Abraa g al L materiel,
Aba irmitadora de Passo 8
orofundidede € Retire o dispositivo tomando cuidado para
ndo tocar nas cerdas.
N Passo3 s = ; . Desrosquele a lampa até lberd-la do
‘ Tampa com dupla rosca i!:‘s:re o § v da 2 tubo.
g Passo 9
Introduza cuidadosamente as cerdas no
v Passo 4 tudo e rosqueie até o fechamento firme e
|.m::£;m = 8 Sequre o tubo, sem focar nas cerdas o completo do conjunto tubo-haste.
l Depors Q
T '-"3 s Passo 10
Entregue o Coar: conforme as orl
Passo §
Adote posicio confortével para coleta,
| conforme a llustrago.
| »~

Fonte: Kolpast Ltda, 2024
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ANEXO C — MODELO PELVICO

&°

SEMINA

Fonte: Semina Educativa — Modelo Pélvico de Acrilico, 2024



ANEXO D — QUESTIONARIO

Ficha climica: Fol cemposta pelo Questionario :ociodemografico e coleta de dados em praptoario madico
da pacients

QUESTIOMARIO 50CTODEMOSRAFICO

NOME DA PACIENTE: i p—

W* do promtuario: data da colsta ..

Diata de nascimento da participante? * _ /[

Baca'Cor:  ()Bramca ()Parda () Preta () Amarela ()Iedipena () IGN

ESCOLARIDADE

S MENHUMA [ J1AZANOS () SATANOS [ ] EAILANOS
{1 NAQ INFORMADO { ) IGN

{7 ITEDMAIS ANOE.

L

ESTADO CIVIL

{1 Cazada () Solteima( ) Virva{ } Diverciada () zeparada

EENDA Familiar

7o ultimo me:z, vocs trabalhou ou teve eutra forte de renda come beneficios ou apezentzdorz” =
) Sim( )MEe | JIGH

5-(S5E ESTAVA TREABATLHANDO, OUTE APDSENTADA O ENCOSTADA) quants vocs ganhou mo nhtime mes? {am reziz) *

DADOS COMPORTAMENTAIS

2-Voos engravidon alguma vez? *
{ )} 5im { )Nzo

11-Croamtas wregesT *
(dzare 01 (32 03 (34 ()3 ()+des

12-Croando voce f2z o uliime exame de pre-cancer? (opgdo puiros para inssrir o ana) *
{ ) Meste anp

{ ) Munca fez

[} Mo lembra

{ ) Nao sabe o que e 0 exams

{ ) Cutro

TABAGISMO

13-Woce ja fumon ou amda fuma cigarma? *
() Fomante afual { } Ex-fmmante { ) Munca fomon () IGH

102
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TS0 DE DROGAS LICITASTLICITAS

14-Voce ja wilizon alzum tipe de droga ihcita?
(1Mo () Cela, eter { ) Cocaiea () Crack | ) MACONHA | ) outra: Qual?

15-Droramts as ultimas 4 samana: goartas vezes voce tomen bebidas contendo aloool?
{ ) Todos oz dias

{ ) Ao MeNo: Wma VBZ poT Semana

) Meros de ama ver por :emana

2 Hunca,

O IGH

VACINACAD CONTEA O HFV

16- Vioce lembra s fol vacinada contrz o HPV
{isim ()adg ()}IGN

AGORAEU GOSTARIA DE LHE FAZER ALGULAS PERGCUNTAS
S0BRE A 5UA VIDA SEXUAL.

“dr prévimas perguAmtas tdo suite Detimegs. Responda g feses mais honests postivel. Case e sinta descorfbrodvel com aiguma
DEFENALT (DU cow fndd o guestiondrio) vocd ndo € obrigada o responder. E importante gus voof saiba que suas resposias vis giuder
a dezenvaiver meiss de melkorar g qualidads de vida das mulhsres vivendo com JIF
Também postariomas de [he sarantir que SUOT respestes sard mantidos em segrads.
Az guestdes @ seguir sdo todre o fen comporiaMEnte Sexudl. Quangd MERCIONTMOT TEK0 JUeTeros dEer fexo vaginal e anal.”

17-Cruantos ane: voce tmba quande teve 2ua primeira menstruagao?

13-Croamtas anes voce tinka quande teve sua primeira relaczo sepual? *

15-Voce tem o ja teve relagZo zemual apal” #
()sim. {})ode. (HIGH

20-Com quanto:s peszoas voo8 ja manteve relagos: sexual: nos wtimos 12 mezas? *

21-Com quantos peszoas voos ja manteve relagos: semmais durante toda a ua vida? ¥ —oo

21-Vore o seu parceilo uiaram pressmvativa’

{ ) Zempre ) Aswezes | )Mupcai ) Sem informagde
23 Tza de contraceptiva aral:

(1M2e { })S5m () Sem mnformacio

D5Ts

24-Droramts oz ultimos 12 meses, algom medico ou eume profizzional da smede lhe dizse que vocs tinha alpoma doenga tranzmitida
pele zexo ou DET, como por exsmplo, herpes, gonarmeda, clemidiz, sifilis ou vernigas genifaiz? *
{ )%m { )NZo{ ) Nzo zabe

5.Cmual DET? +
JHerpes { ) Gonerreiz () Clamadia { ) Sifilis ¢ § Verrugas genitais ¢ ) Mo seinde lembro

Y

-
-

i

Dados retirados do prontudrio médico da paciente.

L4, Carga viral do HIV, Tempa de diﬂgnn’s‘ric-:- do HIV, tempo de usc de TARV, tempo de
uso de inibidores de protease, regimes de antiretrovirais usados.
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APENDICES

APENDICE A - LOCAL DO ESTUDO

A) Recepcdo do  ambulatério de
infectologia/HUCAM

¥

D) Sala de armazenamento das amostras coletadas




APENDICE B - FLUXOGRAMA RESUMIDO DA COLETA DOS DADOS
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Abordagem na consulta
de rotina no ambulatério
infectologia HUCAM

Envio da amostra
por transportadora

especializada, até

o Laboratério de «

Biologia Molecular

(LBMMS/UFSC)

¥

PCR do HPV

‘ TCLE

Orientagoes e realizagao da
coleta em ambiente privativo
com pia, e sem acompanhante

Armazenar

insergao dos i
amostra em dados direto no de” : |cafao
temperatura google forms ou aamostra

ambiente

Resultado
Nao
Detectado e
0S
Detectados
(sorotipo

HPV)

Aplicagao do
questionario face
aface, com

tablete ou papel
impresso
Resultados em
pdf eram
Envio enviados para e-
eletrénico mail do nosso
‘ por Drive Servico, e
para nosso entregue as
Servico pacientes.
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APENDICE C — ARTIGO SUBMETIDO NA REVISTA DE SAUDE PUBLICA

Fatores Associados e Prevaléncia de HPV de Alto Risco em Mulheres com
HIV/Aids

"Factors Associated and Prevalence of High-Risk HPV in Women with HIV/AIDS"
HPV de Alto Risco em Mulheres com HIV/Aids

Resumo:

Objetivo: O estudo teve como objetivo analisar a prevaléncia de infec¢géo por HPV de
alto risco (HPV-HR) em mulheres vivendo com HIV/Aids, identificar fatores de risco
associados e identificar a diversidade genotipica utilizando a técnica de RT-PCR.
Método: Foi realizado um estudo transversal com 207 mulheres HIV-positivas,
atendidas em um centro de referéncia para HIV/Aids no Espirito Santo, Brasil, no
periodo de maio de 2021 a maio de 2022. Foram incluidas participantes na faixa etéaria
entre 18 a 64 anos, usuarias de terapia antiretroviral, sem déficits cognitivos ou
clinicos. Gestantes, histerectomizadas e com historico de céncer cervical foram
excluidas. As participantes realizaram auto coleta vaginal para testes de RT-PCR
visando a deteccdo e genotipagem do HPV. Dados sociodemogréficos,
comportamentais e clinicos foram coletados e analisados para identificar possiveis
associacfes entre os fatores de risco e a infeccdo por HPV-HR. Resultados: A
prevaléncia de infeccdo por HPV-HR foi de 60,4%, com os gendétipos 58, 68 e 52
sendo os mais comuns. Na andlise ajustada, a carga viral detectavel do HIV foi
associada a um aumento de 37%de probabilidade de infec¢cdo por HPV de alto risco.
O HPV tipo 18 esteve associado a um risco cinco vezes maior de alteracdes na
citologia oncética, apesar de todas as participantes estarem em uso da terapia
antiretroviral (TARV). A cobertura vacinal contra o HPV foi baixa, com apenas 5,8%
das mulheres vacinadas. Em 75% das participantes vacinadas, outros genétipos nao
16 e 18 foram encontrados, sendo mais frequente os tipos 58,52,53 e31.
Conclusao:Mulheres vivendo com HIV/Aids apresentam alta prevaléncia de HPV-HR,
com predominio do genotipo 58 e a carga viral detectavel do HIV se associando com

maior risco de infec¢ao por HPV-HR.

Palavras chaves: Papillomavirus; HIV; Genotipagem; Fatores de risco; Lesbes

Intraepiteliais Escamosas Cervicais; Vacinas
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Introducao

O principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer de colo uterino
(CCU) é a persisténcia da infec¢do pelo Papilomavirus Humano de alto risco (HPV-
HR).Em todo o mundo em 2022, foram notificados 662.301 novos casos de CCU,
com 348.874 mortes?. Este tipo de cancer continua a ser um grave problema de satde
publica, especialmente em paises de baixa e média renda(PRMB), onde ocorre 90%
das mortes relacionadas®.

O HPV ¢ a infeccao sexualmente transmissivel mais comum no mundo, e sua
persisténcia depende devarios fatores como o tipo de HPV, multiparidade, tabagismo
e imunossupressao, incluindo o HIV#.A infeccdo pelo HIV aumenta a prevaléncia do
HPV-HR em até 2,6 vezes, elevando o risco de CCU em até 6 vezes e dobrando a
mortalidade em MVHIV comparado a populacéo geral®®.

A introducéo da TARYV trouxe esperancas de diminui¢do na incidéncia de CCU
ao reduzir a carga viral e restaurar a imunidade. No entanto, a incidéncia permaneceu
elevada, principalmente nos PRMB?,atribuindo ao HIV e seus antigenos o aumentona
expressdo das oncoproteinas do HPV-HR, E6 e E7, elevando a prevaléncia e
persisténciado HPV-HR e risco de CCU’.

Os tipos deHPV 16 e 18 séo responsaveis por 70% dos casos de CCU8.Além desses,
outros gendtiposcomo 31, 33, 52 e 58sdo relevantes, especialmente MVHA®.

Apesar dos avancos na prevencao doCCU por meio de rastreamento e
vacinacdo contra o HPV, a coinfeccdo HIV/HPV permanece uma preocupacéo,
especialmente em paises em desenvolvimento, ondea alta prevaléncia do HPV-HR
em MVHAnesses paises, impacta negativamente a saude dessa populacao,
refletindoas desigualdades na cobertura vacinal, rastreamento do CCU e tratamento
do HIV?O,

No Brasil, um estudo transversal recente, conduzido nas cinco regiées do pais
identificou uma prevaléncia de 58,3 % de infec¢éao pelo HPV-HR em MVHA, variando
de 37,0% a 67,3% dependendo da regido estudada, com prevaléncia do genotipo HPV
5311,

Diagnosticar precocemente o0s tipos oncogénicos do HPV em MVHA e
compreender a diversidade dos genotipos de alto risco, é importante para desenvolver
estratégias eficazes de rastreamento, fortalecera eficacia da vacinacdo e tratar

precocemente as lesdes associadas ao HPV-HR, visandoa diminuigdo do CCU nessa
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populacao vulneravel.
O objetivo desse estudo é analisar a prevaléncia do HPV-HR entre MVHA, os

fatores de risco associados e sua diversidade genotipica por RT-PCR.

Material e métodos

Estudo transversal descritivo, quantitativo e analitico para analisar a
prevaléncia e a distribuicdo genotipica do HPV de alto risco (HPV-HR) e investigar
associacfes entre fatores sociodemograficos, comportamentais e clinicos em
mulheres adultas vivendo com HIV/AIDS. Este estudo € parte da pesquisa nacional
"Deteccdo do DNA do HPV vaginal por auto coleta em mulheres vivendo com HIV

tratadas pelo sistema de saude publico brasileiro”!?.

Local do estudo

O estudo foi conduzido no Ambulatério de infectologia do Hospital Universitario
Cassiano Antdnio Moraes (HUCAM) em Vitoria, Espirito Santo (ES), Brasil. O HUCAM,
€ parte da Rede Estadual de Saude Especializada (SAE), atuando como centro de

referéncia para tratamento em HIV/Aids.

Calculo amostral e sele¢do da amostra

O célculo amostral foi baseado em uma prevaléncia de HPV-HR de 28,4% em
mulheres vivendo com HIV no Brasil, resultando em um tamanho de amostra de 201
mulheres, ajustado para 241 considerando uma perda de 20%. Foram incluidas
mulheres HIV-positivas, de 18 a 64 anos, usuarias de TARV, sem déficits cognitivos
ou clinicos, com historico de pelo menos uma relacdo sexual. Gestantes,
histerectomizadas e com historico de cancer cervical foram excluidas. A coleta de
dados ocorreu de maio de 2021 a maio de 2022, com 207 mulheres HIV-positivas

selecionadas durante visitas de rotina no Ambulatério de Infectologia.

Auto Coleta de Amostras do Esfregaco Vaginal

Apoés a assinatura do TCLE, as participantes receberam kits de auto coleta
Coari (Kolplast, Brasil) com liquido conservante e um guia ilustrado. Orientacdes
adicionais foram dadas por profissionais de saude treinados utilizando um modelo
pélvico (SeminaTM). A coleta foi feita em local privado, sem supervisdo. As amostras

auto coletadas foram entregues ao profissional de saude, identificadas com um codigo
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padronizado e armazenadas em temperatura ambiente por até 90 diasaté serem
enviadas ao Laboratério de Biologia Molecular, Microbiologia e Sorologia da
Universidade Federal de Santa Catarina (LBMMS/UFSC), portransportadora
especializada.

Extracdo do DNA e Genotipagem do HPV

No laboratorio executor, o DNA foi extraido com o kit ReliaPrep™ Bloodg DNA
Miniprep System (Promega, EUA) e a genotipagem foi feita com o kit Anyplex™ I
HPV28 Detection (Seegene, Coreia), que detecta 19 gendtipos de alto risco e nove de
baixo risco, além de um controle interno da reacao (gene humano enddgeno).

A amplificagdo ocorreu no termociclador CFX96 real-time (Bio-Rad, EUA) e foi
analisada pelo software Seegene Viewer. Os resultados foram enviados

eletronicamente ao centro de pesquisa.

Coleta de dados Sociodemograficos, Comportamentais, Clinicos e Laboratoriais
Apés a auto coleta vaginal, as participantes responderam a um questionario
semiestruturadode 20 minutos sobre informagbes  sociodemograficas,
comportamentais e clinicas, registrado em um formulario online. Dados laboratoriais,
como carga viral do HIV, contagem de CD4 e uso de TARV, foram extraidosdos
prontuérios médicos e conferidos pelo sistema eletrénico nacional (SISCEL). Foram
considerados exames realizados até seis meses antes da inscricdo no estudo, com
novas coletas para aquelas com exames mais antigos. A carga viral foi classificada
como indetectavel quando menor que 20 copias/ml (PCR em tempo real, Abbott Real
Time HIV-1). A contagem de CD4 foi realizada por citometria de fluxo. Exames de
citologia oncoética realizados até um ano antes da inscricdo foram aceitos, com novas
coletas para exames mais antigos. Colposcopia e bidpsia foram realizadas conforme
anormalidades citoldgicas detectadas. Os resultados do RT-PCR para HPV foram
informados as participantes por telefone e registrados nos prontuarios eletrénicos.As
participantes com genotipos oncogénicos foram encaminhadas para o servico de
ginecologia do HUCAM, para dar continuidade do rastreamento e tratamento

especializado.

Analise Estatistica
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Os dados foram analisados com o software STATA 16.1 (Stata Corp).
Frequéncias absolutas e relativas foram calculadas para as variaveis descritivas,
incluindo a prevaléncia de HPV de alto risco e/ou alto risco, que foram agrupadas para
fins de analise de HPV-HR. Associacfes entre HPV-HR e varidveis independentes
foram avaliadas usando o teste Exato de Fisher e o teste Qui-Quadrado. Variaveis
com p < 0,20 na analise bruta foram incluidas em um modelo de regresséo de Poisson
ajustado, estimando razdes de prevaléncia (RP) e intervalos de confiangca de 95%.
Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Cuidados éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCAM/UFES
(nimero 4.685.258, CAAE: 43223521.7.2004.5071). A confidencialidade dos dados
das participantes foi garantida, e todas as informacdes foram utilizadas
exclusivamente para a pesquisa. As participantes diagnosticadas com infec¢éo pelo
HPV receberam aconselhamento e tratamento conforme as recomendacbes do
Ministério da Saude.

Resultados

Um total de 207 mulheres (85,9%) participaram do estudo, e todas as
amostrasauto coletadas foram vélidas para o teste do HPV. Em 125 amostras (60,4%)
apresentou infeccao por HPV de alto risco. Emrelacao as variaveis sociodemograficas
e comportamentais, amaior prevaléncia do HPV foi em mulheres de 18 a 29 anos
(78,6%), com renda familiar de 1 a 3 salarios-minimos (69,5%), usuarias de
preservativo (68,5%). Embora fosse alta a prevaléncia da infeccéo por HPV-HR, néo
houve associacdes estatisticamente significativas entre variaveis como estado civil,
escolaridade, numero de parceiros sexuais, consumo de bebida alcodlica, uso de
tabaco ou drogas ilicitas e histérico de inicioda atividade sexual aos 15 anos ou mais.

Em relac&o aos fatores clinicos (Tabela 1), a maior prevaléncia do HPV-HR foi
naquelas com citologia oncotica alterada (76,5%, 1C:51,3-90,9) e carga viral detectavel
do HIV com 220 coépias/ml (82,4%, 1C:57,1-94,2). Estando a carga viral detectavel
associadaestatisticamente a infeccdo pelo HPV-HR na andlise ajustada (Tabela 2).
Outros fatores clinicos ndo mostraram associacdes estatisticamente significativas
(CD4+, CO alterada, tempo de uso de TARV e Uso de inibidor de protease).

Na analise ajustada (Tabela 2), com p<0,05, a Unica variavel que se manteve
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associada foi a carga viral do HIV. Sendo que, mulheres com carga viral detectavel
(220) tiveram 1,37(IC 95%: 1,00-1,88) vezes maior probabilidade de estarem
infectadas por HPV de alto risco (p=0,046) em relacdo aquelas com carga viral
indetectavel (<20). As outras variaveis (idade, renda familiar e uso de preservativo)
mostraram tendéncias de associacdo, mas sem significancia estatistica dentro do
intervalo de confianca de 95%.

Ao analisar a prevaléncia de citologia oncética (CO), constatou-se 8,2% (17/207) de
anormalidades. Dentre estas, 29,4% (5/17) corresponderam a lesbes de alto grau
(HSIL), 35,3% (6/17) lesdes intraepiteliais de baixo grau (LSIL), e 35,3% (6/17) de
células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) conforme
ilustrado na Figura 1A. Entre as amostras com CO normal (190/207), 57,4% testaram
positivo para tipos de HPV-HR. Nas amostras com CO alterada, HPV-HR foi detectado
em 100% das LSIL, 50% das ASC-US e 80% das HSIL, conforme Figura 1B. Além
disso, foram observadas citologias alteradas em trés pacientes com HPV nao
detectavel, sendo uma com HSIL e duas com ASC-US. A Figura 1C demonstra que
quase metade (45,5%) das mulheres com multiplos genétipos possui 2 tipos de HPV-
HR, enquanto quase um terco (28,7%) apresentam apenas um tipo.

A distribuicdo dos tipos de HPV-HR revelou o tipo 58 o mais prevalente,
presente em 21,7% das amostras, seguido pelos tipos HPV 68 (14,5%) e HPV 52
(10,6%). Os tipos HPV 16 e 18 foram encontrados em 3,9% e 5,8% das amostras,
respectivamente.

A investigacdo mostrou que mulheres com infec¢cdo por HPV 18 tém cinco
vezes mais chances de apresentar anormalidades na CO, com uma prevaléncia de
33,3% (RP = 5,0, IC95%: 1,9; 13,1), uma associacao estatisticamente significativa (p
=0,001). Isso sugere que o HPV 18 € um fator de risco importante para anormalidades
citologicas em MVHA.A infeccdo pelo HPV 58 também foi associada a um risco
aumentado de alteracges citolégicas (RP = 2,5, IC95%: 1,0; 6,3, p = 0,05), embora os
resultados indiguem uma tendéncia de associacéo que pode ter sido influenciada pelo
tamanho da amostra. A auséncia de associagdo com o HPV 16 pode ter sido
influenciada pelo tamanho limitado da amostra.

Outras variaveis avaliadas ndo se mostraram associadas a CO alterado.
(Tabela 3).
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Discussao

Este estudo demonstrou prevaléncia de 60,4% (125/207) de infeccéo por HPV-
HR em MVHA.Esses resultados foram consistentes com resultados do estudo
nacional realizado por Silveira et al.''que encontrou prevaléncia de 53,8%, variando
de 37% em Sao Paulo até 67,3% em Manaus, e confirmados em outros estudos
regionais!?14.Essas variac6es podem refletir desigualdades regionais no acesso aos
cuidados de saude, eficacia dos programas de rastreamento do CCU e cobertura
vacinal contra o HPV.Globalmente, a prevaléncia de HPV-HR é 48,4% em MVHA com
citologia cervical normal, comparado com 17% em mulheres soronegativas,
prevaléncias maiores sdo observadas na presenca de anormalidade citolégica®®.
Revisdo sistematica, realizada por Bogale et al'®, identificaram em paises em
desenvolvimento, prevaléncia de 51% de HPV-HR. Prevaléncias mais elevadas foram
observadas em Benim com 87,5%*’ e Bahamas com 78%?%8. As altas prevaléncias nos
paises em desenvolvimento reflete as desigualdades sociaisno acesso aos cuidados
de salde e a maior prevaléncia de imunossuprimidos pelo HIV!S, Menores
prevaléncias de HPV-HR foram observadas, na india'®(34,7%) e na Etiopia?° (35,2%).

A prevaléncia de outros tipos de HPV-HR néo 16 e 18, é maior em MVHA
quando comparado com suas contrapartes®>°. Nesse estudo, o tipo 58 foi 0 mais
prevalente (21,7%), seguido pelos tipos 68 (14,5%) e 52 (10,6%). Resultados
semelhantes foram encontrados no Rio de janeiro'?, Africa Ocidentall” e
Tanzania?'respectivamente. Também na América Latina e Caribe??, assim como na
China, Han et al.2%identificaram o tipo 58 como o segundo mais prevalente.Sendo que
na China foi a terceira causa de CCU. No Brasil, tem sido descrito alta prevaléncia de
HPV-HR nédo 16 e 18112, Contrastando nossos achados, estudos prévios realizados
no ES, identificaram o tipo 16 o mais prevalente, seguido de outros tipos oncogénicos
como o 33,31 e 512414,

Identificar genoétipos de HPV-HR e seus fatores associados é essencial para
aprimorar medidas de prevencéo primaria e secundaria, visando diminuir a incidéncia
e mortalidade de canceres relacionados ao HPV.Nesse estudo o fator de risco
associado a infecgéo pelo HPV-HR foi a carga viral detectavel do HIV. Os resultados
mostraram que a carga viral detectavel do HIV aumentava em 1,37 vezes o risco de
infeccéo por HPV-HR, alinhando-se a estudos na Eti6pia® e Bahia?®. Isso pode ser

explicado pela baixa adesédo a TARV das pacientes com carga viral detectavel, o que
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facilita a prevaléncia ,persisténcia e reativacdo do HPV vinculada a exacerbacéo de
suas proteinas E6 e E7 e liberacdo de quimiocinas pelas proteinas tat do HIV’. Embora
a TARV seja eficaz em controlar a carga viral do HIV e reduzir a prevaléncia do HPV,
seu impacto parece ser maior quando iniciada precocemente e mantida com adeséao
rigorosa?6.0Outros estudos observaram associacdo da infeccdo pelo HPV-HR com
outros fatores de riscos. Dames et al*®nas Bahamas, eTeixeira et al>’’na Amazonia,
encontraram uma associagao significativa com contagem de CD4 abaixo de 200
células/mms3, enquanto Miranda et al?®associou ao uso de drogas ilicitas, citologia
alterada e idade menor 35 anos.

Em nosso estudo, 8,2% (17/207) das mulheres apresentaram citologia oncoética
alterada, resultado semelhante foi encontrado por Miranda et al?®. A baixa prevaléncia
de anormalidades citolégicas no estudo pode ser atribuida ao uso da TARV, que tem
se mostrado eficaz na reducdo da incidéncia e aumento na regressdo de lesdes
intraepiteliais cervicais, contribuindo para a melhoria da salde dessas pacientes?®, e
facil acesso ao rastreamento do CCU em nosso Estado.

O teste de HPV no rastreamento primario do CCU é importante para identificar
genatipos de alto risco, permitindo intervengdes precoces que reduzem a incidéncia
do CCU. Além disso, fortalece a vacinacdo ao monitorar a diversidade dos genétipos
em lesBes de alto grau, oferecendo uma abordagem mais abrangente na prevencao
e manejo do cancer cervical.

Embora o HPV 18 ndo tenha sido o gendtipo mais prevalente neste estudo,
esteve associado com risco 6,7 vezes maior de alteracdes na CO (p=0,001),
destacando sua alta oncogenecidade'®.Por outro lado, Castilho et al'? encontrou a
infeccdo por multiplos gendtipos associado a citologia alterada. O subtipo 58 mostrou
tendéncia de associacdo com anormalidade citologica, demonstrando a importancia
de monitorar esse gendétipo em MVHA, conforme observado por Han et al?3.A néo
associagcdo com o HPV 16, pode ser atribuida ao baixo poder da amostra nesse
estudo.

Apesar da eficacia da vacina quadrivalente contra os tipos HPV 16,18,6 e 11
,outros gendétipos oncogénicos como HPV58 e 52 estdo emergindo especialmente em
populacées imunocomprometidast®?3.A populacdo deste estudo, apresentou baixa
cobertura vacinal (5,8%),porém com 100% de eficacia contra os tipos alvo da vacina
quadrivalente utilizada. Entretanto, 75% das vacinadas apresentavam outros tipos

oncogénicos, como HPV 58,52,68,82destacando a necessidade de vigilancia continua
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e possivelmente vacinas com maior cobertura genotipica, conforme observado por

estudos no Brasil?® e outrospaises?33°.

Embora nossa amostra seja representativa das MVHA no Espirito Santo, o
estudo transversal possui limitacdes, como vieses de informacéo e dificuldade em
estabelecer causalidade. A verificacdo dos dados secundarios pelo SISCEL, e das
carteiras de vacinacdo melhoraram a qualidade das informacdes. A abordagem
diagnéstica foi limitada ao considerar citologias oncaéticas realizadas até um ano antes
do inicio da pesquisa, e a colposcopia foi realizada na presenca de CO alterada.

Os resultados deste estudo, poderdo contribuir para a elaboracdo de
estratégias integradas de saude, incluindo o rastreamento primario com genotipagem
de HPV através da auto coleta vaginal. A validacdo de todas as amostras auto
coletadas indica que o exame é de facil compreensdo, podendo ser utilizado em
qualquer nivel de escolaridade, fortalecendo a eficacia do rastreamento e facilitando
0 acesso ao diagndstico das lesbes pré-neoplasicas em populacdes vulneraveis. A
Alta prevaléncia de HPV-HR n&o coberto pela vacina quadrivalente, reforca a
importancia da inclusdo da vacina nona valente, na ampliacdoda protecdo contra
outros gendtipos oncogénicos associados ao CCU, como o tipo 58 o mais prevalente

no estudo.

Conclusao

Mulheres vivendo com HIV/Aids apresentam alta prevaléncia de HPV-HR, com
predominio do gendtipo 58 e a carga viral detectavel do HIV se associa com maior
risco de infec¢céo por HPV-HR.
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TABELA 1. Prevaléncia de HPV de alto risco em mulheres com testes validos de
acordo com caracteristicas sociodemograficas, comportamentais no Ambulatério do
Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes, Vitdria, Espirito Santo (n = 207).

HPV de alto risco

14 0
Variavel N (%) P (IC 95%) p-valor
Idade 0,047
18 -29 14 (6,8) 78,6 (50,4; 93,0)
30-39 38 (18,4) 76,3 (60,3; 87,2)
40 - 49 64 (30,9) 54,7 (42,4; 66,4)
50 - 64 91 (44,0) 54,9 (44,6; 64,9)
Escolaridade (anos de estudo) 0,914
0-4 43 (20,8) 55,8(7,6;69,8)
5-8 53 (25,6) 62,3(48,6;74,3)
9-11 92 (44,4) 60,9(50,5;70,3)
12 ou mais 19 (9,2) 63,2(40,2;81,4)
Cor da pele 0,460
Branca 66 (31,9) 60,6(48,4;71,7)
Parda 100(48,3) 57,0(47,1;66,4)
negra 41 (19,8) 68,3(52,6;80,7)
Estado civil 0,871
Solteira 35 (16,9) 57,1(40,5;72,3)
Vidva 40 (19,3) 60,0(44,3;73,9)
Casada 91 (44,0) 59,3(48,9;69,0)
Separada 41 (19,8) 65,9(50,2;78,7)
R(?n_da familiar em  salérios- 0,039
minimos
<=1 80 (42,1) 53,8(42,8;64,4)
>1<=3 82 (43,2) 69,5(58,7;78,5)
>3 28 (14,7) 46,4(29,1;64,7)
Tabagismo 0,612
Nunca fumou 114(55,3) 63,2(53,9;71,5)
Ex-fumante 61 (29,6) 55,7(43,1;67,7)
Fumante atual 31 (15,1) 58,1(40,3;73,9)
I,:re_quencAla de uso de élcool no 0,220
Gltimo més
Nunca 115(55,8) 40,0 (53,4; 71,0)
Menos de 1x semana 49 (23,8) 49,0(35,3;62,8)
Ao menos 1x semana 37 (18,0) 70,3(53,8;82,8)
Todos os dias 5(2,4) 60,0(19,9;90,1)
Usa drogas ilicitas 0,219
N&o 178(86,0) 58,4(51,0;65,5)
Sim 29 (14,0) 72,4(53,6;85,6)
Histérico de gravidez 0,960
N&o 23 (11,1) 60,9(40,1,;78,3)
Sim 184(88,9) 60,3(53,0;67,2)
NUumero de gestacfes em grupos 0,658
0Oa4 183(88,4) 59,6(52,3;66,5)
5 ou mais 24 (11,6) 66,7(46,0;82,4)
Idade da primeira relacdo sexual 0,298
(anos)
Antes dos 15 44 (21,4) 58,6(50,9;66,0)
15 ou mais 162(78,6) 68,2(53,1;80,2)
Parceiros sexuais na vida 0,585

1-2 61 (29,5) 57,4 (44,7; 69,2)
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3-4 56 (27,1) 66,1(52,7;77,3)
5 ou mais 90 (43,5) 58,9(48,4;68,6)

Parceiros sexuais ultimos 12 0,737

meses

0 62 (30,2) 58,1(45,5;69,7)

1 127(62,0) 60,6(51,8;68,8)

2 ou mais 16 (7,8) 68,8(43,2;86,4)

Vacina HPV 0,767
N&o 195(94,2) 60,0(52,9;66,7)
Sim 12 (5,8) 66,7(37,4;87,0)

Relacao sexual anal 0,885
N&o 122(59,2) 61,5(52,5;69,7)
Sim 84 (40,8) 59,5(48,7;69,5)

Uso preservativo 0,045
Nao 115(55,6) 53,9(44,7;62,8)
Sim 92 (44,4) 68,5(58,3;77,2)

Diagnéstico IST dado pelo médico 0,802
Nao 179(92,7) 60,9(53,5;67,8)
Sim 14 (7,3) 64,3(37,5;84,4)

CO alterado 0,220
Nao 190(91,8) 58,9(51,8;65,8)
Sim 17 (8,2) 76,5(51,3;90,9)

CD4 em duas categorias 0,858

<499 40 (19,3) 59,9(52,2;67,1)
500 ou mais 167(80,7) 62,5(46,7;76,0)

Carga viral

<20 indetectavel 190(91,8) 58,4(51,2;65,3) 0,070
220 detectavel 17 (8,2) 82,4(57,1;94,2)

Usa inibidor protease 0,669
N&o 94 (45,4) 58,5(48,3;68,1)
Sim 113(54,6) 61,9(52,6;70,5)

Tempo de uso de TARV (anos) 0,220
Oa4 28 (13,5) 58,7(51,3;65,7)

>4 179(86,5) 71,4(52,3;85,1)

Diagnéstico IST dado pelo médico
N&ao 179(92,7) 60,9(53,5;67,8) 0,802
Sim 14 (7,3) 64,3(37,5;84,4)

Usainibidor protease
N&ao 94 (45,4) 58,5(48,3;68,1) 0,220
Sim 14 (7,3) 64,3(37,5;84,4)

P: prevaléncia; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; Valor p corresponde ao teste Exato

de Fisher para variaveis dicotbmicas e Qui Quadrado para variaveis poliatbmicas. Diagnostico

IST (infeccdo sexualmente transmissivel) dado pelo médico é a variavel com maior nUmero
de missings (7%); A média (DP) de idade foi de 48,7 (10,7) e mediana (IQR) foi de 48

(3;55). CO: citologia oncatica.



121

TABELA 2. Associacdes ajustadas do HPV de alto risco em mulheres com testes

validos no Ambulatério do Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes, Vitoria,
Espirito Santo (n = 207)

Variable HPV de alto risco
RP (IC 95%)
Idade 0=0,332
18 -29 1,18 (0,78; 1,80)
30-39 1,26 (0,93; 1,69)
40 - 49 0,97 (0,72; 1,30)
50 - 64 Ref.
Renda familiar em salarios-minimos p=0,071

<=1

>1<=3

>3

Uso preservativo
Nao
Sim

Carga viral

<20 indetectéavel
=20 detectavel

1,10 (0,70; 1,72)
1,40 (0,72; 1,30)
Ref.
p= 0,068
Ref.

1,24 (0,98; 1,56)
p=0,046
Ref.

1,37 (1,00; 1,88)

RP: Razéo de prevaléncia; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%; p: valor p. Os valores p
correspondem ao teste z da regressdo de Poisson com variancia robusta Modelo ajustado
para variaveis com valor-p <0,20 nas analises brutas.
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FIGURA 1. Anormalidades citologicas do colo uterino. A) Proporgdo de
anormalidade citolégica alterada (n=17); B) Proporc¢ao de HPV de alto risco de acordo
com o resultado do CO (n=207); * Células Escamosas Atipicas de Significado
Indeterminado (ASC-US); Les0Oes intraepiteliais de baixo grau (LSIL); Lesdes
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FIGURA 2. Tipos de HPV de alto risco em mulheres com HIV/Aids. Ambulatério

do Hospital Universitario Cassiano Antdnio de Moraes, Vitoria/ES (n = 207)
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Tabela 3. Associacao entre status do HIV e HPV com anormalidades citoldgicas

CO alterado*

Variavels Prevaléncia (%) RP (IC 95%) p-valor

CD4 em duas categorias 0,856
<= 499 8,4 Ref.
500 ou mais 7,5 0,9 (0,3; 3,0)

Carga viral 0,136
<20 7,4 Ref.

=20 17,7 2,4 (0,8; 7,5)

Usa inibidor protease 0,179
Nao 53 Ref.
Sim 10,6 2,0(0,7;5.5)

Tempo de uso de TARV (anos) 0,207
0Oa4 14,3 2,0 (0,7; 5,6)
>4 7,3 Ref.

HPV 16 0,648
N&o 8,0 Ref.
Sim 12,5 1,6 (0,2; 10,4)

HPV 18 0,001
N&o 6,7 Ref.
Sim 33,3 5,0(1,9; 13,1)

HPV 58 0,050
N&o 6,2 Ref.
Sim 15,6 2,5(1,0; 6,3)

Mualtiplo genétipo 0,073
N&o 4,7 Ref.
Sim 11,9 2,5(0,9; 6,9)

p-valor teste Wald. *CO

: Teste de citologia oncética
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