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RESUMO

Sabe-se que o papilomavirus humano (HPV) contribui para a ocorréncia de céncer de anus, pénis e orofaringe e verrugas genitais e anais
masculinas. Além disso, a infec¢@o pelo HPV influencia significativamente a infecgdo e subsequente displasia e cancer cervical invasivo
nas mulheres. Os estudos de coorte estdo contribuindo para o conhecimento da historia natural destas infec¢des em homens, principalmente
nas regides genital e anal; além disso, o impacto das coinfecgdes com HIV e os estudos sobre o papel da circuncisdo sdo fundamentais na
definigdo de estratégias para a prevengdo e o controle da infecg¢do e de doengas causadas pelo HPV nos homens e, consequentemente, nas
mulheres.
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ABSTRACT

It is known that human papillomavirus (HPV) contributes to the occurrence of cancer of the anal, penile, oropharynx and genital and anal
warts in men. Furthermore, HPV infection significantly influences the infection and subsequent dysplasia and invasive cervical cancer in
women. Cohort studies are contributing to the knowledge of the natural history of these infections in men, especially in the genital and anal
regions; in addition, the impact of coinfection with HIV, and studies on the role of circumcision are fundamental in defining strategies for

prevention and control of infections and diseases caused by HPV in men and hence women.
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A década de 1990 marcou o inicio dos amplos estudos epide-
miologicos de historia natural das infecgdes por HPV e risco de
doenga em mulheres. O empenho de grupos de pesquisa em todo
o mundo, inclusive no Brasil, resultou na elucidagdo das diversas
etapas envolvidas, desde a infecgdo das células da cérvice uterina
até o desenvolvimento do céncer invasivo, com grande detalha-
mento dos fatores de risco atribuiveis, seja ao HPV, com destaque
para os tipos de alto risco oncogénico, seja aqueles associados ao
hospedeiro e seus habitos. Ficou claro, por exemplo, que o compor-
tamento do parceiro sexual exerce um papel mensuravel no risco
de infecgdo e desenvolvimento de doenga na mulher. Assim, o foco
dos grandes estudos epidemioldgicos voltou-se para os homens, e
os resultados passam a ser divulgados'?. Dentre eles, destacamos
0 unico estudo prospectivo multicéntrico internacional sobre a his-
toria natural da infec¢@o pelo HPV em homens, conhecido como
Estudo HIM (do inglés, HPV In Men), realizado em Tampa, FL,
USA; Cuernavaca, México; e Sdo Paulo, Brasil. Este estudo objeti-
va descrever a distribui¢do geografica dos tipos virais, oncogénicos
e ndo oncogénicos, por idade e sitios anatdmicos; resposta imune
humoral aos HPV; fatores de risco independentemente associados,
como comportamento sexual, associacdo de doengas sexualmente
transmissiveis, circuncisdo, entre outras variaveis.

O Estudo HIM, iniciado em 2005, acompanhara uma coorte de
aproximadamente 4.500 homens de 18 a 70 anos de idade, sem
historia prévia de verrugas ou cancer no pénis ou anus, sem sinais
e sintomas ou diagndstico atual de DST, incluindo HIV, por 4
anos, em dez visitas realizadas a cada 6 meses®. O recrutamento
nos Estados Unidos ocorreu predominantemente na Universida-
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de do Sul da Florida em Tampa; no México, junto aos benefi-
ciarios e funcionarios do Instituto Mexicano de Seguro Social,
trabalhadores de industrias e militares do Estado de Morelos. No
Brasil, foram recrutados usudrios dentre os assistidos pelo Nu-
cleo de DST do Centro de Referéncia e Treinamento — DST/Aids
de Sao Paulo e em grande parte através da divulgagdo em radio,
jornais, internet ¢ atividades em universidades, comunidades e
empresas reunindo homens da Regido Metropolitana de Sdo Pau-
lo. Apos assinatura de termo de consentimento, os participantes
respondem a questionarios de fatores de risco, através dos quais
sdo coletados dados sociodemograficos sobre comportamentos
sexuais relacionados a transmissdo do HPV, uso de preservativo,
consumo de alcool e fumo, habitos alimentares, atividade fisica,
bem como histéria médica incluindo uso de medicamentos, an-
tecedentes de DST, cancer e vacinag¢ao contra HPV, através de
questionarios autorresponsivos e gerenciados pelo Computer-
Assisted Self-Interviewing (CASI). Diante da preocupagido com a
validade das informacdes autorreferidas sobre o comportamento
sexual de participantes cultural e linguisticamente distintos, um
estudo de confiabilidade das respostas foi realizado com 1.069
homens recrutados nos trés centros, com resultados muito favo-
raveis a adequada aplicag@o do instrumento*.

Em todas as visitas os homens sdo submetidos a exames de pal-
pacdo e inspecdo visual das regides abdominal, genital e inguinal
para verificagdo da presenca de lesdes, verrugas ou outros sinais
de DST. A fim de maximizar a detec¢do de HPV genital sdo cole-
tados esfregacos da superficie da glande, do corpo do pénis e es-
croto com Dacrons umedecidos em solug@o salina, depositados em
meio de transporte STM (Qiagen, USA)*. Também sdo colhidos
esfregagos anal (se consentido), bem como das verrugas e lesdes,
que sdo ainda biopsiadas mediante consentimento adicional. Os
espécimes anogenitais sdo analisados para deteccdo de DNA do
HPV por PCR de amplo espectro capaz de detectar 37 tipos de HPV.
Adicionalmente, sdo coletadas amostras de sangue para sorologia
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de HPV, sifilis e herpes tipo II; de urina para pesquisa de clamidia
e gonorreia por PCR e amostras da cavidade oral através de bo-
checho com solugdo para enxague bucal.

Embora o acompanhamento da coorte venha se estender até o
final de 2013, analises parciais realizadas em um grupo de 1.160
homens, de forma geral, indicam uma alta prevaléncia do HPV
(65,2%), sendo maior no centro brasileiro (72,3%) e menor no
centro americano (61,3%). Foram observadas diferengas na pre-
valéncia de tipo especifico entre os paises e a relagdo entre idade e
prevaléncia varia com o tipo de infec¢do®. Andlises subsequentes
com aproximadamente 1.000 homens dos trés paises apontam que
a circuncisdo ¢ consistentemente associada a significativa redu-
¢do de risco de HPV, de baixo e alto risco oncogénico, ¢ o nimero
de parceiras femininas ao longo da vida e nos ltimos 3 meses ¢
associado a elevagao do risco de contrair HPV. Ao contrario do
que acontece em mulheres, ndo ha evidéncia de associagdo entre
idade e detec¢do de HPV em homens. Assim como demonstrado
por outros autores, observa-se forte associagdo entre comporta-
mento sexual e detec¢do de HPV na regido genital masculina®.

Dentre um grupo de 1.189 participantes do Estudo HIM, que
fazem sexo com mulheres (HSM), 1.010 consentiram a coleta do
esfregacgo anal. A presenca de HPV no canal anal é frequente neste
grupo de HSM nos trés centros e esta associada ao grande numero
de parceiras sexuais durante a vida, aos relacionamentos sexuais
recentes com duragdo inferior a 1 ano, e historia de relagdo oral
ou anal com homens®. O estudo HIM também inclui um niimero
consideravel de homens que t€ém sexo com homens (HSH), nos
quais se evidencia um risco maior de prevaléncia de HPV no canal
anal. Tais resultados estdo em vias de publicagao, incluindo HSM,
HSH e também homens que se relacionam com mulheres e homens
(Alan Nitray, em preparagdo). De fato, o risco de desenvolvimento
de cancer anal, relacionado ao HPV em alta propor¢ao, vem sendo
alvo de diversos estudos visando o potencial controle desta neopla-
sia, cuja incidéncia vem aumentando tanto em homens quanto em
mulheres. Além disso, o estudo HIM ja esta gerando dados sobre
as infec¢des orais nesta coorte de homens’.

Uma parte relevante deste estudo se refere as medidas de soro-
logia especifica para os tipos mais frequentes de HPV, o que vem
sendo reportado no contexto das variaveis epidemiologicas estu-
dadas®. Enfim, o estudo HIM, com uma das maiores coortes em
andamento, podera contribuir de forma significativa para o conhe-
cimento das infec¢des por HPV e do risco de desenvolvimento de
neoplasia oral, genital e anal atribuiveis ao HPV em homens.

Um claro reflexo do interesse em conhecer melhor as infecgoes
por HPV em homens e o risco de desenvolvimento de doenga, tanto
para si quanto para suas parceiras sexuais, ¢ o consideravel numero
de trabalhos sobre o tema, apresentados na 26* Conferéncia Inter-
nacional sobre Papilomavirus, realizada em Montreal, Canad4, no
periodo de 3 a 8 de julho de 2010°. Dentre as centenas de trabalhos
apresentados, foram selecionados alguns estudos epidemioldgicos
relacionados aos homens, com destaque para aqueles relacionados
a infecgdes no trato anogenital, HIV-positivo e a circuncisdo. Um
dos maiores estudos de prevaléncia de HPV em homens e mulheres
jovens atendidos em 12 clinicas de DST na Holanda foi reportado
por Henrike e colaboradores. Altas taxas de HPV foram encontradas
tanto em homens (56%) quanto em mulheres (73%), sendo a maioria
dos tipos de alto risco oncogénico.
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Kelley e colaboradores analisam coorte de homens jovens, na
qual a incidéncia cumulativa de HPV de alto risco ap6s 36 meses
de seguimento € 63,1%, ndo diferindo pelo estado de circuncisio.
A chance de positividade para HPV de alto risco na glande e/ou
urina em relagdo ao prepucio/escroto foi 2,3 vezes maior em nao
circuncidados, em relacdo aos circuncidados, da mesma forma
que os nao circuncidados apresentam chance 5,6 vezes maior de
positividade em relagdo aos circuncidados no momento da detec-
¢ao inicial. Jennifer S. Smith e colaboradores também constatam,
através de estudo randomizado em homens no Quénia, que a cir-
cuncisdo resulta em diminui¢do de incidéncia e infecgdes per-
sistentes por HPV em 24 meses, além de demonstrarem que as
parceiras de homens circuncidados tiveram uma redugéo signifi-
cativa de HPV de alto risco, quando comparadas com as parceiras
de homens néao circuncidados.

Ja Aaron Tobian e colaboradores, em Rakai, Uganda, em ensaio
clinico randomizado envolvendo parceiras de homens HIV-nega-
tivo submetidos a circuncisdo imediata e outros tardiamente, con-
cluem que a circuncisdo masculina reduz a prevaléncia e a incidén-
cia de infec¢des por HPV de alto risco e aumenta a eliminagdo de
infec¢oes por HPV de alto risco das parceiras do sexo feminino.

No tocante ao desenvolvimento de verrugas genitais em ho-
mens jovens, Yuzo Arima e colaboradores, em Seattle, EUA,
concluem que estas sdo comuns apos a infecgdo pelos HPV 6/11
e raras apos a infecc¢ao por outros tipos de baixo risco, e que o
tempo para o desenvolvimento das verrugas na populagéo estuda-
da ¢é cerca de trés vezes maior do que o relatado em grupo similar
de mulheres jovens.

Resultados do estudo da incidéncia de deteccdo dos HPV 6,
11, 16, 18 em uma coorte de 2.000 homens jovens em 14 paises
na Africa, Asia, América do Norte e do Sul, Australia e Europa,
conduzido por Kai-Li Liaw e colaboradores, sugerem que a aqui-
sicdo dos tipos de HPV existentes na vacina quadrivalente de HPV
(MSD, USA) é comum nos homens, sobretudo entre os HSH (in-
cidéncia de 22,3/100 pessoas-ano). Independentemente da orien-
tacdo sexual, os HPV 6 e 16 foram os tipos mais frequentemente
encontrados. Dada a elevada taxa de novas infec¢des por HPV em
homens jovens, a vacina¢do de HPV masculina podera reduzir a
infeccdo em homens e contribuir para aumentar a imunidade a ni-
vel comunitério. Esta sugestdo foi ouvida vérias vezes durante a
Conferéncia, indicagdo clara de que enquanto a cobertura vacinal
ndo for elevada em mulheres, a recomendagdo de vacinar homens
pode trazer uma excelente relagdo custo-beneficio, acelerando a
reducdo das doengas relacionadas a estes tipos de HPV tanto em
homens quanto em mulheres.

Dentre os estudos de coorte que corroboram para a elucidagio
da infecgdo e de lesdes de canal anal, destacam-se: o de Wieland €
colaboradores, na Alemanha, sobre o céncer anal e neoplasias in-
traepiteliais anais (HG-AIN) em uma grande série de homens HIV-
-positivo que fazem sexo com homens (HSH HIV-positivo). Dife-
rentemente das bidpsias de cancer anal, multiplos tipos de HPV,
tanto de alto como de baixo riscos, foram encontrados em esfre-
gacgos anais de pacientes. A excisdo cirargica resultou no controle
da doenga a longo prazo de todos os carcinomas de margem anal,
ao passo que quimiorradioterapia combinada para carcinomas do
canal anal foi associada a altas taxas de recidiva, toxicidade e mor-
talidade. Verificou-se que HG-AIN podem progredir para cancer
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invasivo em um curto periodo em HSH HIV-positivo, mesmo na-
queles que participam em programas de prevengdo de cancer anal.

Destaca-se a realizagdo de anuscopia de alta resolugdo, ferra-
menta com precisdo diagnostica cada vez mais indicada na prospec-
¢éo dos tumores anais. Os carcinomas de margem anal e do canal
anal diferem no espectro de HPV lesional, progndstico e resposta
ao tratamento, sendo que 46% dos canceres de anus ndo possuem
os tipos de HPV incluidos nas vacinas profilaticas contra o HPV.
Também Fengyi Jin e colaboradores, em Sydney, Australia, relata-
ram a prevaléncia e os fatores de risco para neoplasia intraepitelial
anal de alto grau (HG-AIN), em duas coortes de base comunitaria
de homossexuais HIV-negativo e positivo. Além da realizag@o de
testes de HPV, este estudo empregou citologia liquida (Thinprep)
para a analise dos esfregacgos anais e anuscopia de alta resolug@o.
A prevaléncia de HG-AIN foi significativamente maior em homens
homossexuais sexualmente ativos, quase trés vezes mais comum
em homens HIV-positivo, comparados aos HIV-negativo, e ndo foi
relacionada a idade, tabagismo atual, sintomas anais ou coito anal
receptivo nos ultimos 6 meses. A presenca de HG-AIN foi forte-
mente associada a detecgdo dos tipos de alto risco de HPV anal,
mas nao aos tipos de baixo risco.

Nos tltimos anos se observa um claro avango no conhecimen-
to das infecgdes por HPV nos homens, com predominio para as
infeccdes genitais. HA uma tendéncia para ampliacdo dos estudos
envolvendo as infec¢des do anus e da cavidade oral, reflexo direto
dos estudos epidemiologicos que evidenciam um aumento da inci-
déncia de tumores nestas localizagdes anatdmicas. E patente que a
mudanca de comportamento sexual ocorrida nas ultimas 5 décadas
se traduz no aumento de doengas atribuidas ao HPV que impactam
tanto homens quanto mulheres. H4 informagdes muito relevantes
quanto a aquisi¢do e transmissdo do HPV em homens, incluindo
homens que tém sexo com homens e homens HIV-positivo, que
tém um risco aumentado de infec¢des e doengas relacionadas ao
HPV. Os estudos sugerem, ainda, que a circuncisdo podera ser um
método de baixo custo para reduzir a infecgdo pelo HPV. No en-
tanto, ainda ha um longo caminho na elucidagio da historia natural
das doencgas causadas por HPV em diferentes localizagdes anato-
micas no homem.

Assim, estudos que visam elucidar as variaveis de risco envol-
vidas na persisténcia das infec¢des por HPV e na progresséo tu-
moral tém grande potencial de contribuir para a defini¢do de no-
vas estratégias de controle de doencas comuns, tanto em relagao
a prevencdo quanto ao desenvolvimento de novas terapias. Neste
sentido, € importante considerar a recente aprovagdo de uma va-
cina profilatica de HPV para homens de 9 a 26 anos de idade ,
a vacina quadrivalente de HPV contra os tipos 6, 11, 16 e 18,
Apesar das controvérsias relativas a vacinar mulheres apenas, ou
mulheres e homens, esta claro que vacinas profilaticas contra os
tipos mais frequentes de HPV ja se tornaram pegas essenciais de
qualquer algoritmo de controle de doengas associadas ao HPV,
tanto em mulheres quanto em homens.
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