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RESUMO 
O tratamento da forma subclinica de infec­

ção pelo papUomavirus humano (HPV) tem sido 
alvo de controvérsia . Trata-se de infocção mui­
to prevalente e com forte associação ao cãncer 
cêrvico-uterino. E:xistem vãrios tratamentos 
propostos para esta infecção mas a maioria dos 
autores concorda em que o tratamento de sua 
forma subclinica é uma tarefa dificil e que ne­
nhuma terapia atualmente disponível é capaz 
de erradicar o vírus. Apesar disto, alguns au-
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tores recomendam terapias que variam desde 
a destruição ou exérese da zona de transfor­
mação do colo uterino até a excisão de todas 
as lesões identificáveis causadas pelo HPV. 
Outros, considerando as limitações dos meios 
terapêuticos disponíveis, recomendam apenas 

·que estas pacientes devem ser mantidas em 
observação com o objetivo de detectar e tratar 
lesões pré invasoras (neoplasias intraepiteliais 
- NIC, displasias) , caso apareçam. Outras me­
didas comumente adotadas são discutidas con­
siderando sua efetividade e conseqüências psi­
cológicas e conjugais. Discutimos esta contro­
vérsia com base na metodologia utilizada por 
vários autores de revisões e citamos a ausên­
cia de evidências de eficácia de tratamentos 
para a forma subclinica da infecção pelo HPV 
no colo uterino sem NlC. Concluímos que, até 
que surja alguma evidência de eficácia terapêu­
tica para esta forma da infecção, estas pacien­
tes devem ser mantidas em controle citológico 
e colposcópico com o objetivo de prevenir o cân­
cer cérvico-uterino. 

Palavras-chave: Papilomavirus humano, 
tratamento, cã.ncer cervical 

J Bnlll Doenças Scx Transm 27 10(6): 27-36, 1998 



INTRODUÇÃO 
O tratamento da infecção 

subclinica pelo papilomavirus 
humano (Human Papillomavi­
rus - HPV) tem sido a lvo de dis­
cussão e está longe de um con-

Não se pode excluir, 
en/-reta11to, a necessidade 

de uma laparoscopia 
quando acessível, e quando 

inicio da vida sexual, na adoles­
cência ou por volta dos 20 anos. 
Esta i.Júecção será transitóri.a na 
maio1ia das vezes e não haverá 
evidência clinica de doença, que 

o diagnóstico não foi~ 
co11cl11sivo _6 

senso sobre sua indicação. Revendo a literatu­
ra, renomadas autoridades no assunto reco­
mendam tratamentos bastante lógicos e coe­
rentes porém sem comprovação clinica de sua 
efetividade, enquanto outros recomendam ape­
nas tratar as lesões clínicas e observar as le­
sões subclinicas. 

Esta discussão tem seus efeitos em nossa 
prática diária, na qual observamos a utilização 
de uma gama de formas terapêuticas, algumas · 
possivelmente ma.is prejudiciais do que benéfi­
cas, tomando nossa assistência inefetiva ou até 
danosa. 

Nosso objetivo é mostrai· o que de consenso 
e conLrovérsia existe entre os autores, numa 
tentativa de contribuir para a nossa prática cli­
nica. Também, a título de contribuição, discu­
timos os resultados de revisão sistemática da 
literatura médica realizada com o objetivo de 
procurar evidências de eficácia de tratamentos 
propostos para a infecção subclinica pelo HPV 
no colo uterino sem neoplasia in tracpitclial. 

IMPORTÂNCIA DA INFECÇÃO 
PELO HPV 

A infecção pelo HPV ganhou importãncia a 
partir de sua associação com o câncer cérvico­
u teri no. Atualmente já existem evidências su­
ficientes de que os HPVs 16/ 18 são carcino­
gênicos para o homem, enquanto existem evi­
dências sugerindo falta de capacidade on­
cogênica dos HPVs 6/ 11 e limitadas evidênci­
as da oncogenicidade de outros tipos de HPV('). 

Ressalta esta importância, a sua alta pre­
valência. Esta pode ser a doença virai sexual­
mente transmissível mais freqüente atualmente 
nos Eslados Unidos. É comwn em todas as 
raças e grupos socioeconõmicos e parece te r 
prevalência significativa em todo o mundo en­
tre pessoas sexualmente ativas. 

Segundo Schillman{2), as informações obti­
das dos estudos transversais sobre a 
prevalência do HPV por faixas etárias permite 
inferir que o contágio pelo HPV acontece no 

poderá ser suprimida ou até cu• 
rada. Outras apresentarão lesões de menor im­
port.ãncia que podem regredir espontaneamente. 

Uma minoria de mulheres desenvolverá um a 
infecção persistente pelo l lPV, talvez como re­
sultado de incompetência imunológica. Algu­
mas destas infecções pe rsistentes contêm Li­
pos virais mais freqüentemente associados aos 
precursores mais graves do câncer ccrvicaJ l' 
progredirão para estas lesões. A maior parte 
destes diagnósticos dá-se entre os 25 e 29 anos. 
enquanto os diagnóslicos de câncer cervical são 
mais freqüentes entre 35 e 39 anos('). Evidén· 
cias sugerem que a persistência de HPVs de 
alto risco é o que determina o maior risco d (' 
desenvolvimento das neoplasias intraepiteliais 
cervicais {NIC)(3·') . 

A preva lência do HPV foi estimada em 
várias parles do Mundo. Em um estudo caso• 
controle sobre a associação do HPV ao câncer 
cervical conduzido em vários países, o 
prevalência do HPV nos controles foi avaliada 
por meios de diagnóstico molecular. E:s ta 
prevalência situou-se entre 13% a 20% em pa 
ises subdesenvolvidos, entre e les o Brasil. A 
prevalência do HPV na Europa Ocidental e Es­
tados Unidos situou-se em menos de 10% no 
faixa etária de 40 anos ou mais(5) . 

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS 
Acreditava-se, até meados da década de 70 

que apenas um vírus causava os condilomas. 
Atualmente são conhecidos 77 tipos diferen tes 
de HPV que são agrupados em função das as­
sociações patológicas e especificidade cutânea 
ou mucosa. 

Os 25 tipos associados a infecção mucosa 
podem ser divididos cm ele alto risco e baixo 
risco para progressão maligna. Cada tipo rece­
be uma denominação numérica de acordo com 
a ordem de sua identificação como um novo 
tipo. Um novo tipo é identificado quando a se­
qüência de bases de seu DNA tem menos de 
50% de homologia com as demais seqüências 
conhecidas(6). 
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A VHS, por dcfiniçiío, 

a. MODO DE TRANSMISSÃO 
Ferenczy(3) afirma que mai­

oria das infecções pelo HPV se 
desenvolvem após o primeiro 
coito ou primeiro contato dire­
to da genitália com áreas con-

é o teste diagnósHco que 
111ede a distú11ci11 em 

mili111erros co111 que os 
erilrócitos sedi111e11tm1},,?" 

e111 uma Jiorn_,_6 

tecidual ou cilotoxicidade qui­
mica. Nenhum dos tratamentos 
correntemente usados são anti• 
vira is porque a citodestruição 
não é seletiva. Todavia, a cí tólise 

taminadas, mesmo sem penetração anal ouva­
ginal. Outros meios de transmissão, como atra­
vés de roupas íntimas, espéculos contamina­
dos, fumaça gerada em tratamentos destas le­
sões são muito improváveis de serem conlami­
nanle::s. 

b. FORMAS DE APRESENTAÇÃO 
A infecção pelo HPV lem sido descri la em 

três formas de apresentação: clinica, subclinica 
e latente: 

• Forma clinica: presença de lesões vege­
tantes (verrugas genitais ou condilomas) 
na região anogenital, visiveis a olho nu sem 
nenhuma técnica de magnificação(7); 

• Fom,a subcliJ1ica: caractcri.za-sc pela pre­
sença de áreas difusas de hiperplasia 
epitelial não papilifera("), observadas atra­
vés do colposcópio e após aplicação de áci­
do acético; 

• Forma latente: demonstrada em áreas nor­
mais à colposcopia e sem alterações 
histológicas através de técnicas de biolo­
gia molecular (h.ibridização, captur a híbri­
da ou PCR). É definida pela presença do 
DNA viraJ sem evidências h.istológicas da 
infecção(8). 

O significado biológico da forma latente é 
desconhecido e não se sabe quanto tempo o 
vírus pode permanecer neste estado nem 
quantos casos progridem desta forma de infec­
ção para as demais. Segundo Ferenczy(''), a 
presença do HPV em tecidos normais seria a 
responsável pela recorrência ele lesões apesar 
dos tratamentos. 

Formas terapêuticas existentes, suas limi­
tações e efeitos adversos 

As formas terapéuticas correntes para a for• 
ma clinica ele infecção pelo HPV podem ser 
classificadas em destrutivas ou excisionais e 
imunomoduladoras. 

a . FORMAS DE TERAPIA 
DESTRUTIVA OU EXCISIONAL 

Nesta forma de terapia o objetivo é eliminar 
as célu las infectadas e incluem a destruição 

pode expor os antígenos virais, 
estimuJando uma resposta imune benéfica( '"). 

Técnicas cirúrgicas usadas com algum su­
cesso são: excisão local, crioterapia, vaporiza­
ção por laser de CO, e eletrocauterização(" ). 
Estas te rapias podem ser dolorosas, de­
formantes , e, em lesões extensas, impraticá­
veis. Ainda , não está claro se as freqüentes 
recorrências são devidas à reativação de infec­
ção subclinica ou laten te de epitélio normal que 
foi deixado sem tratamento("). 

Assim como a destruição lisica, a citoto­
xicidade não tem especificidade para os teci­
dos infectados, podendo levar a lesões· impor­
tantes nas áreas clinicamente sadias("). 

Também consideramos formas de te rapia 
destrutiva ou excisional os ácidos orgãnicos bi­
e tricloroacêticos, Tlw.ya Occidentalis e exércse 
por alça diatérmica. Dentre as drogas citotôxi­
cas incluímos a podofilina, a podofilotoxina, o 
5-FluorouraciJ e a bleomicina. 

b. FORMAS DE TERAPIA POR 
IMUNOMODULAÇÃO 

Uma característica marcante das doenças 
relacionadas ao HPV é a possibilidade de re­
missão espontânea devida à resposta imune 
sistémica. Por esta razão, a estimulação do 
sistema imune tem sido atrativa. Dentre estes 
métodos, ressaltamos a vacina autógena, o 
levamisole, o dinitroclorobenzeno, o BCG 
(bacille Calrnelle-Guêrin) e o interferon(" ). Mais 
recentemente, têm sido descritos também o 
imiquimnd e as vacinas com partículas do HPV. 

e . DESCRIÇÃO SUMÁRIA DAS FOR­
MAS DE TERAPIA 

A se::guir descreve::remos sumariamente o 
mecanismo de ação, esquemas terapêuticos e 
principais complicações das formas de terapia 
mais citadas. 

• Podofilina e podofllo toxina 
A podofilina é o medicamento mais antigo 

usado no tratamento de condilomas. É um 
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extrato alcoólico de uma resina 
vegetal derivada das espécies 
Podophyllum peltaium (america­
na) ou Podophyllum emodi (in­
diana). É uma mistura comple­
xa. de vários componentes que 

A VHS é frequentemente 
utilizada na D[PA como 
teste complementar de 

pouco valor diagnóstico, 
com a f1111ção de avalia~ 

a resposta terapêuti'::I 

• Bleomicina 
É quimioterápico produzido 

por um fungo que tem sido usa­
d o intralesionalmente em 
condilomas. Seu mecanismo ele 

são anti-mitóticos, sendo um de.les mais ativo, 
a podofilotoxina. Esta substância inibe a mitose 
celular e produz vasoespasmo da região. Causa 
irritação local e, se absorvida em quantidades 
significativas, pode ser tóxica para o coração, 
rins e sistema nervoso. Por este motivo, não deve 
ser usada em locais que possibilitem grande 
absorção como colo e vagina, devendo ser apli­
cada pelo médico e o local de aplicação deve 
ser lavado em 4 a 6 horas apôs a aplicação. 
Freqüentemente necessita de várias aplicações· 
e pode ser teratogénica, estando seu uso con­
tra-indicado durante a gestação. Até o momen­
to não parece ser tão efetiva que mereça ser 
recomendada como primeiro tratamen­
to(11·1~· '8). 

• Ácidos bi- e tricloroacéticoa 
São ácidos utilizados em soluções de 45 a 

95% em ák.ool a 70%, com efeito cáustico. Cau­
sam necrose tissular onde são aplicados. Não 
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 exposição às substâncias e, como a 
podofilina, requerem freqüentemente mais de 
uma aplicação. Pela facilidade de uso e razoá­
vel segurança .tem sido preferidos no lugar da 
podofilina, apesar de não parecerem mais efe­
tivos do que outras drogas("·12

•
18). 

• 5-Fluorouracil (5-FU) 
O 5-FU é um análogo da pirimidina que com­

pete com esta pela timidilato-sintetase e, as­
sim, bloqueia a síntese de DNA e a divisão ce­
lular. Também pode bloquear a síntese de RNA. 
É agente antineoplásico de uso sistémico e usa­
do topicamente por dermatologistas para tra­
tar ceratose actínica. Pelo seu mecanismo de 
ação, foi proposto para uso em viroses, inclu­
indo a infecção pelo HPV. Até 1998 não tinha 
sido aprovado nos Estados Unidos para uso em 
condilomas e ê contra-indicado na gravidez. 
Sua aplicação continua resulta em vesiculação 
e erosões da epiderme por dermatite química. 
Superficies mucosas tendem a reagir mais pre­
cocemente, causando corrimento vaginal e ero­
sões de difícil tratamento(11

•
12

· '
8

) . 

ação é ligar-se ao DNA celular e 
impedir sua replicação. As injeções são doloro­
sas e são comuns as reações inflamatórias lo­
cais severas. Se a injeção for mais profunda, 
pode causar extensa necrose tecidual. Sua 
efetividade não é clara(11•

12
•
1
• ). 

• Thuya Occidentalla 
Outros autores incluem, ainda, a Thuyu 

Occidentalis, "medicamento de origem vegeial 
muito usado na homeopatia que atua sobre pro 
liferações cutaneomucosas do. tipo vegetante. 
Tem propriedades cáusticas, anestésicas, 
bactericidas e antiviróticas"('ªI (p. 99) no que a 
caracterizaria como forma de terapia destrutiva. 
Seus resultados são discutíveis e têm divulga­
ção quase exclusivamente em nosso meio. 

• Excisão local 
É mêtodo apropriado para o tratamento de 

poucas lesões a nível ambulatorial , especial­
mente quando é desejável exame histopato­
lógico do espécime. Sua indicação também está 
associada ao tamanho da lesão: lesões maio­
res podem apresentar pequena resposta às téc­
nicas destrutivas. Exige anestesia local(11·

16
) . 

• Eletrocauteriuçio 
Este método utiliza um eletrocautério para 

remover ou fulgura.r lesões isoladas. Requer 
anestesia e, como o controle da profundidade 
do efeito é difícil, pode levar a necrose tccidual 
extensa e estenose em estruturas tubulares 
como canal anal e va.gina(" ). 

• Crioterapia 
Neste método é feita destruição térmica pelo 

nitrogênio liquido, C0
2 

sõlido ou dispositivos 
metálicos resfriados por óxido nitroso ou C02 
(criocautérios). É útil em poucas lesões ou le­
sões muito ceratinizadas e apresenta os mes­
mos problemas da eletrocauterização, apesar 
de raramente necessitar anestesia(11•12). 

• Laser de C02 
Em mãos experientes, o laser de C02 é mui­

to efetivo no tratamento de condilomas. Causa 
destruição local com controle de profundidade 
de lesão tecidual com rápida cicatrização e bom 
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efeito estético. Todavia é de alto 
custo e requer anestesia para 
sua n:alização( 11 ) . 

A VHS, por definição, 
é o teste diagnóstico que 

mede a distância em 
milimetros com que os 
eritrócitos sedi111e11tn111 

~ tar os efeitos adversos 
1 do :~ªs!:mico, estas drogas têm 

sido utilizadas topicamente ou 
inl.ralesional mente. Os resultados 
nestas duas vias de aclministra-

É chamado de vaporização à 
laser pelo efeito de ebulição da 
água intracelular e subseqüen-

cm umnlwm 

te tise celular que a alta energia oriunda do 
feixe luminoso provoca. As complicações inclu­
em dor, secreção local, ulceração, infecção e 
cicatrização demorada. Cicatrizes permanen­
tes também podem acontecer. Os resultados são 
conflitantes em termos de recorrência e per­
sistência de lesões subclinicas(12

). 

• Alça cliatêrmica 
Método que consiste na utilização de um 

eletrobisturi de alta freqüência com eletrodo 
metálico com diversos formatos, capazes de 
fazer urna excisão local no colo uterino sob con­
trole colpo~cópico. Sua aplicação vem sendo 
advogada para exérese de qualquer lesão be­
nigna ou NlC. Sua vantagem sobre o laser é o 
baixo custo e sobre as técnicas destrutivas a 
de fornecer fragmentos tcciduaís para exame 
histopatológíco. Este procedimento requer 
anestes ia e exige treinamento do operador. 

• Vacina autõgena 
Neste tipo de tratamento, fragmentos de 

condilomas do próprio paciente são tratados de 
forma a obter um preparado rico em antigenos 
virais que depois ê injetado no próprio paciente. 
Seus resultados são conflitantes(" ). 

• bcg 
O BCG e um grande estimulador da imuni­

dade celular e é recomendado por alguns auto­
res para uso intralesional(" ). Tem sucesso li­
mitado( 'º). 

• lnterferon 
Os interferons são proteínas produzidas por 

células envolvidas na resposta imune que po­
dem ser obtidas em cultura de linfócitos huma­
nos ou por técnicas de biologia molecular. Têm 
propriedades antivirais, imunopotencializacloras 
e atividade anliproliferativa. Suas principais des­
vantagens, além cio a lto custo, são os efeitos ad­
versos da administração sistêmica parenteral 
que podem ser importantes. São relatados 
hipertermia, cefaléia, náuseas, mialgia e facliga. 
Efeitos mais importantes incluem anormalida­
des hematológicas e hepâticas('2) . 

ção são contraclitõrios(14
) . 

• Novas propostas 
Uma nova droga com propriedades imu­

nomoduladoras para uso tópico foi testada com 
resultados satisfatórios quanto ao desapareci­
mento elas lesões vegetantes: o imiquimod. Foi 
recentemente aprovada para uso nos EUA e 
Canadá, para tratamento de lesões clinicas, 
inclusive para auto-apticação, sob a fom,a de 
creme. Ainda não foi aprovado para uso em 
gestantes. 

Tambêm têm sido descritos resultados ani­
madores de experimentos em animais com va­
cinas com partículas cio HPV, a ltamente 
antigénicas e não-carcinogênicas. 

Consenso e controvérsia no tratamento da 
infecção pelo H PV 

A força da associação entre os HPVs de alto 
risco e neoplasia cervical induz pacientes e 
médicos a tratar qualquer fom,a de infecção 
pelo HPV. Todavia, "a capacidade do vírus de 
estabelecer uma infecção latente e afiilta de um 
agente antivirai específico faz disto um objetivo 
di.ficil"(" l (p. 1.187). 

A maioria cios autores consultados concorda 
em vários pontos, resumidos no quadro 1. A in­
dicação do tratamento para as lesões clinicas 
(condilomas) não ê discutida, já que são des­
' figurantes, podem confluir e tomarem-se gran­
des, podendo ser repetidamente traumatizadas 
ou infectadas, obstrLlir a uretra e a vagina(ª). A 
forma terapêutica escolhida depende da experi-

Quadro 1 - Consenso quanto ao tratamento 
da infecção pelo HPV 

~ Tratar sempre as lesões clinicas 
• Dificuldade em tratar a forma subclinica 
• lmpossibiliclacle atual cm tratar a forma 

latente 
• Nenhum tratamento atualmente disponí­

vel erradica o HPV 
• Principal indicação cio tratamento da for­

ma subclínica seria prevenir o desenvol­
vimento neoplásico futuro 
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éncia pessoal de cada um e exis­
te sempre uma possibilidade sig­
nificativa de recorréncias. 

A VHS é Jreqr.1e11teme11tc r 
utilizada 11a DIPA como 
teste complementar de 

pouco valor tlingnóstico, 
manece como a abordagem 
mais custo efetiva para diagnós­
ticos hislopatológioos de 'atipia 
coilocitótica sem displasia 
concomitante" (p. 168), ou seja, 

Quanto ã indicação de trata­
mento para infecção subclinica 
pelo HPV ê que observamos 

com a função de avali~ 
a resposta fernpê11fici:., 

uma grande discussão. A maioria admite a di­
ficuldade em tratar esta forma de infecção pelo 
HPV e a impossibilidade de tratamento da for­
ma latente("•8·" · " · ") . A posição de vários auto­
res sobre a indicação do tratamento da forma 
subcHnica de infecção pelo HPV no colo uterino 
ê resumida no quadro 2 . 

Para alguns, o principal motivo do tratamen­
to de todas as formas de infecção pelo HPV se­
ria o controle da disseminação da doença(12•

15
). 

Todavia, segundo Kraus & Stone(I''), "nenhum 
estudo mostrou de forma consistente que a te­
rapia erradica o vírus" (p. S628). 

Reid & Campion(9 ) introduz.iram um concei­
to de "semente e solo" em que a "semente" se­
ria um HPV de alto risco e o "solo", a zona de 
transformação. Com este conceito, acreditavam 
que a destruição "da zona de trartsform.açâo per-

recomendavam destruir o "solo" 
que apresente infecção pelo HPV sem NIC para 
prevenir o desenvolvimento futuro de neoplasia. 
São acompanhados nesta opinião por vãrios 
outros autores. 

Outros a utores, alegando desconhecerem o 
risco potencial de desenvolvimento ncoplásico 
em regiões do colo infectadas pelo HPV reco­
mendam a exérese de todas as lesões iden­
tificáveis no colo uterino(16

•
17

). 

Reid( 16) , mais recentemente, reforça a pro­
posta de destruição da zona de transformação, 
apesar de reconhece-la como empirica. Acredi ­
ta que, com a redução do custo das tecnicas de 
diagnóstico molecular, este método poderia ser 
a plicado apenas àqueles casos em que for de­
monstrada a presença dos HPVs de alto risco. 

Ferenczy("), também recentemente, utiliza a 
ti pagem do HPV em sua conduta, indicando ai-

Quadro 2 - Resumo da posição ele vários autores quanto á conduta na infecção subclinica pelo 
HPV no colo utedno. 

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 Itália 

Reid 1996 RU 

Bcncdct (c.p.) 1997 Canadá 

1-latch (c.p.) 1997 EUA 
f--

Meisels (c.p.) 1997 Cruladá 

Schncidcr (c.p.) 1997 Alemanha 

Ferencey (n.p .) 1997 Canadá 

J Bru Docnçns Sex Transm 

PAÍ S CONDUTA -----
EUA Destruição da zona de transformação (ZT) 

ese de todas as lesões idenlificávcis Exér ·:::._c:,:c_ _ __ _ 

Con trole citológico e colposcópico e tratamento das 
para prevenção de câncer NlCs 

esc de todas as lesões identificáveis Exêr 

Con 
N!Cs 

trole citológico ,: colposcópico e tratamento das 
para prevenção de câncer 

Con trole citológico e colposcópico e tratamento das 
1 

para prevenção de cân cer _______ _ NICs 
ar de todas as lesões identificáveis Trat 

Dest ruição da ZT 
Des 

Não 

tn1içáo da ZT 
tratar 

Não 

Con 

~ratar 

troverso 

troverso Con 

---- ---

Des 
pos 

truição da ZT quru1do persistente ou presente ti­
de HPV de alto ou médio risco 
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A V/-1S, por definição, 

guma forma de terapia des­
trutiva ou cirúrgica sobre a zona 
de transformação quando esti­
verem presentes os HPV de alto 
e médio risco. Quando a tipa­
gem não estiver disponível cita 

é o teste diagnóstico que 
mede a distância em 

milimetros com que os 
critrócito~ sedimentanW 

em 11m11 horf!..:6 

enquanto as demais reúnem 
opiniões e, possivelmente, evi­
dências. Sua maior objetivida­
de é a clara vantagem sobre as 
revisões narrativas mais sub-

como conduta viável o controle citológico e 
colposcópico com biópsias, quando presentes 
atipias. 

Possíveis razões para a controvérsia 
Como observamos, é razoàvel a discussão 

entre importantes au tores na área sobre a in­
d icação da infecção subclinica pelo HPV. Um 
dos motivos para este desacordo seria a forma 
não sistemática de busca e análise de estudos 
que empregam quando redigindo um artigo de 
revisão ou capitulo de livro. 

Segundo Oxman & Guyatt('º), revisões da 
literatura médica são uma estratégia para li­
dar com a grande quantidade de artigos dis­
poníveis na atualidade. Todavia estas revisões 
podem ser conduzidas de forma não cientifica 
e informar erroneamente os leitores. Freqüen­
temente revisões sobre o mesmo tema chegam 
a conclusões opostas e o crédito em suas con­
clusões é mais uma questão de gosto do que 
de ciência. O grau de conhecimento de um 
autor não ê critério suficiente para 
credibilidade de sua revisão, já que experts, 
revendo o mesmo tema, chegam a conclusões 
diferentes. 

Segundo Mulrow(2º), o processo de refinar 
informações exige exploração critica, avaliação 
e síntese. 

"Infelizmente, revisões médicas são freqüen­
temente subjetivas, pouco cientificas e ineficien­
tes. Estratégias para identificar e selecionar in­
fmmações são raramente definidas. A informa­
ção coleta.da. é revista de forma desordenada e 
com pouca a.tenção para avaliação sistemática 
da qualidaclen (p. 485). 

Vários autores recomendam, para diminuir 
controvérsias como a aqui exposta, a realiza­
ção de revisões sistemàticas. Um revisão sis­
temática (do inglês systematic reuiew ou 
ouerview) consiste na "aplicação de estratégi­
as cientificas que limitam uieses para reunir tra­
balhos de forma. sistemática, avaliá-los critica­
mente e sintetizar todos os estudos relevantes 
sobre um tema espec{jico"(21 ) (p. 167). Revisões 
sistemáticas resumem evidências cientificas 

jetivas. 
Com o objetivo de esclarecer a controvérsia 

quanto ao tratamento da infecção subclínica 
pelo HPV, realizamos uma revisão sistemática 
da literatura buscando evidências de eficácia 
de alguma terapia da forma subclinica da in­
fecção pelo HPV sem neoplasia intraepitelial no 
colo uterinofl). 

Naquela oportunidade realizamos extensa 
busca de referências bibliográficas no Medline, 
LILACS, Excetpta Medica, AIDSUNE, Popline, 
Cochrane Library, alêm de listas de referências 
de vários autores, para identificação de traba­
lhos sobre qualquer fom,a terapêutica da in­
fecção subclinica pelo HPV sem neoplasia 
intraepitelial no colo uterino. Também foram 
consultados especialistas na área, livros de re­
sumos de congressos, registros de ensaios cli­
nicos, companhias farmacêuticas, organismos 
governamentais e financiadores de pesquisas, 
além de endereços eletrônicos na Internet, na 
busca de trabalhos não publicados sobre o as­
sunto. 

Identificamos 67 estudos relacionados ao 
tema. Estes estudos foram mascarados e sub­
metidos a critérios de inclusão previamente 
estabelecidos, que procuravam caracterizar a 
validade interna de cada estudo. Apôs aplica­
ção dos critérios de inclusão, resultaram em 
cinco ensaios clinicos randomizados. Todavia 
nenhum dos estudos incluídos demonstrou 
diferenças significativas entre os grupos em 
teste e controle em termos de regressão de le­
sões subclinicas pelo HPV ou quanto à progres­
são para NIC 

Assim, concluimos o estudo sem encontrar 
evidência de eficácia de a lguma forma terapêu­
tica para a infecção s ubclinica pelo HPV sem 
neoplasia intraepitelial no colo uterino, na lite­
ratura médica disponível. 

Contactados por correspondência na ocasião 
da realização do estudo citado acima, os se­
guintes autores, entre outras informações, 
prestaram os seguintes depoimentos sobre o 
tratamento da forma subclinica de infecção pelo 
HPV no colo uterino: 
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• Kenneth D. Hatch, Depar­
tamento de Obstetrícia e 
Ginecologia da Universida­
de do Arizona, EUA: "Não 
tratamos esta entidade". 

A VHS é frequentemente 
utilizada 11t1 DIPA como 
lest:e complementar de 

pouco valor diagnóstico, 
com a fanção de avaliar 

a resposla terapêutica 

(vulva, vagina, pems e ânus) 
também é alvo de discussão. 
Apesar disto, existe concordãn­
cia na indicação de tratamento 
das lesões clinicas. O tratamen-

• Alexander Meisels, Servi-
ço de Citopatologia, Saint-Sacrement Hos­
pital, Canadá: "é uma questão que sem­
pre aparece. Até onde sei, não existe tra­
tamento efetivo para este tipo de infecção". 

• J. L. Benedet, chefe do Departamento de 
Oncologia Ginecológica do Vancouver 
Cancer Centre, BC Cancer Agency, Cana­
dá: "é nossa crença geral de que não exis­
te tratamento efetivo para a infecção 
su.bclinica pelo HPV" ... ªe certamente por 
isso, ainda não aderimos a algum tipo de 
programa ou estratégia neste sentido". 

Para outros autores, apesar de a eliminação 
de um fator de risco para o desenvolvimento 
neoplásico parecer ser wn posicionamento bas­
tante lógico, alegam que isto baseia-se inteira­
mente no papel do HPV na patogênese do cãn­
cer cervical, o que não depende apenas deste 
patõgeno. Assim, segundo Ling(8) "o papel deste 
tratamento pennanece desconhecido" (p. 685). 
As evidências do insucesso no tratamento das 
formas subclinicas e latentes diminuíram o 
entusiasmo para este tratamento. Por outro lado, 
o tratamento convencional das NlC, indepen­
dente da presença de HPV, continua altamente 
efetivo em prevenir o cãncer cérvico-uterino: 

•como não podemos curar a infecção pelo 
HPV e obtemos sucesso no tratamento das 
displasias cervicais, a conclusão aparece clara­
mente: a conduta para displasia cervical relaci­
onada ao HPV e câncer necessita que a NIC 
seja detectada num estãgio precoce e tratada 
adequadamente. Pacientes com infecção !pelo 
HPV] demandam rastreio apropriado para 
displasia, qu.e pode utilizar a ripagem do HPV 
para determinar o risco relativo para câncer 
associado com uma cepa particular de HPV com 
a qual estão infectados•( ... ) "Infecção cervical 
pelo HPV na ausência de NIC, prouauel­
mente, não requer tratamento"(ª) (p. 685). 

Infecção em outros locais que não o colo 
uterino e papel do parceiro 

O tratamento da infecção pelo HPV em ou­
tros sitias anogenitais que não o colo uterino 

to das lesões subclinicas é me­
nos indicado diante da impossibilidade atual 
de erradicar o vírus, da possível morbidade dos 
tratamentos nestes locais e, principalmente, 
pela baixa freqüéncia de malignidade. Não há 
indicação de tratamento da infecção latente pela 
inexisténcia de um agente antiviraJ específico. 

O papel do parceiro, até recentemente cul­
pado pelas freqüentes recidivas ou persistên­
cia da infecção, vém diminuindo de importân­
cia. Ferenczy(3) afirma que "o tratamento das 
lesões subclinicas no parceiro masculino não 
reduz as taxas de falha de cura de condilomas 
anais e vulva res, assim como das lesões 
intraepiteliais cervicais". Algumas observações 
sugerem que a recorrência apôs tratamentos 
efetivos, numa relação monogãmica são cau­
sadas, mais provavelmente, por ativação da 
infecção latente de que a paciente ê portadora, 
do que por uma possível re-infecção pelo par­
ceiro. 

Isto diminui em muito a importância do uso 
do condom, do diagnóstico de lesões subclinicas 
pela peniscopia e tratamento destas lesões no 
homem numa relação monogâmica em que am­
bos os parceiros estão contaminados. 

Reid ('ª) endossa esta idêia, declarando que 
•não existem benefícios definidos para o tratamen-
to dos parceiros sexuais numa união estável" 
(p. 299), e que os beneficies nestas circunstânci-
as são dirigidos especificamente aos parceiros 
masculinos, mais do que à própria paciente, tra- -
tando as lesões relevantes no homem. 

CONSIDERAÇÕES ACERCA DO 
DISCURSO PROFISSIONAL 

Outros aspectos relevantes desta infecção 
viraJ que devem ser levados em consideração 
pois dizem respeito a questões que extrapolam 
a esfera biológica. Quando estabelece-se o di­
agnóstico da infecção pelo HPV, dois "fantas­
mas" são criados: o do câncer e o da mul­
tiplicidade de parceiros. Ambos são injusti­
ficáveis e devem ser afastados pelo médico. O 
risco de cãncer cervical ainda não está estima-
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do por estudos prospectivos e 
poderiamos assegurar que 
aquelas pacientes que desenvol­
vam lesões prê invasivas graves, 
reais precursores do cãncer 
cervical, poderão ser submeti-

A VHS, por definiçtio, 
é o teste diagnóstico que 

mede a disflincia em portadores do HPV têm lesões 
subclinicas em regiões não pro­
tegidas ou evitadas pelo condom 
(base do pénis, bolsa escrotal e 
vulva). 

milímetros co111 que os 
erit-rócilos sedime~1ta111 

em uma hora 
'------

das a tratamentos altamente efetivos em pre­
venir o cãncer invasor. 

Quanto ao segundo "fantasma•, da mul ti­
plicidade de parceiros, baseia-se ern conceito 
que desconsidera todo o conhecimento atual 
sobre a histõria natural da infecção. Como sa­
bemos, o HPV pode permanecer durante anos 
no estado latente, sendo responsãvel pelo a pa­
recimento ou reaparecimento de lesões inde­
pendentemente da relação conjugal monogâ­
mica . Na prática, quando nos defrontamos com 
o diagnóstico da infecção pelo HPV, raramente 
podemos afirmar quando houve a contamina­
ção inicial. Portanto, qualquer afirmação a esse 
respeito toma-se imprudente, retratando não 
sõ desconhecimento como a representação dos 
valores culturafa dos próprios profissionais na 
abordagem junto a seus pacientes. 

A indicação universal do tratamento da in­
fecção pelo HPV pode levar ã interpretação por 
parte de pacientes e de médicos, de que algum 
tratamento atual pode levar â cura. Quando, 
como ocorre freqüentemente, são detectadas 
alterações persistentes ou recorrentes relacio­
nadas ao HPV, são revigorados os fantasmas 
do câncer inevitável e da infidelidade: houve 
"insucesso" terapéutico ou uma nova contami­
nação pelo parceiro, o que gera medo, angús­
tia e, por vezes, conflito conjugal. 

Ainda, questionamos a validade de persua­
dir nossos pacientes ao uso de condom numa 
relação em que ambos estão contaminados pelo 
HPV com o único objetivo de prevenir re-infec­
ção. Parece-nos que estamos introduzindo mais 
um elemento complicador de uma relação jà 
abalada pela culpa e pelo medo do câncer. Acre­
ditamos que esta prática tem o único efeito de 
lembrar aos parceiros, em momento especial 
para ambos, que são portadores desta condi­
ção, sem nenhuma comprovação científica de 
que esta é uma medida benéfica. 

Obviamente, este questionamento não se 
aplica aos relacionamentos extraconjugais ou 
com parceiros(as) não contaminados. Todavia, 
devemos lembrar que uma parcela relevante de 

Ainda assim, apesar do risco 
menor de contaminação com o uso do condom, 
lembraria que um !isco pequeno repetido vári­
as vezes, como numa nova relação estável, têm 
aumento exponencial, pndendo tomar-se rele­
vante. Nestas novas relações o casal deve ser 
orientado para a possibilidade de contamina­
ção e deve estar atento ao controle citológico. 

Por fim, questionamos a recomendação de 
medidas "higienistas" como não-compartilha­
mento de toalhas, vasos sanitãrios, etc., que 
além de não terem efeito sobre a transmissão 
virai, ampliam a problemàtica desta infecção 
do casal para o restante da familia, amigos, 
colegas ele trabalho, etc. 

CONCLUSÕES 
Até que surjam evidências de eficãcia terapeu­

lica, parece-nos que a infecção pelo HPV deman­
da apenas controle citológico e/ou colposcópico 
para o diagnóstico e tratamento das NICs e, con­
seqüentemente, prevenção de câncer. 

O sucesso no tratamento das fo1mas clinicas 
da infecção pelo HPV deve ser considerado como 
apenas o desaparecimento das lesões visíveis e 
não a cura da infecção propriamente dita. 

Nossos pacientes devem ser assegurados de 
que serão portadores de uma infecção por, pos­
sivelmente, muitos anos, sem que tenhamos 
atualmente meio de curá-los. Deverão apren­
der a conviver com um risco, como tantos ou­
tros a que todos nós estamos expostos, sem 
que os obriguemos a seguir condutas inefetivas 
ou danosas ou, ainda, mudarem radicalmente 
seus hábitos sexuais, conjugais ou sociais. Por 
outro lado, devem confiar que te;,mos ferramen­
tas suficientes para o diagnóstico e tratamento 
efetivo das NICs e, conseqüentemente, evitar o 
desenvolvimento ncoplásíco. 

ABSTRACT 
Treatment of Human Papillomavirus (HPV) 

subclinical infection is a controversial issuc. 
lt's a very prevalent disease and has a strong 
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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 ali identifiable HPV lesions. Others, 
in face ofthe 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 treat ments 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 contrai, in order do avoid cervical 
cancer. 

Keywords: Human papilomavirus, treat­
mant, cervical cancer 
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