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ARTIGO

TRATAMENTO DA INFECCAO SUBCLINICA PELO
PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) NO COLO UTERINO:
CoONSENSO E CONTROVERSIAS

THE TREATMENT OF SUBCLINICAL HUMAN
PAPILLOMAVIRUS (HPV) CERVICAL INFECTION:
CoONSENSUS AND CONTROVERSY

Fimo Russomanc'; Maria José pe Camarco® ; Avpo Reis?;
Ana Lucia Seguema® ; Maria Vircinia Dutra £ Sannra Fonseca ®

RESUMO

O tratamento da forma subclinica de infec-
cao pelo papilomavirus humano (HPV) tem sido
alvo de controvérsia. Trata-se de infecgao mui-
to prevalente e com forte associacao ao cancer
cérvico-uterino. Existem varios tratamentos
propostos para esta infeccio mas a maioria dos
autores concorda em que o tratamento de sua
forma subclinica é uma tarefa dificil e que ne-
nhuma terapia atualmente disponivel é capaz
de erradicar o virus. Apesar disto, alguns au-
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tores recomendam terapias que variam desde
a destruicao ou exérese da zona de transfor-
macao do colo uterino até a excisdo de todas
as lesoes identificaveis causadas pelo HPV,
Outros. considerando as limitacoes dos meios
terapéuticos disponiveis, recomendam apenas

que estas pacientes devem ser mantidas em

observacao com o objetivo de detectar e tratar
lesbes pré invasoras (neoplasias intraepiteliais
- NIC, displasias), caso aparecam. Outras me-
didas comumente adotadas sao discutidas con-
siderando sua efetividade e conseqliéncias psi-
cologicas e conjugais. Discutimos esta contro-
vérsia com base na metodologia utilizada por
varios autores de revisdes e citamos a auseén-
cia de evidéncias de eficacia de tratamentos
para a forma subclinica da infeccao pelo HPV
no colo uterino sem NIC. Concluimos gue, ateé
que surja alguma evidéncia de eficacia terapéu-
tica para esta forma da infeccao, estas pacien-
tes devem ser mantidas em controle citologico
e colposcopico com o objetivo de prevenir o can-
cer cérvico-uterino.

Palavras-chave: Papilomavirus humano,
tratamento, cancer cervical
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Nao se pode excluir,
entretanto, a necessidade

INTRODUCAO

O tratamento da infeccao
subclinica pelo papilomavirus
humano (Human Papillomavi
rus - HPV) tem sido alvo de dis-
cussao ¢ esta longe de um con-
senso sobre sua indicacao. Revendo a literatu-
ra, renomadas autoridades no assunto reco-
mendam tratamentos bastante logicos e coe-
rentes porém sem comprovacao clinica de sua
efetividade, enquanto outros recomendam ape-
nas tratar as lesées clinicas e observar as le-
s0es subclinicas.,

Esta discussao tem seus efeitos em nossa
pratica diaria, na qual observamos a utilizacao
de uma gama de formas terapéuticas, algumas
possivelmente mais prejudiciais do que benéfi-
cas, tornando nossa assisténcia inefetiva ou até
danosa.

Nosso objetivo € mostrar o que de consenso
¢ controvérsia existe entre os autores, numa
tentativa de contribuir para a nossa pratica cli-
nica. Também, a titulo de contribuicéao, discu
timos os resultados de revisao sistematica da
literatura meédica realizada com o objetivo de
procurar evidencias de eficacia de tratamentos
propostos para a infecgao subclinica pelo HPV
no colo uterino sem neoplasia intraepitelial,

IMPORTANCIA DA INFECCAO
PELO HPV

A infeccao pelo HPV ganhou importancia a
partir de sua associacdo com O Cancer cervico-
uterino. Atualmente ja existem evidéncias su-
ficientes de que os HPVs 16/ 18 sao carcino-
génicos para o homem, enguanto existem evi-
déncias sugerindo falta de capacidade on-
cogénica dos HPVs 6/11 e limitadas evidénci-
as da oncogenicidade de outros tipos de HPV(').

Ressalta esta importancia, a sua alta pre-
valéncia. Esta pode ser a doenca viral sexual-
mente transmissivel mais freqiiente atualmente
nos Estados Unidos. E comum em todas as
racas € grupos sSOCiOeconomicos e parece ler
prevaléncia significativa em todo o0 mundo en-
tre pessoas sexualmente ativas.

Sepundo Schiffman(?), as informacgaes obti-
das dos estudos transversais sobre a
prevaléncia do HPV por faixas etarias permite
inferir que o contagio pelo HPV acontece no
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inicio da vida sexual, na adoles-
céncia ou por volta dos 20 anos.
Esta infeccdo sera transitoria na
maioria das vezes ¢ nao havera
evidencia clinica de doenca, que
podera ser suprimida ou até cu
rada. Outras apresentario lesées de menor im-
portancia que podem regredir espontancamente.

Uma minoria de mulheres desenvolvera uma
infeccao persistente pelo HPV, talvez como re
sultado de incompeténcia imunologica. Algu-
mas destas infeccoes persistentes contém ti-
pos virais mais freqlientemente associados aos
precursores mais graves do cancer cervical «
progredirao para estas lesoes. A maior parte
destes diagnosticos da-se entre 0s 25 e 29 anos.
enguanto os diagnadsticos de cancer cervical sao
mais freqientes entre 35 e 39 anos(’). Eviden-
cias sugerem que a persisténcia de HPVs de
alto risco € o que determina o maior risco de
desenvolvimento das neoplasias intraepiteliais
cervicais (NIC)(*4).

A prevaléncia do HPV foi estimada em
varias partes do Mundo. Em um estudo caso-
controle sobre a associacao do HPV ao cancer
cervical conduzide em varios paises, a
prevaléncia do HPV nos controles foi avaliada
por meios de diagnostico molecular. Esta
prevaléncia situou-se entre 13% a 20% em pa
ises subdesenvolvidos, entre eles o Brasil, A
prevaléncia do HPV na Europa Ocidental e Es-
tados Unidos situou-se em menos de 10% na
faixa etaria de 40 anos ou mais(’).

IMPLICACOES CLINICAS

Acreditava-se, ate meados da decada de 70
que apenas um virus causava os condilomas.
Atualmente sdo conhecidos 77 tipos diferentes
de HPV que sao agrupados em fungéao das as-
sociacoes patologicas e especificidade cutanca
ou mucosa.

(s 25 tipos associados a infecgdo mucosa
podem ser divididos em de alto risco e baixo
risco para progressao maligna. Cada tipo rece-
be uma denominacao numeérica de acordo com
a ordem de sua identificacao como um novo
tipo. Um novo tipo € identificado quando a se
giencia de bases de seu DNA tem menas de
50% de homologia com as demais sequéncias
conhecidas(”).
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¢ 0 teste diagnostico que

a. MODO DE TRANSMISSAO

Ferenczy(’) afirma que mai-
oria das infeccoes pelo HPV se
desenvolvem apos o primeiro
coito ou primeiro contato dire-
to da genitalia com areas con-
taminadas, mesmo sem penetracao anal ou va-
ginal, Outros meios de transmissao, como atra-
vés de roupas intimas, espéculos contamina
dos, fumaca gerada em tratamentos destas le-
s0es a0 muito improvaveis de serem contami-
nantes,

b. FORMAS DE APRESENTACAO

A infeccao pelo HPV tem sido descrita em
trés formas de apresentacéo: clinica, subclinica
e latente:

* Forma clinica: presenca de lesoes vege-
tantes (verrugas genitais ou condilomas)
na regiao anogenital, visiveis a olho nu sem
nenhuma técnica de magnificacao(’);

* Forma subclinica: caracteriza-se pela pre-
senca de areas difusas de hiperplasia
epitelial nao papiliferal®), observadas atra
vés do colposcopio e apos aplicacao de aci-
do acético;

* Forma latente: demonstrada em areas nor-
mais a colposcopia e sem alteracoes
histologicas atraves de tecnicas de biolo-
gia molecular (hibridizacao, captura hibri-
da ou PCR). E definida pela presenca do
DNA viral sem evidéncias histolagicas da
infeccao(”).

O significado biologico da forma latente &
desconhecido e nao se sabe guanto tempo o
virus pode permanecer neste estado nem
quantos casos progridem desta forma de infec-
cdo para as demais. Segundo Ferenczy(’), a
presenca do HPV em tecidos normais seria a
responsavel pela recorréncia de lesoes apesar
dos tratamentos.

Formas terapéuticas existentes, suas limi-
tacoes e efeitos adversos

As formas terapeuticas correntes para a for-
ma clinica de infecgdao pelo HPV podem ser
classificadas em destrutivas ou excisionais e
imunomoduladoras.

a. FORMAS DE TERAFPIA
DESTRUTIVA OU EXCISIONAL

Nesta forma de terapia o objetivo € eliminar
as cé€lulas infectadas e incluem a destruicao
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tecidual ou citotoxicidade qui-
mica. Nenhum dos tratamentos
correntemente usados sao anti-
virais porque a citodestruicio
nao ¢ seletiva. Todavia, a citdlise
pode expor os antigenos virais,
estimulando uma resposta imune benefica('’).

Teécnicas cirurgicas usadas com algum su-
cesso san: excisao local, erioterapia, vaporiza-
cao por laser de CO, e eletrocauterizacaol'').
Estas terapias podem ser dolorosas, de-
formantes, e, em lesoes extensas, impratica-
veis. Ainda, ndo esta claro se as freqientes
recorréncias sao devidas a reativacao de infec-
cao subclinica ou latente de epitelio normal que
foi deixado sem tratamento('’).

Assim como a destruicac fisica, a citoto-
xicidade nao tem especificidade para os teci-
dos infectados, podendo levar a lesdes impor-
tantes nas areas clinicamente sadias{'’),

Tambeém consideramos formas de terapia
destrutiva ou excisional os acidos organicos bi-
¢ tricloroacéticos, Thuya Oceidentalis ¢ exérese
por alca diatérmica. Dentre as drogas citotoxi-
cas incluimos a podofilina, a podofilotoxina, o
5-Fluorouracil e a bleomicina.

b. FORMAS DE TERAPFPIA POR
IMUNOMODULACAO

Uma caracteristica marcante das doencas
relacionadas ao HPV & a possibilidade de re-
missdo espontanea devida a resposta imune
sistemica. Por esta razao, a estimulacao do
sistema imune tem sido atrativa, Dentre estes
metodos, ressaltamos a vacina autogena, o
levamisole, o dinitroclorobenzenn, o BCG
(bacille Calmette-Gueérin) e o interferon(''), Mais
recentemente, tém sido descritos também o
imiguimod e as vacinas com particulas do HPV.

c¢. DESCRICAO SUMARIA DAS FOR-
MAS DE TERAFIA
A sepuir descreveremos sumariamente o
mecanismo de acao, esquemas terapéuticos e
principais complicagoes das formas de terapia
mais citadas.

* Podofilina e podofilotoxina
A podofilina é o medicamento mais antigo
usado no tratamento de condilomas. E um

10{6): 27-36, 1998



A VHS ¢ frequentemente

utilizada na DIPA como

extrato alcodlico de uma resina |
vegetal derivada das espécies
Podophyllum peltatum (america-
na) ou Podophyllum emodi (in-
diana). E uma mistura comple-
xa de varios componentes que
sao anti-mitdticos, sendo um deles mais ativo,
a podofilotoxina. Esta substancia inibe a mitose
celular e produz vasoespasmo da regido. Causa
irritacédo local e, se absorvida em quantidades
significativas, pode ser toxica para o coracao,
rins e sistema nervoso. Por este motivo, nao deve
ser usada em locais que possibilitem grande
absorcdo como colo e vagina, devendo ser apli-
cada pelo médico e o local de aplicacao deve
ser lavado em 4 a 6 horas apos a aplicacao.
Freqiientemente necessita de varias aplicagoes
e pode ser teratogénica, estando seu uso con-
tra-indicado durante a gestacao. Até o momen-
to nao parece ser tao efetiva que mereca ser
recomendada como primeiro tratamen-
to(!112:18),

+ Acidos bi- e tricloroacéticos

Sao acidos utilizados em solucgoes de 45 a
95% em alcool a 70%, com efeito caustico. Cau-
sam necrose tissular onde sao aplicados. Nao
tém efeitos sistémicos e podem ser usados em
vagina e colo, bem como durante a gravidez. O
grau de necrose tecidual é dependente do tem-
po de exposi¢do as substancias e, como a
podofilina, requerem freqiientemente mais de
uma aplicacao. Pela facilidade de uso e razoa-
vel seguranca tém sido preferidos no lugar da
podofilina, apesar de nao parecerem mais efe-
tivos do que outras drogas(''-'*'¥),

* 5-Fluorouracil (5-FU)

() 5-FU & um analogo da pirimidina que com-
pete com esta pela timidilato-sintetase e, as-
sim, bloqueia a sintese de DNA e a divisao ce-
lular. Também pode bloquear a sintese de RNA.
E agente antineoplasico de uso sistémico e usa-
do topicamente por dermatologistas para tra-
tar ceratose actinica. Pelo seu mecanismo de
acdo, foi proposto para uso em viroses, inclu-
indo a infeccao pelo HPV. Até 1998 néo tinha
sido aprovado nos Estados Unidos para uso em
condilomas e é contra-indicado na gravidez.
Sua aplicagdo continua resulta em vesiculacao
e erosdes da epiderme por dermatite quimica.
Superficies mucosas tendem a reagir mais pre-
cocemente, causando corrimento vaginal e ero-
soes de dificil tratamento('' '),

teste complementar de
pouco valor diagnostico,

com a fungdo de avaliar
a resposta terapéutica do
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= Bleomicina
E quimioterapico produzido
por um fungo que tem sido usa-
intralesionalmente em
condilomas. Seu mecanismo de
acao e lipar-se ao DNA celular e
impedir sua replicacgao. As injecoes sao doloro-
sas ¢ sA0 comuns as reacoes inflamatorias lo-
cais severas. Se a injecao for mais profunda,
pode causar extensa necrose tecidual. Sua
efetividade nao é clara(''-'*'%).

* Thuya Occidentalis

Outros autores incluem, ainda, a Thuyu
Occidentalis, “medicamento de origem vegetui
muito usado na homeopatia que atua sobre pro
liferacées cutaneomucosas do tipo vegetante.
Tem propriedades cdusticas, anestésicas,
bactericidas e antivirdticas™(?) (p. 99) no que «
caracterizaria como forma de terapia destrutiva
Seus resultados sao discutiveis e tem divulga-
¢ao quase exclusivamente em nosso meio.

= Excisao local

E método apropriado para o tratamento de
poucas lesées a nivel ambulatorial, especial-
mente quando € desejavel exame histopato
logico do espécime. Sua indicagdo também esta
associada ao tamanho da lesao: lesoes maio-
res podem apresentar pequena resposta as téc-
nicas destrutivas. Exige anestesia local('"'").

» Eletrocauterizacio

Este método utiliza um eletrocautério para
remover ou fulgurar lesdes isoladas. Requer
anestesia e, como o controle da profundidade
do efeito é dificil, pode levar a necrose tecidual
extensa e estenose em estruturas tubulares
como canal anal e vagina('').

* Crioterapia

Neste método é feita destruicao térmica pelo
nitrogénio liquido, CO, sélido ou dispositivos
metélicos resfriados por oxido nitroso ou CO,
(criocautérios). E util em poucas lesdes ou le
soes muito ceratinizadas e apresenta os mes-
mos problemas da eletrocauterizacao, apesar
de raramente necessitar anestesia('""'%).

* Laser de CO,

Em maos experientes, o laser de CO, € mui-
to efetivo no tratamento de condilomas. Causa
destruicao local com controle de profundidade
de lesao tecidual com rapida cicatrizacao e bom

Lo 273, 1998 L
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efeito estético. Todavia € de alto
custo e requer anestesia para
sua realizacao('').

E chamado de vaporizacao a
laser pelo efeito de ebulicao da
agua intracelular e subseqiien-
te lise celular que a alta energia oriunda do
feixe luminoso provoca. As complicacoes inclu-
em dor, secrecao local, ulceracaon, infecgdo e
cicatrizacao demorada. Cicatrizes permanen-
tes também podem acontecer. Os resultados sao
conflitantes em termos de recorréncia e per-
sistencia de lesoes subclinicas('?).

* Alca diatérmica

Método que consiste na utilizagao de um
eletrobisturi de alta freqiiéncia com eletrodo
metalico com diversos formatos, capazes de
fazer uma excisao local no colo uterino sob con-
trole colposcapico. Sua aplicagao vem sendo
advogada para exérese de qualquer lesao be-
nigna ou NIC. Sua vantagem sobre o luser ¢ o
baixo custo e sobre as técnicas destrutivas a
de fornecer fragmentos teciduais para exame
histopatolagico. Este procedimento requer
anestesia e exige treinamento do operador.

* Vacina autogena

Neste tipo de tratamento, fragmentos de
condilomas do préprio paciente sao tratados de
forma a obter um preparado rico em antigenos
virais que depois € injetado no proprio paciente.
Seus resultados sao conflitantes('').

* beg

O BCG ¢ um grande estimulador da imuni-
dade celular ¢ é recomendado por alguns auto-
res para uso intralesional('’). Tem sucesso li-
mitado('’).

+ Interferon

Os interferons sao proteinas produzidas por
celulas envolvidas na resposta imune que po-
dem ser obtidas em cultura de linfocitos huma-
nos ou por técnicas de biologia molecular. Tém
propriedades antivirais, imunopotencializadoras
e atividade antiproliferativa. Suas principais des
vantagens, além do alto custo, sdo os efeitos ad-
versos da administracao sistémica parenteral
que podem ser importantes. Sao relatados
hipertermia, cefaléia, nauseas, mialgia ¢ fadiga.
Efeitos mais importantes incluem anormalida-
des hematologicas e hepaticas(').

J Bras Doencas Sex Transm
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Para evitar os efeitos adversos
do uso sistémico, estas drogas tém
sido utilizadas topicamente ou
intralesionalmente. Os resultados
nestas duas vias de administra-
cao sao contraditorios().

* Novas propostas

Uma nova droga com propriedades imu-
nomoduladoras para uso topico foi testada com
resultados satisfatorios quanto ao desapareci-
mento das lesdes vegetantes: o imiquimod. Foi
recentemente aprovada para uso nos EUA e
Canada, para tratamento de lesoes clinicas,
inclusive para auto-aplicacéo, sob a forma de
creme. Ainda nao foi aprovado para uso em
pestantes,

Também tém sido descritos resultados ani-
madores de experimentos em animais com va-
cinas com particulas do HPV, altamente
antigénicas e nao-carcinogénicas.

Consenso e controvérsia no tratamento da
infecgao pelo HPV

A forca da associacao entre os HPVs de alto
risco e neoplasia cervical induz pacientes e
medicos a tratar qualquer forma de infeccao
pelo HPV. Todavia, “a capacidade do virus de
estabelecer uma infecgao latente e a falta de um
agente antiviral especifico faz disto um objetivo
dificil’('") (p. 1.187).

A maioria dos autores consultados concorda
em varios pontos, resumidos no quadro 1. A in-
dicacao do tratamento para as lesoes clinicas
(condilomas) nao é discutida, ja que sao des-
figurantes, podem confluir e tornarem-se gran-
des, podendo ser repetidamente traumatizadas
ou infectadas, obstruir a uretra e a vagina(). A
forma terapéutica escolhida depende da experi-

Quadro 1 - Consenso quanto ao tratamento
da infeccao pelo HPV

« Tratar sempre as lesoes clinicas
» Dificuldade em tratar a forma subclinica

» [mpossibilidade atual em tratar a forma
latente

* Nenhum tratamento atualmente disponi-
vel erradica o HPV

* Principal indicacao do tratamento da for-
ma subclinica seria prevenir o desenvol-
vimento neoplasico futuro
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A VHS é frequentemente
utilizada na DIPA como
teste complementar de

' e g manece como a abordagem
pouco valor dmgnusﬂcﬂ,

mais custo efetiva para diagnos-

éncia pessoal de cada um e exis-
te sempre uma possibilidade sig-

nificativa de recorréncias.

Quanto a indicacao de trata-
mento para infeccdo subclinica
pelo HPV é que observamos
uma grande discussao. A maioria admite a di-
ficuldade em tratar esta forma de infeccao pelo
HPV e a impossibilidade de tratamento da for-
ma latente("**'"'%). A posicdo de varios auto-
res sobre a indicacao do tratamento da forma
subclinica de infeccao pelo HPV no colo uterino
& resumida no quadro 2.

Para alguns, o principal motivo do tratamen-
to de todas as formas de infecgédo pelo HPV se-
ria o controle da disseminacao da doenga('*'%).
Todavia, segundo Kraus & Stone("'), “nenhum
estudo mostrou de forma consistente que a te-
rapia erradica o virus” (p. S628).

Reid & Campion(’) introduziram um concei-
to de “semente e solo” em que a “semente” se-
ria um HPV de alto risco e o “solo”, a zona de
transformacao. Com este conceito, acreditavam
que a destruicao “da zona de transformacgdo per

com a funcao de avaliar z

a resposta terapéulica

ticos histopatoldgicos de ‘atipia
coilocititica sem displasia
concomitante” (p. 168), ou seja,
recomendavam destruir o “solo”
que apresente infeccao pelo HPV sem NIC para
prevenir o desenvolvimento futuro de neoplasia.
Sao acompanhados nesta opiniao por varios
outros autores,

Qutros autores, alegando desconhecerem o
risco potencial de desenvolvimento neoplasico
em regides do colo infectadas pelo HPV reco-
mendam a exérese de todas as lesdes iden-
tificaveis no colo uterino('*"’).

Reid('"), mais recentemente, reforca a pro-
posta de destruicao da zona de transformacao,
apesar de reconhecé-la como empirica. Acredi-
ta que, com a reducao do custo das técnicas de
diagnostico molecular, este método poderia ser
aplicado apenas aqueles casos em que for de-
monstrada a presenca dos HPVs de alto risco.

Ferenczy(®), também recentemente, utiliza a
tipagem do HPV em sua conduta, indicando al-

Quadro 2 - Resumo da posicéo de varios autores quanto a conduta na infecgao subclinica pelo

HPFV no colo uterino.

PAIS CONDUTA

EUA Destruicio da zona de transformacao (ZT)

Exérese de todas as lesoes identificaveis

Controle citoldgico e colposcépico e tratamento das
NICs para prevencao de cancer

AUTOR =~ ANO
Krebs 1989
Di Paola - 1989 Argentina [
Kraus & Stone (CDC) 1990 EUA
Crum & Nuovo 1991 | EUA
Ling 1992 EUA
Koss 1992 EUA
Jacyntho 1995  Brasil
' De Palo 1995 | ltalia
' Reid 1996 | RU
Benedet (c.p.) 1997 Canada
' Hatch (c.p.) 1997 = EUA
_Meisels (c.p.) . 1997 Canada
Schneider (e.p.) | 1997 Alemanha |
Ferenczy (n.p.) 1997 Canada
%m Sex Transm

Controle citologico ¢ colposcopico e tratamento das

NICs para prevencdo de cancer

Controle citologico ¢ colposcopico e tratamento das
NICs para prevengao de cancer

Tratar de todas as lesdes identificavels

Destruigan da ZT

Destruicao da ZT
MNao tratar

MNao tratar

Controverso
Controverso

Destruicao da ZT quando persistente ou presente ti-
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guma forma de terapia des-
trutiva ou cirnirgica sobre a zona
de transformacgao quando esti-
verem presentes os HPV de alto
e medio risco. Quando a tipa-
gem néo estiver disponivel cita
como conduta viavel o controle citologico e
colposcopico com bidpsias, quando presentes
atipias.

Possivels razoes para a controversia

Como observamos, € razoavel a discussao
entre importantes autores na area sobre a in-
dicacao da infecgdo subclinica pelo HPV. Um
dos motivos para este desacordo seria a forma
néo sistematica de busca e analise de estudos
que empregam quando redigindo um artigo de
revisao ou capitulo de livro.

Segundo Oxman & Guyatt("), revisoes da
literatura médica sdo uma estratégia para li-
dar com a grande gquantidade de artigos dis-
poniveis na atualidade. Todavia estas revisoes
podem ser conduzidas de forma nao cientifica
e informar erroneamente os leitores. Freqlien-
temente revisoes sobre o mesmo tema chegam
a conclusées opostas e o credito em suas con-
clusdes € mais uma questao de gosto do que
de ciéncia. O grau de conhecimento de um
autor nao € critério suficiente para
credibilidade de sua revisao, ja que experts,
revendo o mesmo tema, chegam a conclusaes
diferentes.

Segundo Mulrow(?"), o processo de refinar
informacoes exige exploracao critica, avaliacao
e sintese.

“Infelizmente, revisoes médicas sao freqtien-
temente subjetivas, pouco cientificas e ineficien-
tes. Estratégias para identificar e selecionar in-
formacdes sdo raramente definidas. A informa-
¢ao coletada é revista de forma desordenada e
com pouca atencao para avalingdo sistemdtica
da qualidade” (p. 485).

Varios autores recomendam, para diminuir
controversias como a agui exposta, a realiza-
cao de revisoes sistematicas. Um revisao sis-
tematica (do inglés systematic review ou
overview) consiste na “aplicacao de estratégi-
as cientificas que limitam vieses para reunir tra-
balhos de forma sistematica, avalia-los critica-
mente e sintetizar todos os estudos relevantes
sobre um tema especifico”(*') (p. 167). Revisoes
sisternaticas resumem evidéncias cientificas
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enquanto as demais reunem
opinides e, possivelmente, evi-
déncias. Sua maior objetivida-
de & a clara vantagem sobre as
revisoes narrativas mais sub-
jetivas.

Com o objetivo de esclarecer a controvérsia
quanto ao tratamento da infeccdo subclinica
pelo HPV, realizamos uma revisao sistematica
da literatura buscando evidéncias de eficacia
de alguma terapia da forma subclinica da in-
fecgdo pelo HPV sem neoplasia intraepitelial no
colo uterino(#).

Naguela oportunidade realizamos extensa
busca de referéncias bibliograficas no Medline,
LILACS, Excerpta Medica, AIDSLINE, Popline,
Cochrane Library, além de listas de referéncias
de varios autores, para identificacao de traba-
lhos sobre qualquer forma terapéutica da in
feccao subclinica pelo HPV sem neoplasia
intraepitelial no colo uterino. Também foram
consultados especialistas na area, livros de re-
sumos de congressos, registros de ensaios cli-
nicos, companhias farmaceéuticas, organismos
governamentais e financiadores de pesquisas,
além de enderecos eletronicos na Internet, na
busca de trabalhos nao publicados sobre o as-
sunto.

Identificamos 67 estudos relacionados ao
tema. Estes estudos foram mascarados e sub-
metidos a critérios de inclusao previamente
cstabelecidos, que procuravam caracterizar a
validade interna de cada estudo. Apds aplica-
cao dos critérios de inclusao, resultaram em
cinco ensaios clinicos randomizados. Todavia
nenhum dos estudos incluidos demonstrou
diferengas significativas entre os grupos em
teste e controle em termos de regressao de le-
soes subclinicas pelo HPV ou quanto a progres-
sao para NIC

Assim, concluimos o estudo sem encontrar
evidéncia de eficacia de alguma forma terapéu-
tica para a infecgao subclinica pelo HPV sem
neoplasia intraepitelial no colo uterino, na lite-
ratura médica disponivel.

Contactados por correspondéncia na ocasiao
da realizacao do estudo citado acima, os se-
guintes autores, entre outras informacoes,
prestaram os seguintes depoimentos sobre o
tratamento da forma subclinica de infeccao pelo
HPV no colo uterino:
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A VHS é frequentemente
utilizada na DIPA como

» Kenneth D. Hatch, Depar-
tamento de Obstetricia e
Ginecologia da Universida-
de do Arizona, EUA: “Nao

teste complementar de
pouco valor diagndstico,

com a fungao de avaliar 7

a resposta terapéutica

(vulva, vagina, pénis e anus)
também é alvo de discussao.
Apesar disto, existe concordan-
cia na indicacao de tratamento

tratamos esta entidade”,

¢« Alexander Meisels, Servi-
¢o de Citopatologia, Saint-Sacrement Hos-
pital, Canada: “é uma questdo que sem-
pre aparece. Até onde sei, ndo existe tra-
tamento efetivo para este tipo de infeceao”.
+ J. L. Benedet, chefe do Departamento de
Oncologia Ginecolégica do Vancouver
Cancer Centre, BC Cancer Agency, Cana-
da; “é nossa crenga geral de que nao exis-
te tratamento efetivo para a infec¢do
subclinica pelo HPV"... “e certamente por
isso, ainda ndo aderimos a algum tipo de
programa ou estratégia neste sentido”.
Para outros autores, apesar de a eliminacao
de um fator de risco para o desenvolvimento
neoplasico parecer ser um posicionamento bas-
tante logico, alegam que isto baseia-se inteira-
mente no papel do HPV na patogénese do can-
cer cervical, o que niao depende apenas deste
patogeno. Assim, segundo Ling(®) “o papel deste
tratamento permanece desconhecido” (p. 685).
As evidéncias do insucesso no tratamento das
formas subclinicas e latentes diminuiram o
entusiasmo para este tratamento. Por outroe lado,
o tratamento convencional das NIC, indepen-
dente da presenca de HPV, continua altamente
efetivo em prevenir o cancer cérvico-uterino:

“Como nao podemos curar a infeccdo pelo
HPV e obtemos sucesso no tratamento das
displasias cervicals, a conclusao aparece clara-
mente: a conduta para displasia cervical relaci-
onada ao HPV e cancer necessita que a NIC
seja detectada num estdgio precoce e tratada
adequadamente. Pacientes com infecedo [pelo
HPV| demandam rastreio apropriado para
displasia, que pode utilizar a tipagem do HPV
para determinar o risco relativo para cancer
associado com uma cepa particular de HPV com
a qual estdo infectados™ (...) “Infecgdo cervical
pelo HPV na auséncia de NIC, provavel-
mente, ndo requer tratamento”(®) (p. 685).

Infecgdo em outros locais que néo o colo
uterino ¢ papel do parceiro

O tratamento da infeccao pelo HPV em ou-
tros sitios anogenitais que nao o colo uterino

mﬁm Transm
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das lesoes clinicas. O tratamen-
to das lesoes subclinicas € me-
nos indicado diante da impossibilidade atual
de erradicar o virus, da possivel morbidade dos
tratamentos nestes locais e, principalmente,
pela baixa frequéncia de malignidade. Nao ha
indicacgéo de tratamento da infeccao latente pela
inexisténcia de um agente antiviral especifico.

O papel do parceiro, até recentemente cul-
pado pelas freqiientes recidivas ou persistén-
cia da infeccao, vém diminuindo de importan-
cia. Ferenczy(®) afirma que “o tratamento das
lesées subclinicas no parceiro masculino nao
reduz as taxas de falha de cura de condilomas
anais e vulvares, assim como das lesdes
intraepiteliais cervicais”. Algumas observacoes
sugerem que a recorréncia apos tratamentos
efetivos, numa relacao monogamica séo cau-
sadas, mais provavelmente, por ativacao da
infeccao latente de que a paciente é portadora,
do que por uma possivel re-infecgéo pelo par-
ceiro.

Isto diminui em muito a importancia do uso
do condom, do diagnostico de lesdes subclinicas
pela peniscopia e tratamento destas lesées no
homem numa relacdo monogamica em que am-
bos os parceiros estao contaminados.

Reid ('*) endossa esta idéia, declarando que
“nao existem beneficios defimidos para o tratamen-
to dos parceiros sexuais numa unido estavel”
(p. 299), e que os beneficios nestas circunstanci-
as sdo dirigidos especificamente aos parceiros
masculinos, mais do que a propria paciente, tra-
tando as lesoes relevantes no homem.

CONSIDERACOES ACERCA DO
DISCURSO PROFISSIONAL

Outros aspectos relevantes desta infeccao
viral que devem ser levados em consideracao
pois dizem respeito a questoes que extrapolam
a esfera biolégica. Quando estabelece-se o di-
agnostico da infecgdo pelo HPV, dois “fantas-
mas” sao criados: o do cancer e o da mul-
tiplicidade de parceiros. Ambos séo injusti-
ficaveis e devem ser afastados pelo médico. O
risco de cancer cervical ainda nao esta estima-
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A VHS, por definigao,

¢ o teste diagnostico que

do por estudos prospectivos e
poderiamos assegurar que
aquelas pacientes que desenvol-
vam lesoes preé invasivas graves,
reais precursores do cancer
cervical, poderdao ser submeti-
das a tratamentos altamente efetivos em pre-
venir o cancer invasor,

Quanto ao segundo “fantasma”, da maulti-
plicidade de parceiros, baseia-se em conceito
que desconsidera todo o conhecimento atual
sobre a historia natural da infecgao. Como sa-
bemos, o HPV pode permanecer durante anos
no estado latente, sendo responsavel pelo apa-
recimento ou reaparecimento de lesoes inde-
pendentemente da relacdao conjugal monoga-
mica. Na pratica, quando nos defrontamos com
o diagnostico da infeccao pelo HPV, raramente
podemos afirmar quando houve a contamina-
céo inicial. Portanto, qualgquer afirmacao a esse
respeito torna-se imprudente, retratando nao
s desconhecimento como a representacao dos
valores culturais dos préprios profissionais na
abordagem junto a seus pacientes.

A indicacao universal do tratamento da in-
feccdo pelo HPV pode levar a interpretacao por
parte de pacientes e de médicos, de que algum
tratamento atual pode levar a cura. Quando,
como ocorre frequentemente, sao detectadas
alteragoes persistentes ou recorrentes relacio-
nadas ao HPV, sao revigorados os fantasmas
do cancer inevitavel e da infidelidade: houve
“insucesso” terapéutico ou uma nova contami-
nacao pelo parceiro, o que gera medo, angus-
tia e, por vezes, conflito conjugal.

Ainda, guestionamos a validade de persua-
dir nossos pacientes ao uso de condom numa
relacao em que ambos estdo contaminados pelo
HPV com o unico objetivo de prevenir re-infec-
¢éo. Parece-nos que estamos introduzindo mais
um elemento complicador de uma relacao ja
abalada pela culpa e pelo medo do cancer. Acre-
ditamos que esta pratica tem o unico efeito de
lembrar aos parceiros, em momento especial
para ambos, que sao portadores desta condi-
¢do, sem nenhuma comprovacao cientifica de
que esta € uma medida benéfica.

Obviamente, este questionamento nao se
aplica aos relacionamentos extraconjugais ou
com parceiros(as) ndo contaminados. Todavia,
devemos lembrar que uma parcela relevante de
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portadores do HPV tém lesoes
subclinicas em regides nao pro-
tegidas ou evitadas pelo condom
(base do pénis, bolsa escrotal e
vulva).

Ainda assim, apesar do risco
menor de contaminacao com o uso do condom,
lembraria que um risco pequeno repetido vari-
as vezes, como numa nova relacao estavel, tém
aumento exponencial, podendo tornar-se rele-
vante. Nestas novas relagoes o casal deve ser
orientado para a possibilidade de contamina-
¢édo e deve estar atento ao controle citologico.

Por fim, questionamos a recomendacao de
medidas “higienistas” como nao-compartilha-
mento de toalhas, vasos sanitarios, etc., que
além de néo terem efeito sobre a transmisséao
viral, ampliam a problematica desta infecgao
do casal para o restante da familia, amigos,
colegas de trabalho, etc.

CONCLUSOES

Até que surjam evidencias de eficacia terapéu-
tica, parece-nos que a infeecéao pelo HPV deman-
da apenas controle citolégico ¢/ou colposcopico
para o diagnostico e tratamento das NICs e, con-
seqiientemente, prevencao de cancer.

O sucesso no tratamento das formas clinicas
da infeccao pelo HPV deve ser considerado como
apenas o desaparecimento das lesoes visiveis e
nao a cura da infecgao propriamente dita.

Nossos pacientes devem ser assegurados de
que serdo portadores de uma infeccao por, pos-
sivelmente, muitos anos, sem que tenhamos
atualmente meio de cura-los. Deverao apren-
der a conviver com um risco, como tantos ou-
tros a que todos nos estamos expostos, sem
que os obriguemos a seguir condutas inefetivas
ou danosas ou, ainda, mudarem radicalmente
seus habitos sexuais, conjugais ou sociais. Por
outro lado, devem confiar que temos ferramen-
tas suficientes para o diagnostico e tratamento
efetivo das NICs e, conseglientemente, evitar o
desenvolvimento neoplasico.

ABSTRACT

Treatment of Human Papillomavirus (HPV)
subclinical infection is a controversial issue.
It's a very prevalent disease and has a strong

10(6): 27-36, 1998



association to cervical cancer. There are a lot
of therapies proposed but many experts agree
that it is a difficult task and that no treatment
can eradicate the virus. Some authors,
recommend therapies ranging from the
destruction of the transformation zone to the
excision of all identifiable HPV lesions. Others,
in face of the limitations mentioned, recommend
that these patients should be kept under
straight observation, in order to detect and treat
intraepithelial neoplasia, if it comes up. Other
measures are discussed in face of it’s inef-
fectiveness and psychological consequences.
Also, we try to explain the disagreement
between authors in light of the methodology
used in their reviews of the medical literature
and show the results of a systematic review
about the efficacy of treatments to HPV
subclinical infection of the cervix without CIN.
We conclude that, until some evidence of the
efficacy of some treatment of subclinical HPV
infection of the uterine cervix appears, these
patients must be kept under cytological and
colposcopic control, in order do avoid cervical
cancer.

Keywords: Human papilomavirus, treat-
marnt, cervical cancer
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