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Resumo 

 
Silva RJC. Infecção pelo Papilomavírus Humano (HPV) em homens 
soropositivos e negativos ao HIV: persistência e relação histológica de 
lesões clínicas e subclínicas [tese].São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2010. 
 

INTRODUÇÃO: Co-infecção HPV / HIV altera história natural das infecções 
por HPV, aumentando o risco de verrugas e neoplasias malignas do trato 
ano-genital. Há, no entanto, escassez de estudos de coorte envolvendo HPV  
no pênis dessa população. MÉTODOS: Estudo longitudinal, não 
probabilístico, com 144 homens de 18 e 70 anos de idade, sendo 72 HIV 
positivos e 72 HIV soronegativos, parceiros de mulheres com patologia 
associada a infecção pelo HPV. O estudo foi conduzido numa clínica pública 
de doenças de transmissão sexual em São Paulo (CRT-DST/AIDS), entre 
fevereiro de 2004 a março de 2005. Os participantes do estudo foram 
acompanhados por 180 dias para avaliar a persistência, a aquisição e a 
eliminação do DNA de HPV nos esfregaços penianos por meio da PCR. Este 
estudo também visou: Correlacionar os aspectos clínicos das lesões genitais 
com a histologia e a presença de DNA HPV; Comparar a aquisição, 
persistência, eliminação e ausência da infecção pelo HPV com a carga viral 
plasmática do HIV, contagem de células T CD4 e uso de terapia anti-
retroviral (HAART). RESULTADOS: Não houve associação estatisticamente 
significativa nos dois grupos em relação a persistência, eliminação, 
aquisição ou mesmo ausência de HPV durante o seguimento. O grupo HIV 
positivo apresentou uma maior freqüência dos tipos oncogênicos de HPV em 
relação ao grupo HIV negativo (P = 0,041), além de uma maior freqüência de 
múltiplos tipos de HPV durante o seguimento de 180 dias (P = 0,049). As 
maiores taxas de aquisição e persistência de HPV foram observadas entre 
portadores de alta carga de HIV, baixo número de células T CD4, e não 
usuários de HAART. Aqueles em terapia anti-retroviral, com menos cópias 
de HIV e alto nível de T CD4  apresentaram maiores taxas de eliminação e 
ausência de HPV. CONCLUSÕES: Homens de ambos grupos podem ser 
considerados de alto risco, não tendo sido observada diferença na 
persistência, aquisição e a eliminação de DNA de HPV. Os homens HIV 
positivos apresentaram uma maior freqüência de infecção múltipla de HPV 
bem como os tipos mais freqüentes foram os oncogênicos em relação aos 
HIV negativos durante o seguimento. Os tipos de HPV 16, 6 e 84 foram os 
mais freqüentes nos homens soropositivos ao HIV, enquanto naqueles HIV 
negativos, predominaram os tipos de HPV 6, 51 e 84. As lesões clínicas e 
aceto-brancas observadas nos 2 grupos apresentaram as mesmas 
características histológicas, sendo coilocitose e papilomatose as mais 
significativas nas lesões clínicas quando comparada às lesões aceto-
brancas. Nas lesões verrucosas, apenas um tipo de HPV foi observado, 
predominando o tipo 6 ou 11. Em torno de 23% das lesões aceto-brancas 
eram HPV negativas, sendo que nas positivas predominou o HPV 6. 
Homens soropositivos ao HIV que estavam usando HAART, com carga viral 
do HIV alta e contagem de células T CD4 baixa apresentaram maiores taxas 
de aquisição e persistência da infecção pelo HPV. Entretanto, os que não 
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estavam em terapia anti-retroviral, com carga baixa de HIV e contagem de 
células T CD4 alta apresentaram maiores taxas de eliminação e ausência de 
infecção pelo HPV. 
 

DESCRITORES: 1. Infecções por Papillomavirus 2. HIV 3. Homens 4.  Condiloma 
acuminado 5.História natural do HPV. 
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Summary 
 

Silva RJC. Human Papillomavirus (HPV) infection in HIV positive and 
negative men: analysis of HPV persistence and histological findings in 
clinical and sub-clinical lesions. [thesis].São Paulo: Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo; 2010. 
  

BACKGROUND: Co-infection with HPV and HIV modifies its natural history 
and increases the risk of warts and neoplasia development in the anogenital 
tract. Cohort studies to address HPV infection in the penis are scarce, mainly 
in HIV infected individuals. METHODS: A longitudinal study, non-
probabilistic, was conducted with 144 men of 18 to 70 years old including 72 
HIV-positive and 72 HIV-negative, partners of women with HPV-associated 
disease. The study was conducted between February 2004 and March 2005 
at a large sexually transmitted clinic in São Paulo (CRT-DST/Aids). Men were 
followed for 180 days to determine persistence, acquisition and clearance of 
HPV DNA in penile swabs using PCR. In addition, we aimed to correlate the 
clinical features of genital lesions with histology and the presence of HPV 
DNA, compare the acquisition, persistence, clearance and absence of HPV 
infection with plasma HIV viral load, CD4 T-cell count and use of HAART. 
RESULTS: Both groups showed no significant differences regarding 
persistence, clearance, acquisition and/or absence of HPV during follow-up. 
Penile smears of HIV-positive men showed a higher frequency of oncogenic 
types in relation to the HIV-negative (P = 0.041), as well as a higher 
frequency of multiple HPV types (P = 0.049). Significantly higher HPV DNA 
acquisition and persistence rates were observed among HIV-positive men 
not submitted to HAART, with higher HIV loads and lower CD4+ cells count. 
Among those men using anti-retroviral therapy, lower viral loads and higher T 
cell counts, higher rates of clearance and HPV DNA absence were observed. 
CONCLUSIONS: This male population altogether is considered to be at high 
risk of HPV DNA infection, which may be the reason why no differences in 
HPV acquisition, persistence and clearance were observed. HIV-positive 
men had a higher frequency of multiple HPV infection and the most frequent 
were oncogenic types. HPV types 16, 6 and 84 were the most frequently 
found in HIV-positive men, while in HIV-negative men, HPV types 6, 51 and 
84 prevailed. Clinical and aceto-white lesions presented the same 
histological features in both HIV seropositive and -negative men. Koilocytosis 
and papillomatosis were the most significant histological features found in 
clinical lesions when compared to the aceto-white lesions. In condylomas, 
only one type of HPV was present, often HPV 6 or 11. About 23% of aceto-
white lesions had no HPV DNA; in HPV-positive lesions, the predominant 
type was HPV 6. Higher rates of acquisition and persistence of HPV infection 
occurred in men who were using HAART, with high HIV viral load and low 
count of CD4. In contrast, those not under anti-retroviral therapy, had low HIV 
load and high CD4 T cells levels showed higher rates of clearance of HPV 
infection. 
 
KEY WORDS: 1. Papillomavirus infections 2. HIV 3. Men 4. Condyloma 
acuminatum 5.HPV, nature History 
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1 – INTRODUÇÃO 

 

As infecções genitais, ocasionadas pelo papilomavírus humano (HPV), 

são um problema de importância crescente, devido à sua elevada freqüência, 

associação ao câncer e implicações clínicas além do grande impacto 

psicológico nos indivíduos acometidos (Clarke et al., 1996; Conaglen et al., 

2001; Baseman e Koutsky, 2005; Marra et al., 2009).  

O HPV  é considerado sexualmente transmissível, cuja prevalência varia 

entre 1,3% a 72,9%, de acordo com os relatos na literatura. Essa variação é 

decorrente do tipo de população estudada e do emprego de diferentes 

métodos de diagnóstico nos vários estudos (Baseman e Koutsky, 2005; Dunne 

et al., 2006; Giuliano et al., 2008). Apresenta a tendência de crescimento da 

prevalência, pelo acúmulo de casos pela infecção, devido a uma das 

características peculiares do HPV, que consiste na discutida impossibilidade 

de remoção total do vírus do epitélio infectado, mediante intervenções médicas 

(Ward et al., 1994; Lassus et al., 1994), e por se tratar de uma infecção do 

epitélio, muitas vezes, multicêntrica e com poucos sintomas ou assintomática 

(Gross, 1997). 

Nos últimos 30 anos, vários estudos foram realizados para a 

compreensão da história natural da infecção pelo HPV e dos mecanismos 

celulares na gênese neoplásica, diagnóstico, tratamento e controle nas 

mulheres provavelmente devido às altas taxas de incidência e de mortalidade 

do câncer do colo uterino. Todos esses conhecimentos proporcionaram um 
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impacto positivo significativo, entretanto, não obstante os avanços 

conseguidos, ainda permanecem como desafio, dado que constitui uma das 

principais causas de morbidade na população masculina, no que diz respeito a 

doenças sexualmente transmissíveis. De fato, o homem tem um papel 

importante na disseminação do HPV e muito se tem discutido sobre sua 

participação nas freqüentes recidivas e persistência da infecção entre 

mulheres. Como outras doenças sexualmente transmissíveis, alguns autores 

sugerem que o HPV pode ser mais facilmente transmitido de homens para 

mulheres do que de mulheres para homens (Campion et al., 1985; Kyo et al., 

1994). Entretanto, outro estudo recente da Hernandez e colaboradores (2008), 

mostrou o inverso, mais facilmente transmissível da mulher para o homem. 

A grande maioria dessa infecção pelo HPV é transiente e a eliminação 

desse vírus ocorre rápido em indivíduos imunocompetentes (Partridge e 

Koutsky, 2006; Giuliano et al., 2008). Estudos revelam, ainda, que infecções 

por HPV têm uma probabilidade menor de persistir em homens do que em 

mulheres, mas é possível que isto possa mudar com os estudos em 

andamento, como no estudo HIM ( Van Doornum et al., 1994; Wideroff et al., 

1996; Svare et al., 1997). A persistência da infecção poderá causar lesões 

clínicas dependendo do tipo de HPV, do sistema imunológico do hospedeiro e 

de co-fatores. Os tipos de HPV de baixo risco oncogênico são responsáveis 

pelos casos de verrugas no ânus e genitais em ambos os sexos. Entretanto, a 

infecção pelo HPV de alto risco oncogênico tem sido atribuída aos cânceres 

(Muñoz et al., 2003). 
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Nos países desenvolvidos e em desenvolvimento em 2002, constatou-se 

a prevalência de HPV, em 100% dos casos de câncer do colo uterino, 40% dos 

casos de câncer de pênis, vulva e vagina, 90% nos casos de câncer de ânus, 

3% de câncer de boca e 12% do câncer de orofaringe (Parkin, 2006; Parkin e 

Bray, 2006). 

Muitos estudos têm relacionado o papel do parceiro masculino na 

epidemiologia da gênese do carcinoma do colo uterino. Entretanto, estudos de 

lesão peniana e infecção por HPV em homens são escassos e restritos a 

população de alto risco para DST ou parceiros de mulheres com doença 

relacionada ao HPV (Rosemberg et al., 1987; Barrasso et al., 1987; Campion 

et al.,1988; Hippelainen et al., 1991; Aynaud et al., 1994; Rombaldi et al.,2006). 

Nesses estudos são mostrados que existe variação na classificação das lesões 

associadas ao HPV que varia de condiloma à neoplasia epitelial peniana. 

Deste modo, fica clara a necessidade de padronizar a classificação destas 

lesões.  

A maioria dos estudos epidemiológicos da infecção pelo HPV refere-se a 

indivíduos HIV negativos (Castellsagué et al., 1997; Lazcano-Ponce et al., 

2001; Svare et al., 2002; Baldwin et al., 2003; Weaver et al., 2004; Giuliano et 

al., 2008). Vários estudos, entretanto, mostram que indivíduos, genéticos e 

iatrogenicamente imunossuprimidos, apresentam alto risco de infecção por 

HPV e de doenças a ele relacionadas (Chopra et al., 1997; Arany et al., 1998; 

Gage et al., 2000; Silverberg et al. 2002).  
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A co-infecção HPV-HIV tem sido objeto de vários estudos, devido aos 

riscos aumentados de neoplasias benignas e malignas da região anogenital 

(Breese et al. 1995; Sun et al., 1997; Rezza et al., 1997; Palefsky et al., 1998; 

Aynaud et al., 1998), às diferenças nos aspectos evolutivos e no 

comportamento epidemiológico (Chin-Hong e Palefsky, 2005). 

É reconhecido que a infecção pelo HIV, por comprometer o sistema 

imunológico, faz com que aumente o risco de infecção pelo HPV. Estudos 

mostram um aumento no risco, de até dez vezes, em ter verrugas genitais e 

que a prevalência de HPV entre mulheres HIV positivas poderá ser de até três 

vezes maior quando comparadas as HIV negativas (Garzetti et al., 1995). Além 

disso, o quadro clínico da infecção pelo HPV parece ser muito mais agressivo, 

quando se trata de imunocomprometidos (Arany et al., 1998; Gage et al., 2000; 

Silverberg et al., 2002). Indivíduos com grave comprometimento nas funções 

imunológicas podem apresentar uma alta prevalência de infecção pelo HPV 

assim como se verifica aumento da incidência de lesões causadas pelo HPV 

em mulheres imunossuprimidas pelo HIV (Levi et al., 2002; Chin-Hong e 

Palefsky, 2002 e 2005). 

A maioria dos estudos relacionados ao HPV em homens soropositivos 

para o HIV tem como objetivo o canal anal devido às altas taxas de infecção 

pelo HPV e de incidência da neoplasia intra-epitelial anal e câncer do canal 

anal (Critchlow et al. 1998; de Sanjosé e Palefsky, 2002; Palefsky e Holly, 2003; 

Chin-Hong e Palefsky, 2005) e poucos estudos envolvendo a região peniana 

(Gomousa-Michael et al. 2000; Aboulafia e Gibbons, 2001; Sirera et al.2006). 
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Interessante que a freqüência de carcinoma do pênis é baixa, entretanto, nos HIV 

positivos, a taxa de ocorrência é de duas a três vezes maiores do que em homens 

HIV negativos (Aboulafia e Gibbons, 2001). 

No Brasil, há insuficiência de estudos nessa linha de pesquisa que 

instigam a curiosidade científica de investigar essa ocorrência em populações 

vulneráveis, principalmente em homens soropositivos para HIV, em serviços 

que atendam a essa população específica. Em face disso, desenvolvemos este 

projeto de pesquisa que teve início no mestrado, no qual geramos resultados 

preliminares de prevalência de DNA do HPV e fatores de risco. No Brasil são 

raros os dados estatísticos da incidência e prevalência da infecção pelo HPV, 

principalmente em homens portadores da infecção pelo HIV.  

Em face da escassez nas referências bibliográficas sobre a persistência, 

eliminação e aquisição do HPV peniano em homens soropositivos e também 

pela dificuldade de se obter consenso quanto à classificação histopatológicas 

das lesões induzidas pelo HPV decidiu-se fazer o estudo de uma população de 

alto risco para a aquisição e transmissão das DST.  
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2 - REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 - BIOLOGIA DO HPV 

Os papilomavírus constituem um grupo de pequenos vírus de DNA, 

pertencentes à família Papillomaviridae, gênero Alfa, Beta, Gama e outros-

papillomavirus, capazes de infectar animais e homens (Bernard, 2005). São 

vírus epiteliotrópicos, podendo induzir no homem uma grande variedade de 

lesões proliferativas (Bernard, 2005). Os papilomavírus são altamente espécie-

específico, entretanto, apenas os papilomavírus bovino 1 e 2 infectam tecido 

mesenquimal e uma espécie cause infecção produtiva em outra espécie 

(IARC, 2007) . Atualmente, há mais de 200 tipos de HPV descritos. Entretanto, 

cerca de 100 tipos de HPV foram identificados, com seus genomas inteiros, 

isolados e completamente seqüenciados (Bernard, 2005).  

O HPV possui um genoma de DNA com dupla fita, circular, não 

envelopado, com simetria icosaédrica e constituído por 7.200 a 8.000 pares de 

base (Doorbar et al., 1986 e 1987; Komly et al., 1986). O material genético está 

envolto por um capsídeo, que possui um diâmetro de 50nm. Este, por sua vez, 

possui 72 subunidades (capsômeros), formadas por duas proteínas estruturais, 

denominadas de L1 e L2 (Modis et al., 2002). Figura 1. A proteína principal que 

compõe o capsídeo viral, L1, é gênero-específica, serve como indicador indireto 

da infectividade; possui cerca de 55kD e representa em torno de 80% de toda a 
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proteína viral.Também, ela possui sítio de epítopos, alvo da resposta imune, 

para a ligação de anticorpos neutralizantes (Chen et. al., 2000). A proteína 

secundária do capsídeo viral, L2, é altamente tipo-específica, tendo cerca de 

70kD (Brown et al., 1993). 

 

Figura 1 Modelo atômico do capsídeo do papilomavírus humano. 

 

O genoma do vírus está dividido em três regiões, denominadas ORFs 

(Open Reading Frames ou unidades de tradução), as quais se encontram em 

uma mesma fita de DNA, hoje, conhecidas como genes que codificam as 

proteínas virais. No genoma viral, existem três fragmentos subgenômicos, que 

podem ser identificados: região precoce (Early), que representa 45% do 

genoma, região tardia (Late), que representa 40% do genoma, e a região 
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denominada NCR (non-coding region) ou LCR (Long Control Region), que 

representa 15% do genoma e contém elementos regulatórios da transcrição e 

da replicação viral (Sousa et al., 1990) - Figura 2a e 2b. 

 

 

 

Figura 2a. Estrutura representativa do genoma do HPV-16. Região precoce 
(Early), região tardia (Late) e LCR (Long Control Region) que corresponde à 
região regulatória (Revisado por Villa, 1997). 
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Figura 2b.Microscopia eletrônica das partículas virais de HPV e do genoma 

viral. (Doobar, 2009). 
 

 

Há oito genes na região precoce da maioria dos papilomavírus, 

denominados de E1 a E8, com importantes funções na replicação (E1), na 

transcrição do DNA (E2, E1) e na transformação celular (E5, E6 e E7) 

(revisado por zur Hausen, 2000). 

A proteína codificada pelo gene E2, além de controlar a transcrição dos 

genes virais - E6 e E7 - parece possuir atividade estimuladora da função da 

proteína supressora tumor p53. A proteína E2 também interage com E1 na 

estimulação da replicação, por facilitar a ligação de E1 à origem de replicação 

(Chiang et al., 1992). 

A detecção da proteína E4 é feita nas camadas mais diferenciadas do 

epitélio infectado (Palefsky et al., 1991), durante o ciclo produtivo viral (Doorbar et 
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al., 1986). A função de E4 ainda não é bem conhecida e acredita-se que sua 

produção esteja ligada à diferenciação terminal dos queratinócitos. Para alguns 

autores, a proteína E4 seria responsável pela alteração da arquitetura celular, 

conhecida como coilocitose (Doorbar et al. 1986; Roberts et al. 1997). O 

rompimento da arquitetura da célula pode facilitar a liberação de partículas virais 

(Doobar et al., 1991). 

A proteína E5 é a principal proteína transformante dos papilomavírus 

bovinos (Schiller et al., 1986), enquanto que nos HPV apresenta apenas uma 

fraca atividade de transformação, amplificando o sinal mitogênico do receptor de 

crescimento epidémico (Pim et al., 1992). 

 A expressão do gene E6 consiste de uma proteína nuclear de cerca de 150 

aminoácidos, que se liga ao produto do gene p53 (Werness et al., 1990), levando 

à sua degradação pela via de proteólise dependente de ubiqüitina (Scheffner et 

al., 1990 e 1993). A proteína p53 tem como função, a regulação do ciclo celular, e 

por isso, o seu gene é considerado como supressor tumoral (Kern et al., 1991; 

revisado por Levine, 1997). Assim, sua degradação, promovida por E6 de HPV, 

desregula este controle. Acreditava-se que apenas a proteína E6 de HPV, de alto 

risco oncogênico, fosse capaz de se ligar à p53 (Crook et al., 1991; Lechner e 

Laimins, 1994) e, devido ao fato de tanto pRB, como p53, serem proteínas 

supressoras de tumor e perderem sua função que resulta em proliferação celular 

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

colaboradores (1998) observaram que E6 de HPV-11 também é capaz de 

degradar p53, mas com menor intensidade do que a proteína de HPV-16. Uma 
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observação importante é que somente as proteínas E6/E7 de HPV, de alto risco 

oncogênico, podem desempenhar a atividade de imortalização nos queratinócitos 

humanos primários e transformação celular, mas as proteínas análogas de HPV 

de baixo risco oncogênico não têm estas atividades (O’Connor et al., 1997). 

O produto do gene E7 é uma fosfoproteína, com cerca de 100 

aminoácidos, que se liga à forma hipofosforilada da proteína celular pRB, 

produto do gene retinoblastoma,  um gene supressor de tumor. A proteína E7 

forma um complexo com as proteínas de controle do ciclo celular, como pRB, 

p107, p130 e ciclina A, e esta habilidade parece estar relacionada à sua 

capacidade de induzir a proliferação e imortalização de células (Dyson et 

al.,1989 e 1992; Tommasino et al., 1993). A associação E7-pRB  faz com que 

pRB perca sua função de regular negativamente o ciclo celular (Münger et 

al.,1989; O’Connor et al.,1997). As proteínas E7, dos tipos de HPV de alto 

risco oncogênico, como 16 e 18, ligam-se a pRB com maior afinidade que 

aqueles classificados como de baixo risco oncogênico, por exemplo, 6 e 11 

(revisado por zur Hausen, 2000). 

Os genes L1 e L2, da região tardia, codificam as proteínas principais e 

secundárias do capsídeo, respectivamente, ambos são seqüências altamente 

conservadas entre todos os papilomavírus (Bernard et al., 1994a). Conforme 

anteriormente mencionado, a proteína L1 é a mais abundante do capsídeo 

viral e constitui cerca de 80% do total das proteínas virais. Ela possui, ainda, 

epítopos tipo-específicos e é altamente imunogênica. A proteína L2, 

associada à L1, participa da incorporação do DNA viral (revisado por Zhou e 
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Frazer, 1996). Em contraste aos genes precoces, os genes tardios são 

expressos nas camadas superficiais do epitélio (Howley, 1996; revisado por 

zur Hausen, 2000). 

 

 

2.2 - CLASSIFICAÇÕES DOS TIPOS DE HPV 

 

Recentemente, a nova taxonomia dos Papilomavírus foi reconhecida pela 

ICTV (international Council on the Taxonomy of Viruses) como um vírus 

pertencente à família Papillomaviridae, gênero papilomavírus Alfa, Beta, Gama 

e outros (de Villiers et al., 2004). Clinicamente, o mais importante gênero é o 

Alfa-papillomavírus, pois contém todos os tipos de HPV associados às lesões 

da mucosa genital. Figura 3. 

A classificação em tipos de HPV é feita com base na homologia de suas 

seqüências de DNA.  Atualmente, variações no genoma nos genes L1, E6 e 

E7, menores que 2%, são consideradas como variantes dos tipos de HPV, 

variações entre 2% e 10%, como subtipos, e variações maiores que 10%, 

como novos tipos de HPV (Bernard et al., 1994b). Os HPV foram numerados 

de acordo com a ordem de identificação, de forma que o HPV do tipo 1 foi o 

primeiro a ser descrito e o HPV18, o décimo oitavo, assim por diante. 

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

apenas cerca de 100 tipos de HPV foram identificados, com seus genomas 

isolados e completamente seqüenciados (Bernard, 2005). Aproximadamente, 40 
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tipos infectam o genital e o ânus, sendo que pelo menos 14, segundo o IARC 

2007, estão associados ao carcinoma do colo do útero (revisado por de Villiers, 

2001). 

 

 

Figura 3. Árvore filogenética da família Papillomaviridae. 
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2.3 - POTENCIAL ONCOGÊNICO 

 

A classificação dos HPV tende a ser muito variável, pois há diversos 

critérios de agrupamento baseados tanto em procedimento biológico in vitro, 

como em filogenia nucleotídica ou epidemiológica (IARC, 2005). 

Os tipos de HPV que infectam o trato genital podem ser divididos em dois 

grupos. Os tipos que pertencem ao grupo de baixo risco oncogênico, que 

ocorrem, freqüentemente, em lesões benignas, lesões intra-epiteliais de baixo 

grau e, raramente, são encontrados em lesões cancerosas. Eles são os tipos 

6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, e CP6108. O grupo de alto risco 

oncogênico, que ocorre, freqüentemente, em lesões intra-epiteliais de alto grau 

e, especialmente, nos carcinomas, são os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58, 59, 68, 73, 82 (Munoz et al., 2003). Os tipos 26, 53 e 66 são 

provavelmente de alto risco oncogênico, e os tipos 34, 57 e 83 são de risco 

indeterminado (Munoz et al., 2003). 

 

 

2.4 - Replicação e transcrição Viral 

 

Os HPV infectam as células da camada basal do epitélio, através de 

microlesões. Como os HPV não codificam enzimas necessárias para sua própria 
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replicação, eles possuem estratégias que asseguram a continuação do ciclo 

normal das células suprabasais, permitindo a replicação viral (Galloway, 2003). 

As interações precisas entre as proteínas do capsídeo e dos receptores 

celulares não estão claras, embora estudos sugiram que o heparan sulfato seja 

o mediador inicial para a entrada do vírus na célula (revisado por Doorbar, 

2005). Nessa fase, a expressão gênica viral é amplamente suprimida, embora a 

expressão de alguns genes virais precoces (E6 e E7) seja limitada, resultando 

na intensificação da proliferação das células infectadas e na sua expansão 

lateral no epitélio. 

A transcrição viral é iniciada a partir do promotor p97 (em HPV-16), 

determinando um único transcrito policistrônico, iniciado em E6 (revisado por 

zur Hausen, 1996), o qual pode, ou não, ser processado e ter, como resultado 

final do processo traducional, mais de uma proteína, a partir de uma mesma 

seqüência codificadora (Arends et al., 1990). A regulação da transcrição dos 

genes virais é complexa e controlada por fatores de transcrição virais e 

celulares. A maioria dessas regulações ocorre na região LCR, que varia um 

pouco em relação à composição de nucleotídeos entre os diferentes tipos de 

HPV, conforme apresentado anteriormente. A região LCR encontra-se entre L1 

e E6, possui entre 500 e 1000 pb.Trata-se de uma região onde não existe uma 

ORF de tamanho detectável (Chan et al., 1989). Essa região contém a origem 

de replicação do DNA, vários promotores para a síntese de RNAm e 

seqüências reguladoras da transcrição do DNA (Broker, 1987; Brown e Fife, 

1990) – Figura 2a e 2b. 
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Em um segundo momento, parte da progênie viral migra para as células 

em diferenciação da camada suprabasal, onde se inicia a expressão dos 

genes virais tardios. O genoma circular é então replicado, e são formadas as 

proteínas estruturais que irão compor o capsídeo viral. Nas camadas 

superiores do epitélio ocorre a montagem das partículas virais completas e, 

conseqüentemente, a liberação das mesmas para que o ciclo seja reiniciado 

(zur Hausen, 2002) – Figura 4. 

 

 

Figura 4. O ciclo replicativo do papilomavírus humano. Para que a infecção 
seja produtiva, o vírus precisa infectar a camada basal e isso normalmente 
ocorre através de microlesões na pele ou na mucosa. As células infectadas, ao 
se dividirem, espalham-se lateralmente. Algumas dessas células progenitoras 
migram para as camadas diferenciadas suprabasais, onde genes virais são 
ativados, o DNA viral é replicado e as proteínas do capsômero são formadas. 
As partículas virais surgem e são liberadas juntamente com a descamação 
celular na superfície da mucosa, podendo infectar células próximas 
(modificado de zur Hausen, 2002).  
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O período mínimo entre a infecção e a liberação das partículas de HPV, 

é, em média, de três semanas. Estudos em modelos animais e a observação 

clínica mostram que esse intervalo pode variar, de quatro semanas a muitos 

meses (Oriel, 1971). Durante essa fase, grande parte das lesões é eliminada 

pelo sistema imune espontaneamente, mas em alguns casos, os vírus podem 

escapar dos mecanismos de defesa do hospedeiro, resultando em uma 

infecção persistente (Stanley, 1998). 

A integração do DNA viral no DNA celular parece ocorrer ao acaso. Por 

outro lado, a quebra do genoma viral ocorre, geralmente, entre a extremidade 3’ 

do gene E1 e a extremidade 5’ do gene E2 (Figura 5). Esta ruptura leva à 

interrupção do processo de regulação negativa da transcricão viral, antes exercido 

por E2 (Howley, 1996). Ocorre então, a síntese contínua das oncoproteínas virais 

E6 e E7, propiciando a imortalização celular. Os tipos virais que integram com 

mais freqüência ao genoma humano são os tipos 16 e 18 (Lowy et al., 1994). É 

importante ressaltar que as infecções por HPV, isoladamente, não são capazes, 

por si só, de induzirem progressão para lesões precursoras, sendo que menos de 

2% das lesões induzidas por esse vírus evoluirá para a neoplasia invasora, o que 

demonstra a necessidade de interação com outros eventos moleculares (Meijer et 

al., 2000). Por outro lado, nas lesões benignas, induzidas pelo HPV, o DNA viral é 

encontrado na forma epissomal, ou seja, não integrado ao genoma da célula 

hospedeira e em múltiplas cópias.  
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Figura 5. Integração do HPV no genoma celular. (cedido por A Trevisan, ILPC, SP). 

 

 

2.5 - CO-FATORES NA INFECÇÃO PELO HPV 

 

Como a maioria das infecções pelo HPV, mesmo aquelas causadas pelos 

tipos de alto risco oncogênico, são necessárias, mas não suficientes ao 

desenvolvimento neoplásico, há que considerar fatores ambientais ou do 

próprio hospedeiro, que contribuam no processo carcinogênico. Como 

exemplos desses co-fatores são citados os hormônios, respostas imunológicas 

e herança genética. Como co-fator hormonal, cita-se a progesterona, cuja ação 

in vitro sobre a LCR viral, estimula a transcrição de HPV 16. Outros 

carcinógenos, como os encontrados no fumo, podem também ter participação 

direta como agentes mutagênicos, ou provocarem imunodeficiência local (Villa, 

1997). Quanto a fatores hereditários, Magnusson e colaboradores (2000) 

demonstraram que pelo menos 27% da variabilidade na suscetibilidade ao 
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desenvolvimento neoplásico no colo uterino podem ser explicadas pelo 

polimorfismo genético. 

 

2.6 – FATORES DE RISCO NO HOMEM 

 

 O conhecimento sobre os fatores de risco para a infecção do HPV na 

genitália masculina é limitado devido aos poucos estudos relacionados à 

história natural da infecção do HPV nessa população. A maioria dos fatores de 

risco para a detecção do HPV nos homens está relacionada naqueles 

encontrados nas mulheres. Os fatores preditores mais importante para a 

aquisição de qualquer tipo de HPV são: número de parceiros sexuais na vida, 

idade jovem, e não circuncisão (Svare et al., 2002; Giuliano et al., 2009a). A 

circuncisão reduz a prevalência de HPV (Castellsagué et al., 1997; Tobian et 

al., 2009, Giuliano et al., 2009a), bem como a probabilidade de eliminação da 

infecção pelo HPV (Lu et al., 2009), provavelmente devido à redução na 

predisposição do epitélio não cornificado (Schiffman et al., 2003). Os homens 

circuncidados eliminam de 3 e 6 vezes mais a infecção para qualquer tipo de 

HPV e aos tipos oncogênicos, respectivamente, em comparação com os não 

circuncidados ( Lu  et al., 2009). Homens com história de verrugas anogenitais 

apresentam um risco de 5 a 6 vezes para o carcinoma celular escamoso 

(Maden et al.,  1993). 
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2.7 - TRANSMISSÃO DO HPV 

 

A transmissão do HPV é considerada, preferencialmente, sexual em 

adolescentes e adultos (Siegel e Mellinger, 1992; Rotola et al., 1994; Kjaer et al., 

2001; Winer et al. 2006; Hernandez et al., 2008). Entretanto, as rotas não sexuais 

são possíveis dependendo do tipo de HPV e das lesões clínicas associadas a ele, 

podendo ser transmitido pelo contato da pele com fômites (Strauss et al., 2002), 

por auto-inoculação (Sonnex et al.,1999) ou perinatal.  

Existem poucos estudos de transmissão sexual que determine o risco da 

infecção. Todos os estudos publicados até o momento são transversais e avaliam 

a concordância de HPV nos casais (Hippelainen et al., 1994; Nicolau et al., 2005; 

Bleeker et al., 2002). O mais recente estudo (Bleeker et al., 2005) encontrou que 

37% dos casais heterossexuais estavam infectados pelo mesmo tipo de HPV. 

Porém, o estudo de Oriel (1971), determinou o risco de 50% de infecção pelo 

HPV após único contato sexual com parceiro infectado pelo HPV. Também 

Rosemberg e colaboradores (1987) no estudo de 199 parceiros de mulheres com 

doenças associadas ao HPV no seu trato genital inferior, concluíram que 73% dos 

homens tinham evidências de infecção pelo HPV na avaliação inicial e dos outros 

27%, que não tinham lesão, apenas 4% deles as desenvolveu durante os seis 

meses seguintes. 

Diversos autores já demonstraram a presença do HPV em líquido amniótico, 

na pele e orofaringe de recém-nascido, em proporções de até 73% (Kaye et al., 

1994; Pakarian et al., 1994; Cason et al., 1995; Kaye et al., 1996; Tseng et al., 
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1998). Apesar da alta proporção encontrada, não se observa um grande número 

de crianças com lesões, como seria esperado, na suposição de que toda 

contaminação resultasse em lesão. 

A transmissão vertical do HPV é fortemente sugerida, considerando a 

ocorrência da papilomatose recorrente de laringe juvenil em crianças com 

menos de dois anos de idade e a partir de alguns casos relatados de recém-

nascidos que apresentavam condiloma genital ao nascer. Esses dados 

comprovam a tese de que o HPV pode acometer indivíduos sem atividade 

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

 

2.8 - PREVALÊNCIAS DA INFECÇÃO PELO HPV EM HOMENS 

 

A análise de dados de sete estudos caso-controle sobre o câncer do colo 

do útero, desenvolvida por Franceschi e colaboradores (2002), revelou uma 

prevalência de 13,1% entre esposos de mulheres sem doença (saudável) 

(controle), 21,5% entre aqueles de mulheres com carcinoma “in situ” e 17,5% 

entre os esposos de mulheres com carcinoma invasivo de colo do útero, 

mostrou evidência importante da presença da infecção do HPV em homens, 

como fator de risco para o câncer cervical. 

Alguns autores encontraram uma variação na prevalência do DNA de HPV 

entre homens saudáveis. Em torno de 16% na Finlândia (Hippeläniem et al., 1993), 

35% em Seattle, EUA (Weaver et al., 2004), 49% e 44,6% no México (Lazcano-

Ponce et al., 2001; Lajous et al., 2005, respectivamente), 33,8% na Dinamarca 
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(Kjaer et al., 2005) e 8,7% em Busan, Coréia do Sul (Shin et al., 2004). Recente 

estudo realizado em conjunto com o Brasil, os Estados Unidos da América e o 

México, sobre a história natural da infecção pelo HPV em homens saudáveis 

mostrou prevalências na primeira visita de 72.3%, 61.3% e 61.9%, 

respectivamente nos três centros de estudo (Giuliano et al., 2008). 

Foram relatadas, conforme mencionadas anteriormente, prevalências 

mais elevadas, 63% a 84%, entre homens que freqüentavam clínicas de 

doença sexualmente transmissível (Law et al., 1991; Mandal et al., 1991; 

Wikström et al., 1992). Além disso, a prevalência variou de 13% a 45% entre 

homens atendidos em clínicas de DST, em diferentes países (Wikström et al., 

2000; Svare et al., 2002; Baldwin et al., 2003). Tal variação pode acontecer por 

diferenças no comportamento sexual e distribuição da idade da população 

estudada, pela sensibilidade do método de detecção do HPV, pela forma e 

local de coleta de material. Apesar da magnitude de prevalência na população 

masculina ser elevada, ao contrário do que ocorre entre mulheres, não se tem 

estabelecido associação expressiva entre infecção pelo HPV e tumores do 

aparelho geniturinário. De fato, o carcinoma de pênis é uma neoplasia rara, 

com incidência mais elevada em países em desenvolvimento, dentre eles, 

África e Ásia, com 10% a 20% de incidência (Pow-Sang et al., 2002). A 

freqüência relativa desse tumor, nos Estados Unidos, é de 0,5%, enquanto que 

no Brasil é de 2,1% (Lopes et al., 2002). Recentemente, Bezerra e 

colaboradores (2001), analisando 82 amostras preservadas em parafina de 

câncer de pênis, constataram que um terço dos carcinomas de pênis estava 
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relacionado ao HPV, e o tipo 16 foi o mais freqüente. A relação entre o câncer 

de pênis e a infecção pelo HPV precisa de mais dados na literatura para se 

elucidar a fisiopatologia dessa doença. No Brasil, Favorito e colaboradores 

(2008), realizaram estudo epidemiológico sobre o câncer de pênis e mostram 

algumas conclusões iniciais que é uma patologia que afeta 

predominantemente os indivíduos de baixa renda, brancos, não circuncidados 

e moradores do norte e nordeste do Brasil. 

Há apenas dois estudos relacionados aos homens infectados pelo HIV 

realizados na Espanha e outro na Alemanha com taxas de prevalências de 

HPV peniano de 38% e 24%, respectivamente (Sirera et al., 2006; Gomousa-

Michael et al., 2000).Um dos novos estudos no Brasil realizado numa clínica de 

DST, a prevalência do DNA do HPV no pênis, nos indivíduos infectados pelo 

HIV foi de 59% e naqueles HIV negativo foi de 67% (Silva, 2006).  

 

2.9 – INCIDÊNCIA E PERSISTÊNCIA DA INFECÇÃO PELO HPV EM HOMENS 

 

Em contraste com a grande quantidade de informação sobre a 

incidência e a duração das infecções pelo HPV em mulheres, muito pouco se 

sabe sobre a história de infecções no homem. Até o momento existem apenas 

quatro estudos para a avaliação da infecção pelo HPV na população masculina 

soronegativa ao HIV, com duração de seguimentos variados e usando a PCR 

para a identificação do DNA do HPV (Van Doormum et al., 1994; Wikiström et 

al., 2000; Lajous et al., 2005; Kjaer et al., 2005). Os homens, que foram 
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testados no início e que foram negativos para HPV, adquiriram o HPV em 

13,8% e 22,7% durante o seguimento. Fatores preditores independentes para 

a aquisição foram às categorias: sexo anal com outro homem (Lajous et al., 

2005) e ter mais de três parceiros sexuais desde da última visita clínica (Kjaer 

et al., 2005). Os fatores independentemente associados com a redução de 

risco para a aquisição de HPV foram às categorias: uso consistente ou 

ocasional de preservativo masculino (Kjaer et al., 2005) e alto “status” sócio-

econômico (Lajous et al., 2005). Fatores associados com a persistência 

incluem múltiplos tipos de HPV detectados no início do acompanhamento e 

não postectomizados (Kjaer et al., 2005; Lajous et al., 2005). 

Existem poucos trabalhos na literatura sobre a persistência e eliminação 

da infecção pelo HPV na população masculina. Além disso, há variabilidade 

nos métodos empregados, assim como, em relação ao tempo de seguimento 

bem como a definição do que é a persistência e a eliminação do DNA do HPV, 

como apresentado a seguir. 

O trabalho realizado por Van Doornum e colaboradores (1994) utilizando 

365 dias de seguimento definiu regressão da infecção como a não detecção 

do DNA de HPV específico no genital após um resultado positivo a esse teste  

em uma das visitas iniciais. A persistência intermediária da infecção foi 

definida como a detecção de DNA de HPV tipo específico em duas visitas 

consecutivas no período de seguimento do estudo. A persistência longa da 

infecção foi caracterizada com a detecção do mesmo tipo de HPV na genitália 

em três ou mais visitas consecutivas no período de 365 dias sem apresentar 
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entre as visitas resultados negativos para HPV. Aqueles participantes que 

apenas foram positivos na primeira ou na última visita foram considerados de 

duração e infecção desconhecida. A infecção recorrente foi definida como 

uma infecção com o mesmo tipo de HPV no genital em diferentes visitas na 

qual durante o intervalo de uma visita foi negativa e depois positivou com o 

mesmo tipo da anterior.  

Outro artigo de Wikström e colaboradores (2000), em estudo prospectivo 

em homens assintomáticos para lesões induzidas pelo HPV, no período de até 

16 meses.Eles definiram infecção transiente naqueles pacientes com pelo 

menos uma visita de acompanhamento com resultado negativo para HPV após 

a visita inicial ter sido positiva, isto é, teste de HPV negativo depois de um 

teste positivo.  A Persistência de infecção foi definida naqueles indivíduos que 

continuaram com o mesmo tipo de HPV nas visitas.  A Nova infecção foi 

definida naqueles que foram positivos para um novo tipo de HPV. E a infecção 

“flutuante” (fluctuating infection) quando o homem estava positivo na primeira 

visita, negativo na próxima, e positivo na seguinte para o mesmo tipo de HPV. 

 

2.10 - FORMAS DE APRESENTAÇÃO DA INFECÇÃO PELO HPV 

 

Tanto no homem, como na mulher, a infecção pelo HPV tem sido descrita 

sob três formas de apresentação: clínica, subclínica e latente. 

A apresentação clínica mais comum é conhecida como verruga genital ou 

condiloma. Manifesta-se pela presença de lesão exofítica, com superfície 
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granulosa, freqüentemente múltipla, da cor da pele, eritematosa ou 

hiperpigmentada e de tamanho variável. As lesões maiores assemelhan-se à 

“couve-flor” e as menores apresentam-se com aspecto de pápula, placa ou 

ainda filiformes (Handsfield et al., 1997). – Figura 6. 

 

 

   

Figura 6. Lesões clínicas de HPV no pênis. 

 

 

 O HPV está mais presente em áreas úmidas, expostas ao atrito durante o 

coito, ou seja, no homem são mais comuns na glande, frênulo, corona e prepúcio 

e nas mulheres, na parte posterior do intróito vaginal, lábio menor, clitóris e lábio 

maior (Buechener, 2002). No homem, são pouco freqüentes na uretra e, quando 

existentes, geralmente estão localizadas na uretra distal e meato uretral, podendo 

haver prurido, ardor, sangramento e obstrução (Kirby, 1987; Oriel, 1971; Levine et 

al., 1984) – Figura 7. 
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Figura 7. Lesões clínicas de HPV no pênis. 

 

Lesões subclínicas foram inicialmente descritas por Meisels e 

colaboradores (1977). Nesta forma, a infecção do HPV caracteriza-se por 

áreas difusas de hiperplasia epitelial não-papilífera da camada germinativa 

basal e alterações citológicas características. A diferença histológica do 

condiloma é papilar, enquanto a forma subclínica é plana ou micropapilar (Reid 

et al., 1984). São muito mais freqüentes que as lesões clínicas, e visualizadas 

através de peniscopia após aplicação de ácido acético a 5%, o qual coagula e 

precipita as proteínas intracelulares e se caracteriza como epitélio 

acetobranco, máculas e pápulas (Siegel e Mellinger, 1992; Brown et al., 1999; 

Lauro et al., 2000). Troffatter (1997) relatou que a maioria das lesões era 

subclínica, porém mesmo em mãos experientes, o método por ele utilizado, 

apresenta baixa especificidade. – Figura 8. 
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Figura 8. Lesões subclínicas, após colocação de ácido acético a 5%. 

 

Na forma latente a infecção de HPV só pode ser diagnosticada por meio 

de técnicas de biologia molecular, não havendo evidências clínicas, citológicas, 

histológicas ou peniscópicas (Richart & Wright, 1991; Siegel e Mellinger, 1992; 

Lauro et al., 2000). Na latência, acredita-se que o DNA viral encontra-se na 

forma epissomal, aparentemente, sem atividade e replicando-se apenas uma 

vez a cada ciclo celular. Como a infecção nessa fase não é produtiva não 

existem alterações citológicas decorrentes de sua presença. Não são 

conhecidos os mecanismos pelos quais o HPV permanece nesse estado. 

Provavelmente, fatores imunológicos são determinantes dessa condição. Seu 

significado biológico é desconhecido e não se sabe quanto tempo o vírus pode 

permanecer nesse estado, nem quantos casos progridem dessa forma de 

infecção. Segundo Ferenczy (1993), a presença do HPV em tecidos normais 

seria responsável pela recorrência de lesões, apesar dos tratamentos. 
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2.11 – CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS DAS LESÕES INDUZIDAS PELA 

INFECÇÃO DO HPV 

 

 Existe um espectro heterogêneo de anormalidades e atípicas de lesões 

que afetam o epitélio escamoso do pênis. São caracterizadas por 

espessamento do epitélio escamoso ou a presença de alterações, como a 

proliferação celular, perda de polaridade, maturação anormais e diferentes 

graus de atipia nuclear (Cubilla et al., 2000). Semelhantes a outros sítios 

genitais, a terminologia utilizada para definir as lesões é variável.  

As principais alterações histológicas induzidas pela infecção do HPV são 

as alterações nucleares tais como aumento do volume, do número, 

hipercromasia (discariose), disceratose e, principalmente, a coilocitose, que se 

caracteriza pela presença de vacúolos perinucleares (Oriel, 1990). Uma das 

características da infecção pelo HPV é o aparecimento de células coilocitóticas 

nas camadas superficiais do epitélio escamoso. Estes coilócitos são células 

epiteliais escamosas que contêm um núcleo hipercromático, acêntrico devido 

ao deslocamento por um grande vacúolo perinuclear. Figura 9. 

Meisels e colaboradores (1977) consideraram que a coilocitose era uma 

alteração quase que patognomônica da infecção pelo HPV quando 

correlacionaram os aspectos citológicos, colposcópicos e histopatológicos nas 

lesões genitais condilomatosas. No entanto, a gênese do vacúolo 

citoplasmático manteve-se pouco claro, especialmente porque ambos a 
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replicação do DNA do HPV e a montagem viral ocorrem exclusivamente no 

núcleo. 

Na biópsia das lesões clínica, a coilocitose é observada em ambas as 

infecções causadas pelo HPV de baixo e alto risco e, portanto, Krawczyk et al., 

demonstraram que as proteínas, E5 e E6, de HPV de baixo e alto risco 

cooperam para induzir a formação de coilocitose em células cervicais humana 

in vitro e também nos queratinócitos de prepúcio humanos (Krawczyk et al., 

2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Coilocitose. Fonte: Gross & Barrasso, 1999. 

 

Outra alteração histológica induzidas pela infecção do HPV é 

caracterizada pela arquitetura do epitélio que pode variar de acordo com o tipo 

e maturação do mesmo, fatores do hospedeiro e tipo e quantidade de vírus 
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acometido. O HPV induz a hiperplasia epitelial, sobretudo nas células 

parabasais, ocorrendo graus variáveis de acantose (figura 10) definida como 

espessamento do epitélio de proliferação das células das camadas profundas 

e papilomatose (figura 10), devido à projeção do estroma acima da superfície 

epitelial, muitas vezes formando eixos contendo vasos proeminentes. Também 

em conseqüência dessa infecção ocorre alteração na queratização. O mais 

freqüente é a paraqueratose (figura 11) caracterizada com a presença de uma 

ou mais camadas na superfície epitelial de células achatadas com citoplasma 

pequeno e eosinofílico e núcleos com cromatina densa tendendo a picnótica 

(Bibbo e Moraes Filho, 1998). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 10 -- Papilomatose e acantose    Figura 11- Paraqueratose 
Fonte: Gross & Barrasso, 1999.  
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A terminologia usada para designar lesões pré-neoplásica peniana tem 

variação de definição que varia conforme os estudos, como Doença de Bowen, 

eritroplasia de Queyrat, displasia leve, moderada e severa, carcinoma in situ, 

neoplasia intra-epitelial peniana (PIN) grau I, II e III; lesão epitelial escamosa 

de baixo (SIL) e alto grau (HIL) (Cubilla et al., 2000). 

 

2.12 - CO-INFECÇÃO HIV E HPV 

 

Outra doença sexualmente transmissível de grande impacto social e 

médico é a infecção pelo HIV. De 1980 a junho de 2007, foram notificados 

474.273 casos de aids no país. Nas regiões Sul, Sudeste e Centro-Oeste, a 

incidência da doença tende à estabilização. Porém, no Norte e no Nordeste, a 

tendência é de crescimento (Boletim Epidemiológico-Aids e DST, 2008).  

O HIV-1 é um lentivírus que possui genes reguladores e estruturais. É 

constituída por dupla fita de RNA, coberta por uma camada lipoprotéica, o 

capsídeo, chamado de core viral, composto pelas proteínas p19, p24 e p55, 

codificadas pelo gene gag, um envelope glicoprotéico (gp41, gp120), codificado 

pelo gene env, e as enzimas transcriptase reversa (p66), protease (p55) e 

integrase (p31), codificadas pelo gene pol. Como nos outros retrovírus, nas 

porções finais do genoma do HIV-1, podem ser observadas seqüências 

repetidas terminais (LTR), que controlam a expressão dos outros genes do HIV. 

Além dessas proteínas estruturais, vários genes reguladores são observados, 
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como tat, rev e nef, que controlam a replicação viral, quando ativados (Levy, 

1995).  

Estudos mostram a possibilidade do HIV influenciar diretamente na 

expressão do HPV através de interações moleculares entre os genes virais. A 

proteína transativadora do HIV-1, a (tat-1) tem múltiplas funções regulatórias in 

vitro. A tat-1 pode estimular o crescimento das células do sarcoma de Kaposi, 

inibir a proliferação celular in vitro e transativar vários promotores virais. De 

fato, a proteína reguladora do HIV (gene tat-1) pode atuar sobre a E2 do HPV 

16, levando ao aumento da expressão do HPV em pacientes co-infectados. 

Demonstrou-se que a tat-1 interage com a região regulatória (NCR ou LCR) do 

HPV 16 e reverte repressão mediada pelo E2 (Vernon, 1993). Isto proporciona 

um mecanismo potencial para explicar a expressão genética intensificada do 

HPV em mulheres infectadas pelo HIV. 

Entretanto, deve-se enfatizar que, quando se considera o potencial da 

interação molecular direta entre o HIV e o HPV, estes dois vírus não co-infectam 

células epiteliais do colo uterino. Pomerantz e colaboradores (1998), 

empregando a imuno-histoquímica, demonstraram antígenos do HIV em um 

número considerável de monócitos, macrófagos e células endoteliais, dentro da 

submucosa do colo uterino, porém apenas um pequeno número de células 

infectadas pelo HIV, assemelhando-se a linfócitos, foi observado na mucosa do 

colo uterino. Esses achados imuno-histoquímicos, subseqüentemente, foram 

confirmados por um estudo, empregando PCR in situ, que não conseguiu 

detectar material genético do HPV ou HIV no epitélio escamoso do colo uterino 
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(Nuovo et al., 1993). O HIV produz, progressivamente, deterioração local da 

imunidade celular, diminuição dos linfócitos T CD4+ e das células de Langerhans 

na pele (Chopra et al., 1997). Adicionalmente, a infecção crônica do HPV pode 

potencializar a patogênese do HIV, demonstrada através da baixa taxa de TNF-

alfa na secreção vaginal juntamente com aumento da produção de citocinas 

inflamatórias (IL-1 e IL-6) pela indução da replicação viral do HIV em células de 

linhagem linfáticas (Gage, 2000; Zara et al., 2008). 

Conforme descrito acima, fica evidente a necessidade de estudar a 

infecção pelo HPV nos homens, principalmente, na população vivendo com 

HIV/aids. Assim, delimitou-se como objeto de investigação do presente 

trabalho, a identificação da história natural da infecção pelo HPV no pênis em 

uma população determinada, circunscrita a um centro de referência e 

treinamento em DST/AIDS da rede pública de saúde, em São Paulo, tendo 

como população de estudo, homens tanto soropositivos, quanto soronegativos 

ao HIV. 
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3 - OBJETIVO GERAL 

 

Determinar a persistência e eliminação de DNA de HPV no pênis de 

homens HIV positivos e negativos. 

 

3.1 - OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Determinar as freqüências de persistência, aquisição e a eliminação de 

DNA de HPV no pênis de homens soropositivos e soronegativos para o HIV; 

b) Correlacionar lesões clínicas e subclínicas quanto à histologia e 

presença de DNA HPV; 

c) Comparar a aquisição, persistência, eliminação e ausência da infecção 

pelo HPV com as variáveis relacionadas à infecção pelo HIV, quais sejam, carga 

viral plasmáticas do HIV, contagem de células T CD4 e uso de anti-retrovirais 

(HAART). 
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4 - CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

4.1 - TIPO DE ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal – coorte prospectiva. 

 

4.2. LOCAL DO ESTUDO 

 

O Centro de Referência e Treinamento de DST/AIDS do Programa 

Estadual de DST/AIDS do Estado de São Paulo possui um ambulatório de 

DST, que atende casos índices e seus parceiros sexuais. Conta, também, com 

um ambulatório da Especialidade, que atende casos de urologia geral para os 

pacientes com HIV/aids. No período de recrutamento, os dois núcleos do 

ambulatório atenderam aproximadamente 1200 pacientes. 

 

4.3 - POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

O estudo longitudinal envolveu uma população, não probabilística de 144 

pacientes do sexo masculino, com idade entre 18 e 70 anos, que procuraram o 

ambulatório do CRT-DST/AIDS, São Paulo, e que foram acompanhados, 

distribuídos em dois grupos. Desses, 72/144 (50%) eram parceiros de 

mulheres com provável patologia associada à infecção pelo HPV por meio da 

 36



 37
 
 

citologia, histologia ou colposcopia, que foram encaminhados, mediante 

referência, para o ambulatório de DST para realização da peniscopia, os quais, 

ao serem testados para HIV, apresentaram resultado negativo, constituindo, 

assim, o grupo HIV negativo. Os outros 72 homens, constituindo o grupo HIV 

positivo, eram pacientes atendidos no núcleo da especialidade de urologia, do 

CRT-DST/AIDS, e que apresentavam queixas urológicas variadas e/ou lesão 

de pênis. Assim, para inclusão na população de estudo, foram adotados os 

seguintes critérios: 

• Homens adultos, de 18 anos e/ ou mais, não infectados pelo HIV, com 

suspeita de HPV, encaminhados para realização de peniscopia; 

• Homens soropositivos para o HIV, atendidos no núcleo da especialidade de 

urologia, do CRT-DST/AIDS; 

• Ser residente em São Paulo; 

• Aceitação da participação voluntária no estudo, mediante a assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

Foram utilizados como critérios de exclusão, apresentar: 

• Idade menor de 18 anos; 

• Diagnóstico prévio de câncer de pênis ou de ânus; 

• Tratamento prévio de quimioterapia; 

• Antecedentes de uso de interferon; 

• Transplante renal e hematológico; 

• Não estar de acordo com o TCLE e ou não assiná-lo. 
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4.4 - ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este estudo foi realizado, após a apreciação e aprovação dos Comitês de 

Ética em Pesquisa do Centro de Referência e Treinamento em DST/AIDS do 

Programa Estadual de São Paulo e do Hospital das Clínicas /FMUSP.  

A assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, TCLE, e os 

dados para preenchimento do instrumento de avaliação sócio-comportamental 

(epidemiológica) foram obtidos posteriormente ao convite e aceitação da 

participação livre e esclarecida, por parte de pacientes, em entrevista 

individual, quando de seu comparecimento à consulta médica realizada na fase 

de dissertação do mestrado intitulado “Prevalência da infecção pelo 

Papilomavírus Humano (HPV) em homens soropositivos para HIV e homens 

parceiros de mulheres com infecção pelo HPV” realizada no Departamento de 

Dermatologia da Faculdade de Medicina da universidade de São Paulo com 

defesa pública no dia 07 de março de 2006.  

 

4.5 – PROCEDIMENTOS 

 

No período entre fevereiro de 2004 a fevereiro de 2005, todos os indivíduos 

(soropositivos e soronegativos ao HIV) que foram convidados e aceitaram 

participar assinando o TCLE dessa pesquisa foram submetidos, nas quatro visitas 
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com intervalos por ocasião da entrada do indivíduo no estudo, após 30 dias, aos 

60 dias e aos 180 dias, a anamnese, que implicou em preenchimento de um 

formulário pelo pesquisador (Dissertação de mestrado do autor, 2006); exame 

físico geral e do genital, peniscopia, coleta de células de todo o pênis, biópsia 

quando necessário. 

No exame físico genital, foi avaliada, sem magnificação, a presença, ou 

não, de lesões verrucosas no pênis, meato uretral, região pubiana, pele 

escrotal e região perianal. Em seguida, os voluntários foram submetidos a 

peniscopia. 

 

4.5.1 – PENISCOPIA 

 

O diagnóstico da forma subclínica da infecção pelo HPV foi realizado por 

meio da peniscopia (Baggish, 1982; Levine et al., 1984). Este exame é análogo 

a colposcopia e consiste na visualização da genitália externa, com 

colposcópico (D.F.V. Vasconcellos, São Paulo, Brasil) de aumento de 13 

vezes, inicialmente, sem a aplicação de ácido acético. No segundo momento, 

fez-se a aplicação de gazes que foram embebidas após borrifação com ácido 

acético a 5%, em quantidade suficiente para envolver toda a região peniana. 

Estas devem permanecer no local a ser examinado, por um período de 5 

minutos. O ácido acético coagula e precipita as proteínas intracelulares, revela 

lesões brancas ou acentua lesões com relevos, e é reversível.  
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Após esse tempo, as gazes foram retiradas, quando foi possível observar 

a presença ou não de lesões maculares e papulares esbranquiçadas. Estas 

lesões foram denominadas de lesões acetobrancas, segundo Wikström (1992). 

 

4.5.2 - COLETA DE CÉLULAS EM TODAS AS VISITAS 

 

Após a peniscopia, com ácido acético, foram realizados raspados da 

genitália externa para a obtenção de células, utilizando escova de coleta de 

endocérvice para Papanicolaou, por cerca de 10 vezes, no sentido da glande 

para o prepúcio, indo da região ventral direita para a esquerda, circundando 

todo o pênis. A escova foi colocada em tubos, tipo Ependdorf, com cerca de 

1ml de solução salina a 0,9%, previamente identificada e armazenada, 

inicialmente em nitrogênio líquido e depois a -70°C. Posteriormente, o material 

foi encaminhado ao Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Câncer, para ser 

submetido a PCR para a detecção do DNA do HPV e Hibridização em pontos.  

 

4.5.3 - BIÓPSIA 

Para a realização da biópsia, anestesiou-se o local com xilocaína a 1%, 

sem vasoconstritor, com agulha de insulina. A infiltração do anestésico foi 

subcutânea, logo abaixo da lesão, com a finalidade, além da anestesia, de 

elevá-la e facilitar sua exérese com pinça de Gaylor-Medina. Logo após a 

retirada da lesão, o local foi tratado usando uma haste, com uma das 
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extremidades contendo algodão embebido em ácido metacresolsulfônico 

concentrado (Albocresil®). 

Parte do material, previamente identificado, fixado em formol a 10%, foi 

posteriormente, enviado ao Instituto Adolfo Lutz de São Paulo, para ser 

submetido a exame histopatológico. Outra parte foi colocada em 1ml de 

solução de cloreto de sódio a 0,9%, armazenado a -70ºC e, mais tarde, 

encaminhado ao Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Câncer, para ser 

submetido a PCR para a detecção do DNA do HPV e Hibridização em pontos, 

conforme descrito anteriormente. 

 

4.5.4 - ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA DAS LESÕES CLÍNICAS E ACETO-

BRANCAS PENIANAS 

 

Esta forma de diagnóstico também se baseia no efeito do vírus sobre as 

células e tecidos infectados, sem identificar propriamente o vírus. Todo 

material de biópsias da genitália masculina dos dois grupos foi encaminhado 

ao Instituto Adolfo Lutz (IAL), da Secretaria de Estado da Saúde - São Paulo. 

Todo material biológico submetido ao exame histopatológico foi previamente 

identificado e fixado em solução de formol líquido saturado a 10%. As lâminas 

foram preparadas conforme a rotina estabelecida, que consistiu da desidratação 

em álcool etílico, clareamento pelo xilol e impregnação e inclusão em parafina, 

seguidos de cortes histológicos por microtomia manual, com espessura de cinco 

micrômetros, e a seguir foram coradas pela hematoxilina-eosina e analisado pela 
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microscopia óptica para diagnóstico histopatológico. A seguir, as mesmas lâminas 

foram encaminhadas para leitura detalhada para fins do estudo, por dois 

patologistas que não tinham informações sobre a identificação da amostra, exceto 

que eram procedentes de pênis. São eles: Dra. Ilana Halpern Salomon do 

Departamento de Dermatologia, e Dr. Kleber Simões do Espírito Santo, do 

departamento de Patologia, da Faculdade de Medicina da USP. Uma vez que os 

critérios diferiram entre Departamentos, um reflexo de que não há consenso na 

definição das lesões associadas a HPV em biópsias penianas, optamos por 

mostrar os resultados separadamente.  

 No Departamento de Dermatologia, analisaram-se todas as lâminas do 

estudo levando em consideração os seguintes parâmetros de classificação: 

Compatível para lesão induzida pelo HPV definido como alterações 

citológicas com coilocitose típica (halos claros perinucleares, núcleos 

hipercromáticos, contornos nucleares bastante irregulares, binucleação), 

podendo estar associadas às alterações arquiteturais, hiperqueratose (orto ou 

paraqueratose), acantose, papilomatose e capilares proliferados nas papilas 

mais alterações citológicas sugestivas. 

Sugestivo para lesão induzida pelo HPV: definido como alterações citológicas 

sugestivas: halo perinuclear, núcleos ocasionalmente hipercrômicos e de 

contornos irregulares (nas camadas mais superficiais). Alterações arquiteturais 

sugestivas: hiperqueratose (orto ou paraqueratose), acantose, papilomatose e 

capilares proliferados nas papilas, podendo ou não estar associadas a 

alterações citológicas sugestivas. 
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Inflamatória: Ausência de alterações citoarquiteturais sugestivas. Presença de 

uma ou mais das características: hiperqueratose, acantose, exocitose focal de 

neutrófilos, infiltrado inflamatório linfomononuclear dérmico (perivascular ou 

liquenóide), derrame pigmentar, infiltrado inflamatório polimorfonuclear. 

Os critérios adotados no Departamento de Patologia foram: 

1- Inflamação aguda: ausente ou presente; 

2-Inflamação crônica: ausente, leve/moderada ou acentuada; 

3-Displasia: ausente, baixo grau ou alto grau; 

4-Alterações citopáticas pelo HPV (coilocitose): ausente ou presente; 

5-Papilomatose: ausente ou presente; 

6-Paraqueratose: ausente, focal ou difusa; 

 

4.4.5 -TESTE DE BIOLOGIA MOLECULAR PARA HPV 

 

 As metodologias da extração do DNA total, amplificação do gene ß-

globina humana e do DNA do HPV, e tipagem dos 43 tipos de papilomavírus 

humano das amostras obtidas com escova e por biópsia que foram realizadas 

no Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Câncer estão descritas no anexo 1. 
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4.4.5-ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
O tipo de amostra, utilizado pelo estudo, foi não probabilística. Utilizou-se o 

programa “Epi-Info”, versão 6.04; CDC, Atlanta, GA, para informatização dos 

dados e análise estatística. A análise inicial foi realizada por meio de freqüências 

simples. O Teste x2 Pearson foi utilizado para a comparação dos dados das 

categorias estudadas. A análise de significância foi realizada por meio do 

cálculo determinados das razões de chance ou “Odds ratio” (OR), corrigido 

com testes Yates, com intervalo de confiança de 95%, foi derivada dos 

modelos proporções de risco de Cox, usando “software” “Epi-Info”. Para o 

estudo optou-se por considerar como associações significativas p ≤ 0,05. 

 A taxa de incidência presumida da infecção pelo HPV e/ou tipos foi 

calculada usando o número de casos no qual certo tipo de HPV fora detectado 

entre aqueles homens que não apresentavam DNA de HPV no início do 

estudo. O tempo de seguimento foi de seis meses para todos os integrantes. 

Os critérios de incidência, persistência, aquisição e eliminação da 

infecção pelo HPV foram arbritariamente definidos de acordo com dados da 

literatura e observação desta série de casos (Van Doornum et al.,1994 e 

Wikström et al., 2000). 

 A persistência foi definida como tendo a presença de DNA de HPV 

durante duas ou mais visitas consecutivas de seguimento.  
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A eliminação foi definida como a ausência de DNA de HPV que fora 

detectado em uma das visitas iniciais durante o seguimento e permaneceu 

com o teste de DNA de HPV negativo até a última visita.  

A aquisição de uma nova infecção foi definida ao se detectar o DNA do 

HPV após uma ou mais visita do seguimento com teste anterior negativo para 

o DNA do HPV.  

 

 45



 46
 
 

 

5-RESULTADOS 

 

O estudo envolveu 144 homens adultos, onde 72 (50%) foram oriundos do 

ambulatório de DST e que, ao serem testados para HIV, apresentaram resultado 

negativo (grupo HIV negativo). Os outros 72 homens foram provenientes do 

ambulatório da Especialidade de Urologia, do mesmo centro, e que atende 

portadores do HIV/AIDS, com queixas variadas, constituiu o grupo HIV positivo. 

 

5.1 - DADOS DEMOGRÁFICOS 
 

Participaram 144 homens nesse estudo, com idade média de 36,5 anos, 

variando entre 18 e 66 anos. A maioria dos pacientes pertencia à raça branca 

(53,5%), seguido de mulato (19,4%), negro (5,6%), amarelo (0,7%), e outras 

raças (20,8%). 

Quanto à escolaridade, apenas um paciente (0,7%) não possuía qualquer grau 

de escolaridade, 13,9% estudaram da 1ª até 4ª série, 25 % da 5ª à 8ª série, 

44,4% estudaram até o 2º grau e 16,0% possuíam grau universitário. Com 

relação ao estado civil, mais da metade dos pacientes eram solteiros (56,3%), 

e 36,8% eram casados ou amigados; os demais eram separados, desquitados, 

divorciados ou viúvos (6,3%). Um paciente não informou o estado civil. 

(Dissertação de Mestrado do autor, 2006) (anexo 2). 
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5.2- AVALIAÇÕES DO COMPARECIMENTO E DO RASPADO PENIANO NAS 

QUATRO VISITAS 
 

Tanto o grupo de homens soropositivos e negativos para HIV apresentou 

um comparecimento maior nas três primeiras visitas durante a coorte. No total 

de visitas realizadas observamos que os grupos foram semelhantes na 

aderência ao comparecimento do estudo. Tabela 1. 

 

Tabela 1 - Distribuição do número e porcentagem dos casos, nos grupos 
HIV positivo e negativo, de acordo com o comparecimento nas visitas. 

Visita 
Dias 

HIV POSITIVOS 
n (%) 

HIV NEGATIVOS 
n (%) 

zero 72 (100) 72 (100) 
30 62 (86) 67 (93) 
60 56 (78) 52 (72) 
180 42 (58) 43 (60) 

Total de visitas 
completadas 

232 (81) 234 (81) 

Total de visitas 
esperadas 

288 (100) 288 (100) 

X2 Pearson = 0,35   P = 0,951 

 

Durante o seguimento foram colhidas células penianas em que a freqüência 

de positividade para o DNA de HPV por visita encontra-se na tabela 2 não 

apresentando diferenças nos dois grupos. A taxa de positividade do gene da 

globina foi de 92% das 420 amostras coletadas pela escovação, estando de 

acordo com os dados da literatura (Partidge et al., 2007; Giuliano et al., 2008). 
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Tabela 2 - Distribuição do número e porcentagem dos casos, nos grupos HIV 
positivo e negativo, de acordo dos resultados do DNA do HPV por visita.  

 HIV POSITIVO  HIV NEGATIVO  
Visita 
(dias) 

HPV 
POSITIVO 

n (%) 

HPV 
NEGATIVO 

n (%) 

Total 
 

n (%) 

HPV 
POSITIVO 

n (%) 

HPV 
NEGATIVO 

n (%) 

Total 
 

n (%) 
zero a 39 (60) 26 (40) 65 (100) 43 (66) 22 (34) 65 (100) 
30b 38 (69) 17 (31) 55 (100) 40 (65) 22 (35) 62 (100) 
60c 30 (64) 17 (36) 47 (100) 30 (64) 17 (36) 47 (100) 

180d 27 (69) 12 (31) 39 (100) 22 (55) 18 (45) 40 (100) 
Total 134 (65) 72 (35) 206 (100) 135 (63) 79 (37) 214(100)

a Em sete pacientes HIV+ e sete do grupo HIV- não foi realizada PCR. 
b Em sete pacientes HIV+ e cinco do grupo HIV-não foi realizada PCR. 
c Em nove pacientes HIV+ e cinco do grupo HIV - não foi realizada PCR. 
d Em três pacientes HIV+ e três do grupo HIV-não foi realizada PCR. 
X2 Pearson = 0,75   P = 0,86 
 
 

                       Tabela 3 - Distribuição do número e porcentagem dos casos, nos grupos HIV 
positivo e negativo, de acordo com a persistência, a eliminação, a aquisição e 
ausência do DNA do HPV durante a coorte. 
Categoria HIV positivo 

n (%) 
HIV negativo 

n (%) 
Total 
n (%) 

Persistência 41 (53) 37 (47) 78 (100) 
Eliminação 9 (38) 15 (62) 24 (100) 
Aquisição 12 (55) 10 (45) 22 (100) 
Ausência 9 (41) 13 (59) 22 (100) 

 
X2 Pearson = 2,51   P = 0,474 
 
 
Não houve associação estatisticamente significativa nos dois grupos em relação 

às categorias de persistência, eliminação do DNA de HPV, aquisição ou mesmo 

ausência de HPV (nunca teve a infecção) durante as quatros visitas. Tabela 3. 
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Tabela 4 - Distribuição do número e porcentagem dos casos, nos grupos HIV 
positivo e negativo, de acordo com os tipos de HPV segundo a oncogenicidade. 
Tipos de HPV HIV positivo 

n (%) 
HIV negativo 

n (%) 
Total 
n (%) 

Não-oncogênico 6 (13,64) 15 (34,9) 21 (24,1) 
Oncogênico 24 (54,6) 21 (48,8) 45 (51,8) 
Ambos 14 (31,8) 7 (16,3) 21 (24,1) 
Total 44 (100,0) 43 (100,0) 87 (100,0) 
 
 
X2 Pearson =  6,3798   P = 0,041 
 
 
Durante a coorte, o grupo HIV positivo apresentou uma maior freqüência dos tipos 

oncogênicos de HPV em relação ao grupo HIV negativo com significado 

estatístico. Tabela 4. 

 
 
 

Os oito tipos de HPV mais freqüentes encontrados no grupo HIV positivo 

foram 16 (10%), 6 (7,4%), 84 (6,7%), 52 (6,3%), 11 (5,2%), 33 (4,8%),18 (4,8%) e 

55 (4,5%).No entanto, no grupo HIV negativo foram os tipos 6 (27%), 51 (11,2%), 

84 (9,6%), 16 (9,0%), 73 (3,7%), 53 (3,7%), 52 (3,7%) e 11 (3,7%). Tabela 5. 
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Tabela 5 - Distribuição do número e porcentagem dos casos, nos grupos HIV 
positivo e negativo, de acordo com os tipos de HPV. 

Tipos HIV positivo HIV negativo TOTAL 
HPV n (%) n (%) n (%) 

Alto risco    
16 27 (10) 17 (9,0) 44 (9,6) 
51 10 (3,7) 21 (11,2) 31 (6,8) 
52 17 (6,3) 7 (3,7) 24 (5,3) 
18 13 (4,8) 5 (2,7) 18 (3,9) 
73 10 (3,7) 7 (3,7) 17(3,7) 
33 13 (4,8) - 13 (2,8) 
56 8 (3,0) 4 (2,1) 12 ( 2,6) 
53 4 (1.5) 7 (3,7) 11 (2,4) 
31 7 (2,6) 3 (1,6) 10 (2,2) 
66 6 (2,2) 4 (2,1) 10 (2,2) 
39 6 (2,2) 4 (2,1) 10 ( 2,2) 
58 5 (1,9) 4 (2,1) 9 (2,0) 
68 8 (3) 1 (0,5) 9 (2,0) 
35 7 (2,6) - 7 (1,5) 
59 5 (1,9) 1 (0,5) 6 (1,3) 
82 4 (1,5) 1 (0,5) 5 (1,1) 
45 1 (0,4) - 1 (0,3) 
26 - 2 (1,1) 2 (0,4) 

Baixo risco    
6 20 (7,4) 50 (27) 70 (15) 

11 14 (5,2) 7 (3,7) 21 (4,6) 
40 9 (3,5) - 9 (2,0) 
42 9 (3,5) - 9 (2,0) 
81 2 (0,7) - 2 (0,4) 
54 2 (0,7) 5 (2,7) 7 (1,5) 
61 1 (0,4) 3 (1,6) 4 (0,9) 
72 4 (1,5) - 4 (0,9) 
70 3 (1,1) - 3 (0,6) 

Risco não definido    
84 18 (6,7) 18 (9,6) 36 (7,9) 
55 12 (4,5) 3 (1,6) 15 (3,3) 
62 9 (3,5) 6 (3,2) 15 (3,3) 
83 7 (2,6) 2 (1,1) 9 (2,0) 
89 - 4 (2,1) 4 (0,9) 
69 1 (0,4) - 1 (0,3) 
71 1 (0,4) - 1 ( 0,3) 

Não identificado 6 (2,2) 2 (1,1) 8 (1,7) 
Total 269 (100) 188 (100) 457 (100) 
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Tabela 6 - Distribuição do número e porcentagem dos casos, nos grupos HIV 
positivo e negativo, de acordo com as infecções simples e múltiplas pelo HPV. 
Infecção pelo HPV HIV positivo 

n (%) 
HIV negativo 

n (%) 
Total 
n (%) 

Simples 24 (53,3) 33 (73,3) 57 (63,3) 
Múltipla 21 (46,7) 12 (26,7) 33 (36,7) 

Total 45 (100,0) 45 (100,0) 90 (100,0) 
 
  X2 Pearson = 3,8756 P = 0,049 
 

O grupo HIV positivo também apresentou uma maior freqüência de 

múltiplos tipos de HPV em relação ao grupo HIV negativo durante o seguimento 

de 180 dias, sendo estatisticamente significativo. Tabela 6. 

 

Visando comparar as categorias de aquisição, persistência, eliminação e a 

ausência da infecção pelo HPV com as variáveis relacionadas à infecção pelo 

HIV, como, carga viral plasmática do HIV, contagem de linfócito T CD4 e uso de 

medicação antiviral contra o HIV (HAART). Observamos que houve significância 

estatística nos homens soropositivos ao HIV em relação ao uso de HAART, com 

alta carga viral do HIV (>1000 cópias) e baixa contagem de linfócito T CD4 (<200 

células) para as categorias de persistência e a aquisição. Além disso, nas 

categorias, aquisição e ausência da infecção pelo HPV, houve significância 

estatística naqueles que não estavam usando HAART, com baixa carga viral 

plasmática de HIV (<1000 cópias) e alto nível de linfócito T CD4 (>200 células). 

Tabela 7. 
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Tabela 7. Distribuição do número e porcentagem dos casos, no grupo HIV 
negativo, de acordo com a persistência, aquisição, eliminação e ausência da 
infecção pelo HPV com HAART, carga viral plasmática do HIV e linfócito T 
CD4. 

 Persistência Ausência da infecção Aquisição Eliminação 
HAART     

Sim 22 (76%) 5 (56%) 8 (67%) 9 (100%) 
Não 

 
7 (24%) 4 (44%) 4 (33%) 0 

a Carga viral 
plasmática HIV 

    

  ≤1000 16 (55%) 6 (75%) 9 (75%) 8 (100%) 
>1000 

 
13 (45%) 2 (25%) 3 (25%) 0 

b  Linfócito T 
CD4 

    

≤200 11(38%) 0 0 1 (11%) 
>200 18 (62%) 8 (100%) 12 (100%) 8 (89%) 

 X2 Pearson=10 
P=0,009 

X2 Pearson=7 
P=0,038 

X2 Pearson=13 
P=0,002 

X2 Pearson=22 
P<0,000 

a e b: ausência de  resultados de carga viral do HIV e da contagem de linfócito T CD4 em um 
participante da pesquisa  
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5.3- AVALIAÇÃO HISTOPATOLÓGICO DAS LESÕES CLÍNICA E SUBCLÍNICA DO 

PÊNIS 

 

O fluxograma 1, abaixo mostra os achados das lesões clínicas e 

acetobrancas por meio da peniscopia durante o seguimento de 180 dias que 

foram biopsiadas para as análises histológica. 

 

 144 Homens

 

 

 

 

 

 

 

 

 

72 Homens 
HIV positivo 

72 Homens 
HIV negativo 

Durante o seguimento de 180 dias desde a entrada 
no estudo 

N° de Lesão clínica 
68 

N° Lesão acetobranca
61 
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Não houve associação estatisticamente significativa nas características 

histológicas das lesões clínicas e acetobrancas nos genitais dos homens 

soropositivos e negativos para HIV, segundo critérios adotados pelo 

patologista do Departamento de Patologia. Tabela 8. 

 
Tabela 8 -  Distribuição do número e porcentagem dos casos, nos grupos 
 HIV positivo e negativo, de acordo com a histopatologia das lesões clínicas 
 e acetobrancas segundo os critérios do Departamento de Patologia. 

HISTOLOGIA HIV-POSITIVO HIV-NEGATIVO TOTAL 
Inflamação Aguda n (%) n ( %) n 

Ausente 40 (82) 64 (80) 104 
Presente 9 (18) 16 (20) 25 

X2 Pearson=0,05 P=0,821  
Inflamação Crônica    

Ausente 6 (12) 10 (13) 16 
Leve/moderada 42 (86) 63 (78) 105 

Acentuada 1 (2) 7 (9) 8 
X2 Pearson=2,39 P=0,303  

Displasia    
Ausente 34 (69) 65 (81) 99 

Baixo grau 13 (27) 15 (19) 28 
Alto grau 2 (4) - 2 

X2 Pearson=4,67 P=0,097  
Coilocitose    

Ausente 19 (39) 41(51) 60 
Presente 30 (61) 39(49) 69 

X2 Pearson=1,89 P=0,17  
Papilomatose    

Ausente 21 (43) 39 (49) 60 
Presente 28 (57) 41 (51) 69 

X2 Pearson=0,42 P=0,517  
Paraqueratose*    

Ausente 5 (10) 16 (20) 21 
Focal 33 (69) 57 (71) 90 

Difusa 10 (21) 7 (9) 17 
X2 Pearson=5,00 P=0,082  

TOTAL 49 (100) 80 (100) 129 
*Faltou a análise de uma lesão proveniente do grupo HIV positivo. 
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Comparando as lesões clínicas com as lesões acetobrancas, as características 

mais importantes e estatisticamente significativas foram a coilocitose e a 

papilomatose, segundo os critérios adotados pelo patologista do Departamento 

de Patologia. Tabela 9. 

 

Tabela 9 - Distribuição do número e porcentagem das lesões clínicas e 
 acetobrancas,de acordo com os critérios histológicos do Departamento de 
Patologia. 

HISTOLOGIA Lesão clínica Lesão acetobranca 
Inflamação Aguda n (%) n (%) 

Ausente 51 (75) 53 (87) 
Presente 17 (25) 8 (13) 

 X2 Pearson=2,20 P=0,089 
Inflamação Crônica   

Ausente 8 (12) 8 (13) 
Leve/moderada 56 (82) 49 (80) 

Acentuada 4 (6) 4 (7) 
 X2 Pearson=0,09 P=0,957 
Displasia   

Ausente 47 (69) 52 (85) 
Baixo grau 19 (28) 9 (15) 

Alto grau 2 (3) - 
 X2 Pearson=5,46 P=0,065 
Coilocitose   

Ausente 21 (31) 39 (64) 
Presente 47 (69) 22 (36) 

 X2 Pearson=14,01 P<0,000 
Papilomatose   

Ausente 15 (22) 45 (74) 
Presente 53 (78) 16 (26) 

 X2 Pearson=34,29 P<0,000 
Paraqueratose*   

Ausente 9 (13) 12 (20) 
Focal 52 (76) 38 (63) 

Difusa 7 (10) 10 (17) 
 X2 Pearson=2,65 P=0,266 
TOTAL 68 (100) 61 (100) 

*Faltou a análise de uma lesão acetobranca. 
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Não houve associação estatisticamente significativa na classificação 

histológica das lesões clínicas e acetobrancas nos genitais dos homens 

soropositivos e negativos para HIV, segundo os critérios da patologista do 

Departamento de Dermatologia. Tabela 10. 

 
Tabela 10 - Distribuição do número e porcentagem dos casos, nos grupos 
 HIV positivo e negativo, de acordo com a histopatologia das lesões clínicas  
e acetobrancas segundo a classificação do Departamento de Dermatologia. 

Classificação HIV positivo 
n (%) 

HIV negativo 
n (%) 

Total 
n (%) 

Compatível 15 (31) 11 (14) 26 (20) 
Sugestivo 13 (26) 31 (39) 44 (34) 

Inflamatório 21 (43) 38 (47) 59 (46) 
Total 49 (100) 80 (100) 129 (100) 

 
  X2 Pearson = 5,76 P = 0,056 
 
 
As classificações, compatível e sugestivo, apresentaram associação 

estatisticamente significativa em relação à lesão clínica comparada com a 

lesão acetobranca, segundo os critérios adotados pela patologista do 

Departamento de Dermatologia. Tabela 11. 

 
 
Tabela 11 - Distribuição do número e porcentagem das lesões clínica e 
acetobranca, de acordo com a histologia segundo a classificação do 
Departamento de Dermatologia. 

Classificação Lesão clínica 
n (%) 

Lesão acetobranca 
n (%) 

Total 
n (%) 

Compatível 20 (29) 6 (10) 26 (20) 
Sugestivo 31 (46) 13 (21) 44 (34) 

Inflamatório 17 (25) 42 (69) 59 (46) 
Total 68(100) 61 (100) 129 (100) 

 
  X2 Pearson = 21,19 P <0,000 
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5.4- AVALIAÇÃO DO DNA DE HPV NAS LESÕES CLÍNICA E SUBCLÍNICA 

DO PÊNIS 

 
O fluxograma 2, abaixo, mostra os achados das lesões clínicas e aceto-

brancas por meio da peniscopia durante o seguimento de 180 dias que foram  

retiradas para a  realização da PCR de HPV. Não foi realizada histologia de 18 

lesões clínicas e também não foi realizada a PCR de biópsias de 11 lesões 

acetobrancas por motivos técnicos. 

 

72 Homens 
HIV positivo 

72 Homens 
HIV negativo 

Durante o seguimento de 180 dias desde a 
entrada no estudo 

144 Homens
 

 

 

 

 

 

 

 N° de Lesão 
clínica=86 

N° Lesão 
acetobranca=50

 

 
Nas 86 lesões clínicas relacionadas ao HPV que foram biopsiadas 85% (73/86) 

foram positivo para o DNA de HPV, sendo os tipos de HPV 6 e 11 os mais 

freqüentes encontrados nos dois grupos. Entretanto, o HPV 6 foi o mais 

comum no grupo HIV negativo e o HPV11 no grupo HIV positivo.Tabela 12. 
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Tabela 12 -  Distribuição do número e porcentagem dos casos, nos grupos 
HIV positivo e negativo, dos tipos de HPV encontrados na biópsia de 86 
lesões clínicas.
Tipo de HPV HIV positivo 

n (%) 
HIV negativo 

n (%) 
Total 
n (%) 

6 10 (23,3) 40 (63,0) 50 (46,7) 
11 11 (25,6) 6 (9,4) 17 (15,9) 

Negativo 6 (14,0) 7 (11,0) 13 (12,1) 
51 3 (7,0) 2 (3,2) 5 (4,7) 
42 1 (2,3) 2 (3,2) 3 (2,8) 
58 1 (2,3) 1 (1,6) 2 (1,8) 
66 1 (2,3) 1 (1,6) 2 (1,8) 
16 2 (4,7) - 2 (1,8)  
18 1 (2,3) 1 (1,6) 2 (1,8) 
33 2 (4,7) - 2 (1,8) 
52 - 2 (3,2) 2 (1,8) 
55 1 (2,3) 1 (1,6) 2 (1,8) 
40 1 (2,3) 1 (1,6) 2 (1,8) 
59 1 (2,3) - 1 (0,9) 
84 1 (2,3) - 1 (0,9) 

PNI 1 (2,3) - 1 (0,9) 
Total n (%) 43 (100,0) 64 (100,0) 107 (100,0) 

*Não foi realizada histologia de 18 lesões. 
Oncogênicos: cor vermelha; Não -oncogênico: cor azul. 
Não classificado: cor preta. 
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Entre 50 lesões acetobrancas evidenciadas pela peniscopia, submetidas 

à biópsia, 30% (15/50) foram negativas ao DNA de HPV. Os tipos de HPV 6 e 

16 predominaram nas biópsias, provenientes de lesões acetobrancas, 

realizadas em ambos os grupos. Além disso, os HPV 6  e 16 foram os mais 

comuns encontrados no grupo HIV negativo e os tipos 6, 16, 33 e 59 no grupo 

HIV positivo.Tabela 13. 

 

Tabela 13 - Distribuição do número e porcentagem dos casos, nos grupos HIV 
positivo e negativo, dos tipos de HPV encontrados na biópsia das 50 lesões 
acetobrancas. 

Tipos de HPV HIV positivo 
n (%) 

HIV negativo 
n (%) 

Total 
n (%) 

6 6 (25,0) 11 (27,5) 17 (26,6) 
Negativo 3 (12,5) 12 (30,0) 15 (23,4) 

16 2 (8,3) 3 (7,5) 5 (7,8) 
84 1 (4,2) 2 (5,0) 3 (4,7) 
53 1 (4,2) 2 (5,0) 3 (4,7) 
33 2 (8,3) 1 (2,5) 3 (4,7) 
11 1 (4,2) 2 (5,0) 3 (4,7) 
59 2 (8,3) - 2 (3,1) 
58 1 (4,2) 1 (2,5) 2 (3,1) 
83 - 1 (2,5)  1 (1,5) 
82 - 1 (2,5) 1 (1,5) 
73 1 (4,2)  - 1 (1,5)  
56 1 (4,2) - 1 (1,5)  
55 1 (4,2) - 1 (1,5) 
54 1 (4,2) - 1 (1,5) 
52 - 1 (2,5) 1 (1,5) 
51 - 1 (2,5) 1 (1,5) 
35 1 (4,2) - 1 (1,5) 
26 - 1 (2,5) 1 (1,5) 
18 - 1 (2,5) 1 (1,5) 

Total n (%) 24 (100,0) 40 (100,00) 64 (100,0) 
**Não foi realizado a PCR de 11 biópsias. Oncogênicos: cor vermelha 
Não-oncogênico: cor azul;Não classificado: cor preta. 
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A infecção simples, ou a detecção de um único tipo de HPV, encontrada 

na biópsia das lesões clínicas foi 83%(40/48), ou seja, maior no grupo HIV 

negativo em relação ao grupo HIV positivo que foi de 64%(16/25). O grupo HIV 

positivo apresentou maior número dos tipos de HPV oncogênicos, 12% (3/25) 

em relação ao grupo HIV negativo 6%(3/48).Tabela 14. 

 
 
Tabela 14 - Distribuição do número e porcentagem dos tipos de HPV segundo 
número e oncogenicidade encontrados na biópsia de lesão clínica , nos 
homens soropositivos e soronegativos para o HIV. 
Nº e tipos de HPV 
na lesão clínica  

HIV positivo 
n (%) 

HIV negativo 
n (%) 

OR (IC 95%)  p 

Múltiplo 9 (36) 8 (17) 2,81(0,81-9, 93).  

Unico 16 (64) 40 (83) 1  

Total 25 (100) 48 (100) X2=3,44 0,06 

     

Oncogênico 3 (12) 3 (6) 2,8 (0,39-20,22)  

Não-oncogênico 15 (60) 42 (88) 1  

Ambos 5 (20) 3 (6) X2=5,12   0,07 

Total 23 (100)* 48 (100)   

* Dois tipos de HPV não têm definição de oncogenicidade. 
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 Na biópsia das lesões acetobrancas dos homens soropositivos ao HIV 

foi encontrado 50% (7/14) de infecção múltipla de HPV em maior proporção em 

relação aos homens HIV negativos [42% (8/19), p=0,7]. O grupo HIV positivo 

apresentou 50% (7/14) dos tipos de HPV oncogênicos em relação ao grupo 

HIV negativo [26% (5/19), p=0,41]. As lesões clínicas e acetobrancas não 

apresentaram diferenças estatisticamente significativas entre os homens com 

sorologias positivas e negativas para HIV. Tabela 15. 

Tabela 15 - Distribuição do número e porcentagem dos tipos de HPV segundo 
número e oncogenicidade encontrados na biópsia de lesões 
acetobrancas,nos homens soropositivos e soronegativos para o HIV.  
 Nº e tipos de HPV 
na lesão acetobranca 

HIV positivo 
n (%) 

HIV negativo 
n (%) 

OR (IC 95%)  p 

Múltiplo 7 (50) 8 (42) 1,38 (0,28-6,95) 0,7 
Único 7 (50) 11 (58) 1  

Total 14 (100) 19 (100) X2=0,20  

     
Oncogênico 7 (50) 5 (26) 1,96(0,26-

13,88) 
0,41 

Não-oncogênico 5 (36) 7 (37) 1 0,33 

Ambos 2 (14) 6 (32) X2=2,2   

Total 14 (100) 18 (100)*   

*Um tipo de HPV sem definição de oncogenicidade não foi incluído no grupo HIV 
negativo.  
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 As lesões clínicas apresentaram infecção única de HPV quando 

comparadas às lesões acetobrancas (p=0,003). Os tipos de HPV não 

oncogêncios encontrados foram mais os freqüentes (p<0,000). Tabela 16. 

 

 
Tabela 16 - Distribuição do número e porcentagem dos tipos de HPV segundo 
número e oncogenicidade encontrados na biópsia de lesão clínica e 
acetobranca.  
Nº e tipos de HPV 
 

Lesão 
clínica* 
n (%) 

Lesão 
acetobranca**

n(%) 

OR (IC 95%)  p 

Múltiplo 14 (19) 15 (45)   
Único 59 (81) 18 (55) 3,72 (1,37-10,20) 0,003 

Total 73 (100) 33 (100)   
     
Oncogênico 6 (8) 12 (38)   
Não-oncogênico 57 (81) 12 (38) 9,5 (2,62-36,14) 0,000 
Ambos 8 (11) 8 (24)   

Total 71 (100) 32 (100)   

*Dois tipos de HPV sem definição encontrados nas lesões clínicas não foram 
incluídos. 
**Um tipo de HPV sem definição e encontrado nas lesões acetobrancas não foi 
incluído. 
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6. DISCUSSÃO 

 

Até o momento nenhum estudo tipo observacional de coorte na genitália 

masculina na população HIV positiva foi encontrado na literatura. Nosso estudo 

é o primeiro com essa finalidade de conhecer a incidência, persistência e 

eliminação do DNA de HPV em um grupo de homens brasileiros.  

O nosso estudo mostrou que tanto os homens soropositivos quanto  

negativos para o HIV tiveram um comparecimento importante nas três 

primeiras visitas, por serem de intervalos menores (30 dias) e menor 

comparecimento na visita quatro em que o intervalo foi de 180 dias da primeira 

visita. Em comparação com o estudo de Wikström et al. 2000, a taxa de 

comparecimento de duas vezes foi de 26%; três vezes de 8%; quatro vezes de 

0,8% e cinco vezes de 2,1%. De fato, em nosso estudo obtivemos maior taxa 

de comparecimento, mostrando que a forma de coleta do material biológico do 

pênis por meio da escovação foi aceita e tolerada sem causar grandes 

incômodos. Assim, essa população teve uma boa aderência em participar de 

pesquisa, provavelmente em decorrência de outros fatores tais como, a 

abordagem do pesquisador, a sensibilização do paciente e a importância de 

seu retorno.  

Vários estudos recentes demonstram que a infecção pelo HPV está 

presente em altas proporções em homens heterossexuais HIV negativos com 

taxas que variam de 52 a 72% (Dunne et al., 2006; Silva em 2006; Giuliano et 

al., 2008). A grande maioria dessas infecções é transiente e a eliminação 
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ocorre rapidamente nos indivíduos imunocompetentes (Giuliano et al., 2008). 

Além de serem poucos trabalhos, ainda há a dificuldade metodológica em 

relação ao tempo de seguimento bem como a definição do que é a persistência 

e eliminação do DNA do HPV.  

Van Doornum e colaboradores (1994) definiram a regressão da infecção 

como a não detecção do DNA de HPV específico no genital no período de 365 

dias de acompanhamento após um resultado positivo ao teste de DNA de HPV 

específico em uma das visitas iniciais. A persistência intermediária da 

infecção foi definida como a detecção de DNA de HPV tipo específico em duas 

visitas consecutivas dentro de 365 dias de observação. A persistência longa 

da infecção foi caracterizada com a detecção do mesmo tipo de HPV na 

genitália em três ou mais visitas consecutivas no período de 365 dias sem 

apresentar entre as visitas resultados negativos para HPV. Aqueles 

participantes que apenas foram positivos na primeira ou na última visita foram 

considerados de duração e infecção desconhecida. A infecção recorrente 

foi definida como uma infecção com o mesmo tipo de HPV no genital em 

diferentes visitas na qual durante o intervalo de uma visita foi negativa e depois 

positivou com o mesmo tipo da anterior. 

Outro artigo de Wikström et al. (2000), em estudo prospectivo em homens 

assintomáticos para lesões induzidas pelo HPV, no período de até 16 meses. 

Eles definiram como infecção transiente, pacientes com pelo menos uma 

visita de seguimento ter o teste negativo para HPV após a visita inicial ser 

positiva, isto é, teste de HPV negativo depois de um teste positivo. A 
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Persistência de infecção foi definida naqueles indivíduos que continuam com 

o mesmo tipo de HPV durante as visitas.  A Nova infecção foi conceituada 

naqueles que foram positivos para um novo tipo de HPV.  A infecção 

“flutuante” (fluctuating infection) quando o homem estava positivo na primeira 

visita, negativo na próxima visita e positivo na seguinte para o mesmo tipo de 

HPV. 

O nosso trabalho observou que não houve diferença estatisticamente 

significativa nos dois grupos HIV positivos e negativos em relação à 

persistência, a eliminação, a aquisição e ausência do HPV, provavelmente 

devido ao fato de que quase a totalidade dos homens HIV negativos serem 

provenientes de parceiras com infecção pelo HPV (conforme definido em 

casuística e métodos). Esses homens foram encaminhados para avaliação de 

peniscopia para o CRT-DST/AIDS. Em estudo prévio do autor (Silva, 2006) a 

maioria destes homens HIV negativos referiam ser monogâmicos e 

heterossexuais o que reduziria o risco de terem adquirido HPV fora da relação 

com a parceira fixa. No nosso estudo, os homens apresentaram uma maior 

taxa de persistência, de acordo com os critérios aqui definidos, em 

comparação aos estudos (Kjaer et al., 2005; Lajous et al., 2005; Partridge et 

al., 2007), provavelmente devido aos participantes do nosso estudo serem de 

alto risco para aquisição e da alta sensibilidade do teste de HPV realizado. 

No grupo HIV positivo, a imunodeficiência poderia ser um dos fatores 

que determinou o risco de que este grupo estivesse infectado pelo HPV. 

Entretanto, devemos destacar que os homens soropositivos para HIV, durante 
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o seguimento, apresentaram uma maior freqüência de infecção por mais de um 

tipo de HPV, múltipla infecção, bem como, os tipos oncogênicos em maior 

número comparados com o grupo HIV negativo. Provavelmente se deva ao 

fato da dificuldade de eliminar os HPV pelo sistema imunológico e do 

comportamento sexual desse grupo. É sabido que a imunidade humoral às 

proteínas do capsídeo viral, disparada por vacinas profiláticas contra HPV, é 

eficiente para a proteção contra a infecção (Villa et al., 2006), enquanto a 

resposta da imunidade inata e adaptativa mediada por célula parece 

importante para uma eventual eliminação da infecção pelo HPV (Roden e Wu, 

2003; Welters et al., 2003; Stanley et al., 2008). Confirmando-se o papel do 

sistema imune no controle da infecção viral, é esperado o aumento da 

incidência de lesões causadas pelo HPV e infecções recorrentes observado 

nas pacientes imunodeprimidas pelo HIV (Cuthill et al., 1995; Levi et al., 2002). 

Além disso, a infecção múltipla pelo HPV é um fator de risco para a 

persistência da infecção tanto em soropositivo ao HIV como soronegativo 

(Kjaer et al., 2005; Lajous et al., 2005; Partridge et al., 2007). Pelos mesmos 

aspectos imunológicos, poder-se-ia interpretar que os homens soropositivos 

deste estudo apresentaram uma baixa taxa de eliminação em relação aos 

homens HIV negativos. No entanto, mecanismos celulares e moleculares 

responsáveis pela proteção e eliminação da infecção pelo HPV não são 

completamente estabelecidos (Frazer, 2009). 

Estudos epidemiológicos relataram os oitos tipos de HPV mais comum 

em 14.500 casos de câncer do colo uterino em todo mundo, destacamos na 
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região da América central e Sul os seguintes tipos: 16, 18, 31, 45, 33, 58, 52 e 

35. Na literatura, os cânceres de pênis contem mais freqüentemente os tipos 

16, 18 e 45 (IARC, 2007). Em esfregaços, os resultados indicam uma 

diversidade de tipos (Giuliano et al., 2008). Interessante ressaltar que no nosso 

estudo os tipos oncogênicos mais freqüentes foram os tipos 16, 52, 33 e 18, no 

grupo HIV positivo. No grupo HIV negativo os mais freqüentes foram os tipos 

51, 16, 53 e 52.  

A maioria dos fatores de risco para a detecção do HPV nos homens está 

relacionada naqueles encontrados nas mulheres. Os mais importantes fatores 

preditores para a aquisição de qualquer tipo de HPV são número de parceiros 

sexuais na vida, idade jovem, e não ser circuncidado (Svare et al., 2002, 

Giuliano et al., 2009a). Um estudo de história natural de HPV em homens 

iniciado em 2005 (HIM study, Anna Giuliano, Moffitt Cancer Center, Tampa, FL, 

EUA, investigadora principal), com homens assintomáticos, HIV negativos, 

realizado no Brasil, México e Estados Unidos da América, observou em um 

período de seguimento de 40 meses, que a probabilidade de adquirir uma nova 

infecção pelo HPV, conforme detectada por PCR em esfregaços penianos, é 

semelhante àquela relatada nas mulheres e não varia com o País ou a idade 

dos participantes. No período de 12 meses a probabilidade de adquirir 

qualquer tipo de HPV é de 39% (IC 95% de 0,353-0,43) (Giuliano et al., 

2009b). Outro trabalho realizado por Patridge et al. (2007), em homens 

heterossexuais, universitários, utilizando a PCR para a detecção do DNA do 

HPV, mostrou incidência cumulativa de 62,4% (IC 95% de 52,6-72,2) para 
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qualquer tipo de HPV no período de 24 meses. A alta incidência neste estudo 

pode ser devida, em parte, ao comportamento sexual, facilidade da coleta da 

amostra peniana ou aumento da sensibilidade do teste realizado e por estes 

homens eram mais jovens (18 a 20 anos de idade) comparados aos homens 

estudo HIM em que a faixa etária foi de 18 a 44 anos. 

Em outro estudo em que foram avaliados prevalência, incidência e 

potenciais fatores de risco para a infecção de HPV entre homens e mulheres 

heterossexuais com múltiplos parceiros, em uma clínica de DST de maio de 

1988 a janeiro de 1991, usando a PCR para 4 tipos de HPV (6/11, 16,18 e 33), 

31% (15/48) dos homens foram positivos para DNA de HPV à entrada do 

estudo e 29% (14/48) durante o período de seguimento (Van Doornum et al., 

1994). O tipo de HPV mais freqüente foi 18 (50%), seguido de 16 (33%) e o 

6/11 (21%). A incidência da infecção pelo HPV foi de 33 novas infecções, 

resultando em 50,5% homens/ano (IC 95% de 29,7-71,2).  

Alguns fatores associados à aquisição da infecção pelo HPV como alto 

nível sócio-econômico, intercurso anal com homem, mais de três parceiros e 

uso de preservativo sempre/ocasional foram relatados em dois estudos (Kjaer 

et al., 2005; Lajous et al., 2005).Também nesses estudos, os fatores 

associados à persistência da infecção logo no início do seguimento foram a 

infecção múltipla de HPV e a diminuição da persistência nos indivíduos 

circuncidados. 

No nosso estudo, a persistência foi semelhante em ambos os homens 

soropositivos e soronegativos ao HIV, provavelmente, em decorrência de 
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serem de alto risco para a infecção pelo HPV. Isto porque, os homens 

soronegativos eram parceiros de mulheres portadoras de infecção e ou 

alterações citológicas do colo uterino induzidas pelo HPV. Já no caso dos 

homens soropositivos ao HIV, a presença de múltipla infecção pelo HPV 

poderia ser atribuída a imunossupressão. Conforme já apontado, nos 

indivíduos imunodeprimidos por diferentes causas existe a dificuldade do 

sistema imune de eliminar a infecção pelo HPV. Além disso, uma das 

características dos HPV é a capacidade de burlar o sistema imune. Há muitas 

evidências que explicam este mecanismo de evasão, dentre as quais podemos 

destacar o fato de não haver viremia e com isso a expressão das proteínas 

tardias do capsídeo viral são limitadas e controladas porque não há lise dos 

queratinócitos e conseqüentemente não há liberação das citocinas pró-

inflamatórias. Mais ainda, é sabido que as proteínas E6 e E7 interferem na 

resposta inata levando a supressão da sinalização do interferon e regulação 

negativa de citocinas antivirais e, portanto, pobre ou nenhuma ativação das 

células apresentadoras de antígenos (APCs) (Scott et al., 2001; Tindle et al., 

2002; Frazer, 2004; Hasan et al., 2007; Stanley et al., 2008). 

A progressão da infecção do HIV para a aids e morte tem sido notavelmente 

desacelerada com a introdução de terapia anti-retroviral, e com isso aumento da 

taxa de sobrevida dessa população. Contudo, mesmo após a era HAART, não 

houve declínio das doenças relacionadas ao HPV (Aynaud et al., 1998; Palefsky, 

2007; Kreuter e Wieland, 2009). 
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As variáveis potencialmente relacionadas à infecção pelo HIV, quais sejam, 

carga viral plasmática do HIV, contagem de linfócito T CD4 e uso de HAART 

foram importantes na caracterização dos homens soropositivos ao HIV na busca 

de comparar a aquisição, a persistência, à eliminação e a não infecção pelo HPV. 

No entanto, entendemos que a melhor forma de análise dos nossos dados seria 

análise multivariada, o que foi impossível devido ao baixo número de casos e 

eventos nesse estudo.  A simples análise exploratória revelou, no entanto, alguns 

resultados interessantes, que passamos a discutir. Em homens soropositivos, em 

uso de HAART, carga viral do HIV alta (> 1000 cópias) e número de linfócitos T 

CD4 baixo (<200 células) apresentaram maiores taxas de persistência e de 

aquisição, o que está de acordo com o Palefsky (2007). Além disso, naqueles 

homens soropositivos ao HIV que não estavam usando HAART, com carga viral 

do HIV baixa (<1000 cópias) e contagem de linfócito T CD4 alta (>200 células), 

apresentaram uma maior taxa de eliminação e de ausência de DNA de HPV. 

Estes dados se assemelham àqueles descritos em homens americanos HIV 

positivos que se relacionam com homens, aonde a eliminação de HPV no canal 

anal foi maior neste grupo (Chin-Hong e Palefsky, 2002 e 2005; Palefsky, 2007). 

No nosso estudo não foi realizada a análise multivariada com outros 

fatores de risco para a aquisição, eliminação e a persistência devido ao 

número pequeno de participantes. Aguarda-se com muito interesse os 

resultados de estudos de coorte com milhares de indivíduos, como é o estudo 

HIM do qual participamos (Giuliano et al., 2008).  
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O diagnóstico histopatológico das lesões associadas ao HPV tem grande 

importância na prática médica. De fato, grande parte das condutas e 

seguimento terapêuticos, e de avaliação da evolução para neoplasia através 

da graduação das lesões no trato ano-genital, se baseia nessa avaliação. 

Interessante que no nosso estudo, os grupos HIV positivo e negativo não 

apresentaram diferenças nas características histológicas nas lesões clínicas e 

acetobranca. Esperava-se que o grupo HIV positivo apresentasse um padrão 

histológico mais agressivo ou com uma das características mais freqüente. O 

pequeno número de casos pode ter sido responsável por esta observação. 

Além disso, poderíamos especular que o curto tempo de seguimento e as 

características do grupo estudado também tenham influenciado nossos 

resultados. Os dois casos de displasia de alto grau encontrados no nosso 

estudo foram diagnosticados histologicamente a partir de dois condilomas, 

localizados ao exame clínico de homens soropositivos ao HIV. Ao analisar a 

correlação com detecção e tipo de HPV, em um deles o raspado peniano foi 

negativo ao HPV e no outro, o esfregaço peniano apresentou os tipos 6,11, 16 

e 39. Na biópsia da verruga deste paciente que apresentou múltiplos tipos de 

HPV foram encontrados os HPVs 11 e 16, apenas. No outro caso, o tipo 

encontrado na biópsia foi o HPV 6 (dados não mostrados). Isto sugere, 

conforme já apontado na literatura, que a infecção pelo HPV é multifocal 

(Hillman et al., 1993; Van Doornum et al., 1994; Bleeker et al., 2002; Partridge 

et al., 2007). Além disso, corrobora os achados de mais de um tipo de HPV em 

lesões de indivíduos imunocomprometidos conforme os trabalhos de Brown et 
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al. (1994) e Aynaud et al. (1998). A presença de múltiplos tipos de HPV em 

uma grande porcentagem de lesões de condiloma acuminado sugere que 

muitos indivíduos adquiriram outros tipos de HPV no momento da infecção por 

HPV tipos 6 ou 11 (Brown et al., 1999; Hippeläinen et al., 1994). Dependendo 

do tipo de teste de biologia molecular para a detecção do HPV a freqüência de 

mais de um tipo de HPV nas verrugas podem variar de 2,4 % a 32% 

(Wickenden et al., 1988; Nuovo et al., 1991; Langenberg et al., 1993; Brown et 

al., 1994). Entretanto, mais estudos serão necessários para melhor 

entendimento da influência dos múltiplos tipos de HPV sobre a história natural 

da infecção bem como a consistência e relevância destes tipos, inclusive 

visando à prevenção primária dos tumores encontrados na genitália masculina. 

Os tipos oncogênicos em quantidades muito baixa com os tipos não-

oncogênicos podem ser mantidos nas lesões condilomatosas nos indivíduos 

assintomáticos, mas poderá iniciar a replicação viral se a imunossupressão 

ocorrer (Brown et al., 1999).  A reativação da infecção latente parece ser o 

mecanismo provável para a detecção do HPV de alto risco e com os de baixo 

risco nas lesões verrucosas (Brown et al., 1999). Também, é possível que 

alguns pacientes possuam um número elevado de parceiros sexuais e são 

expostos a múltiplas infecções durante suas vidas (Van Doornum et al., 1994), 

como foi mostrado no nosso estudo. Outra possibilidade é que os tipos de 

baixo risco são mais difíceis do sistema imune celular do epitélio genital de 

controlar do que os tipos de alto risco, conforme discutido por Brown e 

colaboradores (1999). Esta hipótese poderia explicar a observação de que os 
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tipos de baixo risco foram mais freqüentemente encontrados em quase todos 

os condilomas acuminados, enquanto os tipos de HPV de alto risco foram 

detectados com mais freqüência em pacientes imunossuprimidos (Brown et al., 

1999), semelhante ao encontrado em nosso estudo. 

Em diversos estudos, a coilocitose é uma das características cito e 

histológicas definidoras e até patognomônica das lesões induzidas pelo HPV 

(Meisels et al., 1977; Krebs e Schneider, 1987; Oriel, 1990; Hippeläinen et al., 

1993; Bleeker et al., 2002; Nicolau et al., 2005; Krawczyk et al., 2008) e que 

também foi encontrada no nosso estudo. Além da coilocitose, outra 

característica histológica importante e significativa encontrada nas lesões 

clínicas no nosso estudo foi a papilomatose, quando comparada às lesões 

acetobrancas.  

Na nossa observação, o critério de lesões acetobrancas não se 

correlacionou com a detecção de lesões relacionadas ao HPV nessa 

população estudada. Isto indicaria que este critério é muito pouco específico, 

detectando uma série de alterações que não são associadas ao HPV. A 

detecção de lesões subclínicas aumentou consideravelmente a partir dos anos 

80, quando se passou a utilizar a peniscopia como método diagnóstico, 

semelhante a colposcopia, para auxiliar o diagnóstico do HPV em homens 

(Baggish, 1982; Levine et al., 1984). Atualmente vários estudos questionam a 

utilidade da realização da peniscopia, para o diagnóstico de lesões subclínicas 

de HPV, por vários motivos. A peniscopia é um método que tem elevado índice 

de resultados falso-positivos em decorrência de processos inflamatórios 
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inespecíficos, infecciosos, traumas pós-coito ou de coleta de material citológico 

(Schultz et al.1988; Griffiths et al.1991; Trofatter Jr, 1997). Também não tem 

sido confirmada a relação entre a presença de lesões subclínicas, por exame 

citológico, histológico e a verificação da presença do DNA do vírus, por 

técnicas de biologia molecular (Mazzatenta et al., 1993; Strand et al.,1998; 

Nicolau et al., 2005; Silva, 2006; Frega et al., 2006).  

O nosso estudo apresenta limitações como: número pequeno de 

sujeitos, pouco tempo de seguimento, não permitindo comparações com a 

população geral. Apesar disso, apresenta informações muito relevantes que 

estimulam a realização de mais estudos nessa população para melhor 

entendimento da infecção do HPV. Espera-se que estas informações possam 

contribuir para diminuir as taxas de morbidade e mortalidade das doenças 

causadas por HPV em homens, bem como a transmissão do vírus e até a 

implementação de medidas profiláticas por meio de vacinas. Finalmente, este 

conhecimento acumulado poderá levar ao desenvolvimento de novas 

modalidades terapêuticas que venham a beneficiar estes grupos de indivíduos.  
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7. CONCLUSÕES 

 

 Não houve diferença nas freqüências de persistência, aquisição e a 

eliminação de DNA de HPV no pênis de homens soropositivos e soronegativos 

para o HIV (parceiros de mulher portadora de infecção ou de lesão associada 

ao HPV).  

Homens HIV positivos apresentaram uma maior freqüência de infecção 

múltipla de HPV, sendo mais freqüentes os oncogênicos. Os tipos de HPV 16, 

6 e 84 foram os mais prevalentes.  

Homens HIV negativos apresentaram predominantemente tipos de HPV 

não oncogênicos, incluindo em maior número os tipos de HPV 6, 51 e 84. 

As lesões clínicas e subclínicas (acetobrancas) localizadas tanto em HIV 

positivos quanto negativos apresentaram as mesmas características 

histológicas. Coilocitose e papilomatose foram às características histológicas 

mais importantes e significativas encontradas nas lesões clínicas (verrugas ou 

condilomas). No entanto, a associação com HPV e alterações morfológicas 

compatíveis com tais infecções foi menos clara em relação às lesões 

acetobrancas, possível indicação da baixa especificidade deste diagnóstico. 

Os homens soropositivos e negativos ao HIV apresentaram apenas um 

tipo de HPV nas lesões clinicamente diagnosticadas, sendo mais freqüentes os 

tipos 6 ou 11. Nas lesões acetobrancas, ou não havia DNA de HPV, ou 

encontrou-se o HPV 6 . 
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 Homens soropositivos ao HIV que estavam usando HAART, com carga 

viral do HIV alta e contagem de células T CD4 baixa apresentaram maiores 

taxas de aquisição e persistência da infecção pelo HPV. Entretanto, homens 

soropositivos ao HIV que não estavam usando HAART, com carga viral do HIV 

baixa e contagem de células T CD4 alta apresentaram maiores taxas de 

eliminação e não ter a infecção pelo HPV. 
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8-ANEXOS 

 

ANEXO – 1 

 
1 - Extração do DNA total das amostras obtidas com escova e por 

biópsia 
Preparo das Amostras 

A) Biópsia: Os tubos contendo o fragmento em salina, foram centrifugados 
(Eppendorf, modelo 5415C, Alemanha) a 12.000 rpm, por 15 minutos. O 
sobrenadante foi retirado por aspiração a vácuo, e o restante estocado a -20°C 
até processamento. 

B) Esfregaços: o material contido na escova foi, inicialmente, agitado 
vigorosamente, por aproximadamente, 60 segundos (Daiggee, modelo Genie 2, 
New York,EUA). Em seguida, com auxílio de uma pinça, a escova foi 
removida, e as células coletadas por centrifugação, a 12.000 rpm, por 15 
minutos. O sobrenadante foi aspirado, a vácuo, e o sedimento foi processado. 
A esse sedimento, foram adicionados 200µl de solução de digestão, contendo 
50mM Tris-HCl pH 7,5, 1ml mM EDTA pH 8,0 e 0,5% Triton X-100, e 200µl de 
solução de proteinase K (TEP), seguindo-se incubação da amostra em banho-
maria (Sheldon, modelo 1203 VWR, Alemanha), à temperatura de 50ºC, por 
um período de 48h, agitando ocasionalmente, e dando uma breve centrifugada 
para que o material ficasse todo imerso em solução e não disperso na tampa 
ou parede do tubo. Adicionou-se mais 50µl de TEP, após 24 horas. Após o 
período completo da digestão, a enzima foi inativada por 15 minutos, a 96ºC, 
no aparelho de banho seco (Heat block, Eppendorf, Thermostatplus). Foram 
adicionados 200µl de acetato de amônio 6M pH 8,5 e misturados no vórtex por 
20 segundos, seguidos de centrifugação por 14.000 rpm, por 10 minutos, à 
temperatura ambiente. O sobrenadante que contém o DNA foi então, 
transferido para um novo tubo de 1,5ml, ao qual foram adicionados 600µl de 
Isopropanol frio. Foi misturado por inversão e incubado por uma noite, a -20ºC 
ou, por 2 horas, a -70ºC. Após esse período, os tubos foram colocados na 
centrífuga refrigerada de mesa (Eppendorf, 5804R C, Alemanha), a 12000 rpm, 
por 15 minutos, a 4ºC. Descartou-se o isopropanol, por inversão, e 
adicionaram-se 600µl de etanol 70% e misturados por inversão. Foi 
centrifugado, novamente, por 15 minutos, a 4ºC a 12000 rpm e o etanol 70% 
foi descartado por aspiração, cuidadosamente. Repetiu-se mais uma vez o 
procedimento de lavagem, seguida de Inversão cuidadosa do etanol 70% e 
deixando-se o sedimento secando sobre papel absorvente. O material, 
contendo o DNA purificado, foi ressuspenso em 50µl de TE pH 7,5. 
2- Amplificação do gene ß-globina humana 

Antes da PCR para amplificar o HPV DNA as amostras de DNA foram 
submetidas à reação de PCR, utilizando-se os oligonucleotídeos GH20 (5’-
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GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC-3’) e PCO4 (5’-CAA CTT CAT CCA CGT 
TCA CC-3’), para amplificar um fragmento de 268 pb do gene ß-globina 
humana. Esse procedimento garantiu a qualidade do DNA para a amplificação 
(pesquisa) do HPV (Saiki et al. 1988). 

A PCR do gene ß-globina humana foi realizada em volume de 25µL, 
contendo 0,2mM dos 4 desoxiribonucleotídeos (dNTPs), 2mM de MgCl2, 80nM 
de cada iniciador(GH20/PCO4) e 0,5U de Taq DNA polimerase (Amersham 
Pharmacia Biotech, New Jersey, EUA) em tampão 1X (10mM Tris-HCl e 50mM 
KCl). Um controle negativo da reação contendo todos os componentes acima 
citados, exceto o DNA, foi incluído em todas as amplificações. Como controle 
positivo da reação utilizou-se DNA extraído das linhagens celulares 
provenientes de carcinomas de colo uterino positivas para HPV, HeLa (HPV18) 
ou SiHa (HPV16). As amplificações foram realizadas em termociclador (modelo 
Mastercycler gradiente-Eppendorf, Alemanha). As condições da PCR foram as 
seguintes: um passo inicial de 5 minutos a 95ºC, para desnaturação, seguido 
de 40 ciclos de 1 minuto de desnaturação, a 95ºC, 1 minuto a 55ºC, e 1 minuto 
a72ºC, seguido de um último ciclo de 5 minutos a 72ºC, para a extensão final e 
posterior manutenção, a 4ºC. 

O gel de poliacrilamida 8% com 0,75mm de espessura foi preparado com 
7ml da solução de pré mix, que contém 26,6ml de acrilamida/bisacrilamida 
(metilenobisacrilamida) 29:1, 10ml de BTE (tampão Tris-Borato-EDTA (ácido 
tetraacético etilenodiamina) (Tris-borato 89mM e EDTA, pH 8,3 2mM) 10X 
concentrado em q.s.p para 100ml com água destilada e deionizada. Para a 
polimerização adicionaram-se 7µL de TEMED (tetrametiletilenodiamina) e 
70µL de persulfato de amônio a 10%. Como marcador de peso molecular 
utilizou-se ØX174RF/HaeIII(0,5µg-40µg /µL)16µL de FICOLL e 80µL de TE. 
Após a polimerização, foram aplicados em gel, cerca de 5µL dos produtos 
amplificados, acrescidos de 2µL de tampão de amostra (0,25% de Azul de 
bromofenol; 0,25% de xileno cianol e 15% de Ficoll em água). Em seguida, o 
gel foi submetido à eletroforese, na fonte de tensão (modelo 250EX, Life 
Technologies, EUA), com voltagem constante de 100V, por cerca de 40 
minutos, utilizando-se como tampão de corrida, BTE 1X concentrado, pH 8,3. 

O processo de coloração com nitrato de prata (Sanguinetti et al., 1994) 
consistiu de uma fixação inicial, sob agitação, por 15 minutos, em uma solução 
de10% de etanol e 0,5% de ácido acético. Após esse tempo, adicionaram-se 
20ml de nitrato de prata 0,2%, por 10 minutos, ainda sob agitação. Desprezou-
se a solução, lavou-se o gel em água destilada e deionizada, cerca de duas 
vezes, para tirar o excesso do fixador. Revelou-se em 3,0% de NaOH e 0,1% 
de formaldeído em água destilada e deionizada, por, aproximadamente, 15 
minutos, sob agitação. O gel foi fixado por mais 10 minutos e, finalmente, feita 
a secagem do gel entre duas folhas de papel celofane hidrofílico incolor, sobre 
uma placa de vidro. A visualização dos fragmentos correspondentes a 268pb 
do gene ß-globina humana foi feita por observação direta das bandas no gel.  
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3- Amplificação do gene ß-globina humana 
As amostras negativas para a amplificação do gene da ß-globina humana 

foram submetidas a uma nova amplificação, porém com o dobro do volume do 
DNA extraído da amostra. Independentemente dos resultados serem negativos 
as amostras foram submetidas a PCR para amplificar o gene L1 de quase 
todos os tipos de HPV, usando os iniciadores degenerados PGMY09/PGMY11. 
4 - Amplificação do DNA do HPV 

As amostras que foram positivas para a amplificação da ß-globina foram 
amplificadas, empregando-se os oligonucleotídeos PGMY09 e PGMY11, (Gravitt 
et al. 2000), que amplificam uma região conservada de 450 pares de bases do 
gene L1, de vários tipos de HPV. Os iniciadores PGMY09/PGM11 são 
degenerados em algumas posições. Assim, o anelamento é possível a mais de 
um tipo de nucleotídeo, durante a reação da PCR e, desta maneira, a 
amplificação de um grande espectro de HPV genitais. 

Para 100µL da reação, utilizaram-se as seguintes concentrações finais de 
cada reagente: 200µM de dNTPs, 4mM MgCl2 ,0,4µM dos iniciadores 
PGMY9/PGMY11, 0,04µM GH20/PCO4 e 5U/µL Ampli Taq Gold (Roche, New 
Jersey,EUA) em tampão 1X (Tris-HCl10mM, pH8,4, KCl 50mM). O controle 
negativo de HPV da reação foi DNA da linhagem celular C33A (carcinoma de 
colo de útero HPV negativo). Os controles positivos usados foram: DNA de 
plasmídeo, contendo o genoma completo de HPV-16 e DNA da linhagem 
celular HeLa, que contém HPV-18 (Yee et al.,1985). Como controle negativo 
da reação, foi incluído um tubo com a mistura de reação, sem adicionar 
qualquer DNA.  

Um ciclo inicial de 13 minutos, a 95ºC, seguido de 40 ciclos, de 1 minuto 
a 95ºC, 1 minuto a 55ºC, e 1 minuto a 72ºC. A seguir, um último passo de 5 
minutos a 72ºC. Os produtos da PCR foram analisados por meio de 
eletroforese em gel, de agarose a 1% (1g de agarose para 100ml de BTE 1X: 
5,5g de ácido bórico; 10,8g de Tris, 0,925g de EDTA em 1L de água destilada 
e deionizada). A eletroforese foi conduzida em tampão BTE 0,5X, a uma 
voltagem constante de 100V na fonte de tensão (modelo 250EX, Life 
Technologies, EUA). O marcador de peso molecular utilizado foi 
ØX174RF/HaeIII. O gel foi corado com brometo de etídio a 0,5%, para que as 
bandas de aproximadamente, 450 pb fossem, posteriormente, visualizadas sob 
luz ultravioleta (Transilluminator GUM-20, Uniscience Syngene, EUA) e 
fotografada com máquina Polaroid (FB-PDC-34, Fishher 
Biotech,Pittusburgh,EUA) utilizando o filme Polaroid 667-película instantânea 
em branco e preto. 
5 - Tipagem do papilomavírus humano 

A determinação dos tipos de HPV, presentes nas amostras clínicas, foi 
feita por hibridização em pontos (dot blot) e/ou análise de polimorfismo do 
tamanho dos fragmentos de restrição (RFLP) (Bernard et al., 1994). 
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6 - Hibridização em pontos (“DOT BLOT”) 
Os produtos amplificados por PCR, com os iniciadores PGMY09 

/PGMY11 e GH20/PCO4, foram submetidos ao procedimento de tipagem dos 
vírus, utilizando-se o método de hibridização em pontos. 

A técnica utilizada baseou-se na descrição de Manos e colaboradores. 
(1989), com algumas modificações. Empregaram-se como sondas, 
oligonucleotídeos específicos para a região amplificada, marcados 
radioativamente com P32, por uma reação com a T4 polinucleotídeo quinase. 
Um conjunto de cerca de 28 oligonucleotídeos tipo-específicos foi utilizado nas 
hibridizações, além de uma sonda genérica, que consiste de uma mistura de 
produtos de 4 PCR para HPV, dos tipos 16, 18, 31 e 51, que foi capaz de 
hibridizar com todos os tipos de HPV genitais (Bauer et al., 1993; Hildesheim et 
al., 1994; Manos et al., 1989). Submeteu-se à hibridização, tanto as amostras 
positivas, como negativas, por PCR, uma vez que é possível que amostras 
negativas se revelem positivas, apenas após a hibridização, já que estas 
últimas, seguidas de auto-radiografia, são mais sensíveis que a simples 
detecção de bandas no gel de agarose. Sondas específicas foram empregadas 
para os seguintes tipos de HPV: 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 45, 
51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 66, 68, 73, 82, 83, 84 e PCO3 isoladas ou 
misturados. Os produtos da PCR foram diluídos 10 vezes em uma solução 
desnaturante de NaOH 1,6N, EDTA 0,1M, e a mistura, pipetada sobre uma 
membrana de náilon Hybond-N+ (Amersham, Inglaterra), ajustada a uma placa 
de acrílico (Hybri-dot Manifold, Life technologies, EUA), acoplada a um sistema 
de vácuo. A membrana foi marcada com um lápis especial previamente, 
removida e colocada sobre um papel de filtro, para secagem e identificação 
das posições das amostras. Em seguida, o DNA foi fixado, pela exposição das 
membranas à luz ultravioleta no aparelho (Cross-linker, Hoefer, UVC500, San 
Francisco, EUA), por 20 segundos. As membranas foram umedecidas em 
solução 2X SSC (0,3M citrato de sódio e 3M NaCl (20X) e submetidas à pré-
hibridização, em cilindros de vidro, contendo a solução 6X SSC, 10x 
Denhardt’s (0,5% de SDS e 100µg/ml de esperma de salmão desnaturado), e 
incubadas no forno de hibridização (Labnet, EUA), a 55ºC, durante 3 horas. 
Após essa incubação, procedeu-se a hibridização, adicionando-se as sondas 
radioativas à mesma solução anterior, e incubadas, novamente, à mesma 
temperatura, por 12 a 24 horas.Após esse período, as membranas foram 
removidas do cilindro e lavadas com solução 2x SSC, 0,1% de SDS, à 
temperatura ambiente, por duas vezes, 15 minutos cada, seguidas de mais 
duas lavagens, a 56ºC, por 30 minutos, com a mesma solução.   No final, as 
membranas foram expostas a filmes de raios-X, por 18 a 36 horas, a -70ºC, e, 
em seguida, feita a revelação. Juntamente com os controles positivos, para os 
diferentes tipos de HPV, provenientes da amplificação do plasmídeo, nos quais 
estão clonados os Genomas inteiros de diversos tipos de HPV e de casos 
clínicos com resultado prévio de HPV, controles negativos provenientes da 
PCR PGMY09/11 e GH20/PCO4, sem DNA, também foram adicionados. O 
filme foi avaliado, após a revelação, nas marcas especificadas para os sinais 
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obtidos das sondas, recebendo uma demarcação vertical, com letras de “A até 
H”, e uma horizontal, cuja numeração foi de “1 a 12”. As amostras que não 
produziram sinais no filme foram consideradas negativas.Perfil da PCR de 
HPV em gel de poliacrilamida. 

As amostras positivas para HPV pela PCR, porém, negativas na 
hibridização em pontos, ou que possuíam resultado duvidoso, foram tipadas, 
baseadas em RFLP dos genomas de HPV e por hibridização reversa em tiras 
(Roche Molecular diagnostics, EUA). 
7 - Tipagem dos produtos da PCR por RFLP 

A RFLP foi realizada a partir do produto amplificado pelos iniciadores 
genéricos PGMY09/11, o que permitiu diferenciar 43 tipos de HPV, através do 
padrão de fragmentos gerados, após digestão com sete enzimas de restrição 
(Bernard et al., 1994). Para esta análise, a reação da PCR foi feita nas 
seguintes condições (10x tampão, dNTPs, MgCl2,): apenas com os iniciadores 
PGMY09/11, em um volume final de 100µl, conforme descrito anteriormente, 
sem o iniciador da globina humana. As diferentes enzimas de restrição 
utilizadas foram: BamHI, DdeI, HaeIII, HinfI, PstI, RsaI e Sau3AI. Um tubo, 
contendo apenas o tampão da enzima e o produto da PCR foi utilizado como 
controle negativo de digestão. Os produtos de digestão foram analisados em 
géis de poliacrilamida 8%, corados com nitrato de prata (Sanguinetti et al., 1994) 
e comparados aos mapas de restrição, já caracterizados, dos diferentes tipos de 
HPV (Bernard et al., 1994). O marcador de peso molecular ØX174RF/HaeIII foi 
aplicado em cada gel.  

 
 
 

8 - Tipagem por hibridização reversa “line blot” 
8.1- PCR para amplificação das amostras a serem tipadas pelas tiras 

Roche 
As amostras foram amplificadas com os iniciadores PGMY09/PGMY11 

biotinilados, que amplificam um fragmento de 450pb da região L1 ORF de 
HPVs e BGH20/BPCO4, também biotinilados, que amplificam um fragmento de 
268pb do gene da b-globina humana (Roche Molecular Diagnostics, Alameda, 
CA). 

Para 50µl da reação, utilizou-se a seguinte quantidade final de cada 
reagente: 30,15µl de H2O, 5,0µl de 10X buffer, 1,0 µl de dNTPs(10mM de: 
dATP, dCTP, dGTP; e 30mM de dUTP), 8,0 µL de MgCl2, (25mM), 1,0µl de 
PGMY 09 50µM, 1,0 µl de PGMY 11 50 µM, 0,05 µl de BGH20 50 µM, 0,05 µl 
BPCO4 50 mM, 0,75 µl AmpliTaq Gold 5U/µl, 3,0 µl DNA. O processo envolveu 
um ciclo inicial, de 9 minutos, a 95ºC, seguido de 40 ciclos de 30 segundos a 
95ºC, 1 minuto a 55ºC, e 1 minuto a 72ºC, e seguido de um último ciclo de 5 
minutos a 72ºC, para a extensão final e, em seguida, a 4ºC. 
Para analisar se o produto foi amplificado, 5ml do mesmo foi aplicado em 
gel de agarose 1%. As soluções de hibridização (4x SSPE em 0,5% de SDS) e 
de lavagem (1X SSPE em 0,1% de SDS) foram aquecidas, a 53°C. As 
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amostras foram desnaturadas, adicionando-se, em uma microplaca, 40ml da 
solução desnaturante e 40ml do produto amplificado. Logo após, foi deixada 
em repouso à temperatura ambiente por 10 minutos. As tiras, previamente 
identificadas, foram acondicionadas em cada canaleta, em uma bandeja 
apropriada, em que foram acrescentadas 3ml de solução de hibridização, a 
53°C. Em seguida, 75ml do produto da PCR, já desnaturados, foram 
adicionados em cada canaleta, contendo as tiras, em que cada tira 
correspondeu a uma amostra. As tiras na bandeja foram incubadas em banho-
maria, a 53°C, sob agitação por 40 minutos. Após esse tempo, a solução de 
hibridização foi removida, por aspiração a vácuo. À temperatura ambiente, 3ml 
da solução de lavagem foram adicionadas, sob agitação, e em seguida, 
desprezada a solução. Foram adicionadas 3ml da solução de lavagem e 
incubadas em banho-maria, a 53°C, sob agitação por 15 minutos. A solução de 
lavagem foi removida, por aspiração a vácuo. Em seguida, foram adicionados 
3ml de conjugado (33µl streptavidina-peroxidase e 100ml solução de lavagem) 
e deixadas à temperatura ambiente, sob agitação por 30 minutos. O conjugado 
foi removido e lavado, rapidamente, com 3ml de solução de lavagem, à 
temperatura ambiente. A solução de lavagem foi removida e adicionada mais 
3ml de solução de lavagem, deixando, sob agitação, por mais 10 minutos, em 
temperatura ambiente. Repetiu-se mais uma vez a lavagem, por 10 minutos. 
Adicionaram-se 3ml de citrato de sódio 1X concentrado e deixado, sob 
agitação, por 15 minutos, à temperatura ambiente. Em seguida, o citrato foi 
aspirado e adicionado 3ml da solução de revelação (150ml de citrato de sódio 
0,1M, 7,5ml de 1X TMB (3,3’,5,5’tetrametilbenzidina)  e 15ml de H2O2 30%), à 
temperatura ambiente, sob agitação por 10 minutos no mínimo. A bandeja foi 
coberta, para evitar que a solução reveladora entrasse em contato com a luz. 
Após esse tempo, as bandas tornaram-se visíveis. Foi aspirada a solução 
reveladora e lavada com água destilada para remover o excesso de revelador. 
Colocaram-se 3ml de citrato de sódio 1X concentrado, para cada tira. A 
identificação dos diferentes tipos de HPV foi feita, mediante a leitura das linhas 
azuis, que apareceram nas tiras, as quais foram comparadas com o padrão de 
tipos de HPV (linhas de referência), fornecido pelo fabricante. 
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ANEXO – 2 

Tabela 1. Distribuição dos casos, nos grupos HIV positivo e negativo, de 
acordo com as características sócio-demográficas. (modificado da Dissertação 
de Mestrado) 

Características n % 
IDADE   

Média (SD) 36,5 anos (18 a 66 anos)   
   

SOROLOGIA PARA HIV   

POSITIVO 72 50 

NEGATIVO 72 50 

   

RAÇA/COR   

Branco 77 53,5 

Negro 8 5,6 

Mulato 28 19,4 

Amarelo 1 0,7 

Outro 30 20,8 

Escolaridade   
Nenhuma 1 0,7 

1ª à 4ª série 20 13,9 

5ª à 8ª série 36 25,0 

2° grau 64 44,4 

Universitário 23 16,0 

Estado civil   

Casado/morar junto 53 36,8 

Separado/desquitado/divorciado/viúvo 9 6,3 
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