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Histdrico

As verrugas genitais sdo conhecidas desde a Antiguidade.
Consideradas como doenga de origem venéra e associadas ao
homossexualismo masculino, foram registradas em escritos médi-
cos e despertavam interesse entre poetas eroticos e satiricos,
Suas denominagbes mais antigas sdo Thymus e [icus. O termo
Thymus, logo abandonado, era encontrado em escritos médicos
respeitaveis, enquanto Ficus era utilizado no sentido obsceno e
sobreviveu até o século XIX nos idiomas francés, sueco, italiano
e espanhol (BAFVERSTEDT, 1967). Qutras denominagoes, em dis-
tintas épocas, foram verrugas venéras, verrugas gonococicas e
condiloma acuminado. No Brasil, as verrugas genitais sao conhe-
cidas popularmente como “crista-de-galo”, “cavalo-de-crista” e
“figueira™.

O termo condiloma provém do grego antigo e significa algo
como “‘tumor redondo” (BAFVERSTEDT, 1967), enquanto
acuminado & derivado do latim acuminare, que significa “tornar
pontudo” (BUTLER & STANBRIDGE, 1984).

As multiplas localizagOes e expressoes clinicas desta enfermi-
dade levam-nos a repudiar tais denominagdes. O termo genérico
aceito atualmente é virose do papiloma humano ou infecgdo pelo
virus do papiloma humano, devendo-se caracterizar a topografia
da doenga.

As verrugas genitais despertam real interesse apos a epide-
mia de sifilis, na Europa, no final do século X'V. A partir de ento,
todas as ulceras e descargas genitais passaram a ser atribuidas ao
“veneno venéreo” daquela doenga. Assim, as verrugas genitais
eram confundidas com os condilomas /ata, fazendo com que du-
rante muitos anos ndo fossem considerados como enfermidade
independente, mas uma manifestagio clinica da sifilis (ORIEL,
1971).

PAGET (1865), relatando um caso de “doenga sifilitica do reto
e do colon™, alertou para o tipo de lesdo perianal encontrada, que
atribuiu a sifilis. A confusfo clinica cristaliza um equivoco histé-
rico tdo importante que vale a pena reproduzir as palavras do
autor:

“Elas (as lesoes) sdo crescimentos de pele agrupados ao re-
dor do Anus, cor-de-rosa, com textura macia, carnudas, brilhantes,
umidas e tremendamente secretantes; com contorno irregular, bem

agudas, conicas ou achatadas como se por pressdo mutua ou
pressdo entre as nadegas. Se pudessem ser comparadas com al-
guma coisa o seriam com cristas-de-galo, com as quais, realmente,
parecem muito. Eu ndo ousarei afirmar que estes crescimentos
cutdneos so sdo encontrados com doenga sifilitica do reto, mas
eles sdo muito comuns em associagio com ela e tdo raras semela
que eu ndo vi ainda um caso no qual existissem sozinhos ou com
alguma outra doenga que n3o a sifilis”.

BENJAMIN BELL foi o primeiro a reconhecer que as verrugas
genitais ndo tinham relacdo direta com a sifilis. Todavia, esta cren-
ca errdnea so foi abandonada no fim do século XVIII. (ORIEL,
1984).

No século XIX, as verrugas genitais passaram a ser atribuidas
4 gonorréia. STUMPKE, em 1914 (apud RAVOGLI, 1916),
descresveu o desenvolvimento de vegetaces em torno da
genitaria feminina e do anus a partir da gonorréia. Contudo, tal
crenga so foi desprezada apods a constatagio de que mais da me-
tade das pacientes com verrugas genitais ndo apresentavam si-
nais clinicos de gonorréia.

Em meados do século XIX, surgiu a teoria do irritante
inespecifico, que vigorou até meados do nosso século, e segun-
do a qual as verrugas genitais eram causadas por irritagdo cutanea
determinada por corrimentos vaginais, esgema decomposto e hi-
giene genital precaria. RAVOGLI (1916), em excelente artigo ilus-
trado por dois casos clinicos, defendia que o condiloma acuminado
era originado por agentes irritantes de natureza inespecifica, como
0 esgema ou corrimentos vaginais capazes de inflamar a pele oua
mucosa, produzindo escoriagdes que desnudariam as papilas
dermicas e promoveriam o crescimento das vegetagdes papilares.

CELSUS, no primeiro século, referiu que as verrugas poderiam
localizar-se nas plantas dos pés, nas palmas das mios ou nos
genitais, sendo possivelmente o primeiro a perceber uma identi-
dade etioldgica entre as verrugas cutdneas e as genitais
(BAFVERSTEDT, 1967).

No final do século XIX, as verrugas genitais passaram a ser
correlacionadas as verrugas cutineas. Naquela época, observou-
se a presenca de ambos os tipos de verrugas, com grande seme-
lhanga histoldgica, em alguns pacientes, e constatou-se o desen-
volvimento de verrugas cutdneas em areas extra-genitais inocula-
das com extrato de verruga genitais. Estes fatos levaram a suposi-
¢do da origem Unica das verrugas, o que originou a chamada
teoria unitaria (ORIEL, 1971).

Experimentalmente, LICHT, em 1984 (apud ROWSON & MAHY,
1967), foi o primeiro a relatar o desenvolvimento da verruga huma-
na. O autor inoculou em sua propria pele material ndo-filtrado de
verruga removida de seu irmdo e verificou o desenvolvimento de
uma verruga em um dos dois locais inoculados.
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JADASSOHN, em 1896 (apud GOLDSCHMIDT & KLIGMAN,
1958), confirmou a natureza infecciosa das verrugas cutaneas.
Utilizando extrato ndo-filtrado de quatro lesdes diferentes (duas
verrugas planas e duas papilomatosas), inoculando-as em 74 are-
as de pele normal de méos e bragos de seis individuos, apds um
periodo de incubagdo de dois a trés meses, surgiram lesdes
verrucosas planas em 31 locais inoculados. Todos desenvolvem
pelo menos uma lesdo e alguns, varias lesoes.

CIUFFO (1907) foi o primeiro a provar a natureza viral das
verrugas cutaneas. Utilizando extrato filtrado de verruga plana
suspenso em solugdo salina, inoculou-o em area escarrificada no
dorso da propria mao, observando, cinco meses depois, o desen-
volvimento de pequenas papulas.

WAELSCH, em 1917 (apud GOLDSCHMIDT & KLIGMAN,
1958), foi 0 primeiro a obter sucesso com a inoculacao de material
de condiloma na pele humana. Foi também o primeiro a confirmar
a hipotese de que o mesmo agente causava a verruga vulgar e o
condiloma acuminado. Usando material nao-filtrado de condiloma
de pénis, inoculou areas escarificadas da pele de trés voluntarios.
Dois deles desenvolveram verrugas planas no antebrago, respec-
tivamente, apos trés e nove meses. Surgiram, em uma voluntaria,
lesoes tipicas de condiloma em pequeno labio, apos trés meses.

SERRA (1924) estabeleceu a origem viral do condiloma
acuminado. Utilizando material filtrado de condiloma de pénis ino-
culado em areas escarificadas da pele de trés voluntarios, surgi-
ram lesdes no dorso do pé e regido supra-pubica, porém nenhuma
lesdo desenvolveu-se na regifio genital.

GOLDSCHMIDT e KLIGMAN (1958) empregaram material nio-
filtrado de condiloma de pénis inoculado em sete voluntarios, em
diferentes areas de pele normal e em outras preparadas especial-
mente pela técnica da dermabras3o. Todos os individuos desen-
volveram lesGes verrucosas nas areas de pele normal. No entan-
to, ndo foi possivel reproduzir lesdes condilomatosas na area de
pénis inoculada.

ORIEL e ALMEIDA (1970) observaram, com muita proprieda-
de, que os experimentados com inoculagdo de extratos de
condiloma acuminado s3o poucos e 0 material utilizado tem sido
obtido sempre do pénis, enquanto que extratos de verrugas de
vulva e dnus nunca foram empregados. Por outro lado, extratos
de verrugas cutdneas jamais foram inoculados com sucesso na
regido genital,

STRAUSS et alii (1949) demonstraram a origem viral das ver-
rugas cutdneas ao observarem em extrato de cinco papilomas
cutdneos, através da microscopia eletronica, a presenga de
paticulas virais arranjadas em padrdo de cristal. O exame
histologico das lesdes revelou corpos de inclusdo intranucleares,

DUNN e OGILVIE (1968), analisando extrato de verrugas
penianas atraveés da microscopia eletronica, demonstraram a pre-
senga de particulas virais intranucleares, embora em concentra-
¢do muita baixa.

ORIEL e ALMEIDA (1970), examinando 25 espécimes de ver-
rugas genitais através da microscopia eletronica com coloragdo
negativa, identificaram a presenga de particulas virais
intranucleares em treze deles.

Na realidade, os virus causadores das verrugas cutaneas e

genitais tém aparéncia similar a luz da microscopia eletronica. To-
davia, ALMEIDA et alii (1969) demonstraram, atraves da
imunomicroscopia eletrénica, que o virus das verrugas genitais
diferiam antigenicamente daqueles isolados de verrugas cutaneas.

A discussdo em torno da etiologia e a aceitagdo por longo
tempo da origem tnica das verrugas desviou a atengao dos estu-
diosos quanto ao modo de transmissdo das verrugas genitais.
BARRET et alli (1954) foram os primeiros a demonstrar clinica-
mente a possibilidade de transmissao sexual das verrugas genitais,
ao examinarem esposas de soldados norte-americanos egressos
da guerra na Coréia.

TEOKHAROV (1969), achando incomum a concomitancia de
verrugas genitais e cutaneas, concluiu que as primeiras eram in-
fecgdo viral venéra independente e distinta das ultimas.

ORIEL (1971) verificou que as verrugas genitais sdo de frans-
missdo sexual provavel e confirmou a independéncia dos dois
tipos de verrugas. Excetuou, no entanto, um pequeno grupo de
pacientes com verrugas cutaneas que desenvolveram lesoes
genitais semelhantes a l'erruga vulgaris e que, provavelmente,
teriam sido causadas pelo mesmo virus transferido para a area
genital através das maos.

O conhecimento mais aprofundado da estrutura e da organi-
zagio viral permitiu o desenvolvimento de técnicas imunogquinicas
que possibilitaram a detecgdo do virus através de seus antigenos.

zur HAUSEN et alii (1974) deram passo decisivo no sentido da
identificagdo viral, ao fazerem publicar o primeiro trabalho sobre
hibridizagdo molecular, utilizando sondas de RNA derivadas de
verruga plantar. A técnica, aperfeicoada por SOUTHERN em 1975,
permite distinguir os varios tipos de HPV existentes, segundo o
grau de semelhanga de suas bases nitrogenadas.

GISMANN e zur HAUSEN (1976), somente dois anos depois
da publicagdo pioneira, obtiveram sucesso com a hibridizagdo
molecular e estabeleceram a pluralidade do virus do papiloma
humano.

O crescente e atual interesse pelo estudo das infecgoes cau-
sadas pelo HPV deveu-se aos trabalhos de MEISELS e FORTIN
(1976)e PUROLA e SAVIA (1977), que caracterizaram os ja conhe-
cidos padrdes cito-histologicos da infecgdo cervical e
correlacionaram-nos as lesdes subclinicas cervicais descritas, pela
primeira vez, por MEISELS et alii (1977).

O conhecimento das lesGes subclinicas cervicais e vaginais
originou a investigagdo de lesdes semelhantes na genitalia mas-
culina e em outras partes da genitalia feminina. A utilizagdo do
colposcopio com esta finalidade possibilitou o surgimento da
Peniscopia e da Vulvoscopia e, dessa forma, foram descritas as
lesdes subclinicas do pénis, da vulva e do anus.

zur HAUSEN (1976) admite a hipatese de envolvimento do
HPV na etiologia do cancer genital. Em 1977, publicou extensa
revisdo da literatura sobre a possibilidade de envolvimento do
HPV na génese dos carcinomas de células escamosas.

O dominio e a diversificagio das técnicas de hibridizagdo
molecular possibilitaram que, em curto espago de tempo, fossem
identificados varios tipos de HPV. Assim, foram caracterizados o
tipo 6, derivado de um condiloma acuminado 9GISSMAN & zur
HAUSEN, 1980); otipo 11, de um papiloma de laringe (GISSMANN
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et alii, 1982); otipo 16, de biopsias de carcinoma cervical (DURST
et alii, 1983); e o tipo 18, de pacientes com neoplasia genital
(BOSHART et alii, 1984).

Estas publicagdes vieram renovar e fortalecer o interesse em
torno dessa infecgdo genital e estimular os pesquisadores a de-
senvolver grandes esforgos no sentido de caracterizar as lesdes
com potencial de conversdo maligna e definir o seu verdadeiro
papel na oncogénese genital.

O Virus do Papiloma Humano

As caracteristicas do HPV s comegaram a ser melhor estuda-
das ha quatro décadas. CRAWFORD e CRAWFORD, em 1963,
foram os primeiros a determinar a estrutura genética e o peso
molecular dos virus do papiloma obtidos de verrugas humanas.

O género dos virus do papiloma (PV) e dos virus do polyoma
(PY), que inclui o virus vacuolizante dos macacos (SV40), é co-
nhecido como o grupo dos Papovavirus.

Otermo Papovaviru foi sugerido por MELNICK em 1962, Esta
denominagdo foi obtida tomando-se as duas primeiras letras dos
nomes dos virus na ordem em que foram sendo descobertos: PA=
papiloma, PO=polyoma e VA=vacuolizante (ROWSON & MAHY,
1967). Estes géneros constituem a familia Papovaviridae, res-
ponsavel por varias infec¢Ses superficiais e profundas em ani-
mais e humanos.

Os PV acometem animais e humanos, os PY acometem huma-
nos e os SV40 acometem macacos. Pertencem ainda ao género
dos virus do polyoma os virus JC e BK, que acometem humanos.
Todos estes géneros, pelo fato de ndo serem envelopados, de
apresentarem um capsideo protéico icosaédrico e uma molécula
de DNA dupla, circular e fechada, apresentam grande semelhanca
fisica entre si. No entanto, o estudo das seqiiéncias do DNA dos
PY e 5V40 revela organizacdo genética que tem pouco em comum
com os PV.

Os virus do papiloma tém diferencas significantes em relagio
aos outros grupos. Seus capsideos sio maiores (55 nm), seus
cromossomos sao mais longos (7900 pares de bases nitrogenadas)
e a andlise das seqiiéncias de bases do seu DNA revela diferen-
¢as marcantes. BROKER (1987) admite que é mais apropriado
classifica-los como uma familia inica e distinta.

As particulas do virus do papiloma isoladas de coelhos, de
bois ou de homens infectados revelam aparéncias semelhantes.
Os virions, analisados a luz da microscopia eletronica, tém um
capsideo de forma icosaédrica, composto por 72 capsomeros mui-
tobem encaixados. Ao contrario dos virus envelopados, ndocon-
tem membrana ou qualquer componente lipidico e sdo constitui-
dos por poucas proteinas arranjadas de forma muito simples.

A proteina major (L1) do capsideo tem peso molecular de
54.000 daltons. Esta proteina desnaturada, tanto de PV de animais
como de humanos, apresenta reagio cruzada antigenicamente.
Isteo tem uso clinico e serve de bse para os estudos
imunoquimicos. Comercialmente, é utilizada na confeccio de
reagentes para anticorpos contra HPV grupo-especifico.
KURMAN et alii (1983) relatam que somente 50% das infeccdes
genitais causadas por HPV produzem a proteina major; a percen-

tagem € ainda menor nos graus mais avangados da neoplasia
intra-epitelial.

A proteina minor (L2) do capsideo tem peso molecular de
76.000 daltons, € bastante variavel entre os HPV e serve como
marcador para estudos imunocitoquimicos. No entanto, por estar
bastante protegida no interior do capsideo intacto, ndo serviria
de base para uma possivel vacina.

Maiores conhecimentos da estrutura viral poderfo redundar
no desenvolvimento de vacina especifica ou possibilitar um alvo
parainterferéncia farmacologica na maturagdo viral. No momento,
ainda ndo esta identificada a fase da replicagfio do DN A viral que
possa ser bloqueada por uma droga especifica, sem que esta blo-
queie também a replicagdo do DNA da célula hospedeira.

O cromossomo do HPV possui uma molécula de DNA de du-
plafita, circular e fechada covalentemente. A moléculado DNA
constitui 12% do peso do virion, apresenta comprimento molecular
de 7900 pares de bases nitrogenaas, peso molecular de 5.200.000
daltons e a relagdo de pares de bases Adenina:Timina /
Citosina: Guaninaé de aproximadamente 58/42%.

O DNA viral pode apresentar-se de forma integrada ou ndo-
integrada no interior da célula hospedeira. A integragio do mes-
mo acontece em um ou mais sitios do DNA celular, freqiientemen-
te proximos a um proto-oncogem. Certas proteinas presentes no
interior dos virions sdo capazes de eliminar a repressio sobre os
proto-oncogens, transforma-los em oncogens e, promovendo a
anarquia celular, determinar as graves lesdes epiteliais,

O genoma do HPV contém seqiiéncias de nucledtides reco-
nhecidas através de endonucleases de restrigao que promovem a
clivagem do DNA em duas moléculas lineares completas ou um
fragmento subgendmico, caracteristico para cada tipo de virus do
papiloma. Os fragmentos gerados pelo método, que permite o
reconhecimento de simples sitio dentro de uma molécula do DNA
viral, sdo particularmente uteis na clonagem do DNA do virus
dentro de vetores (plasmideo de Escherichia coli).

Ha poucos anos, acreditava-se que todas as verrugas eram
causadas por um Unico tipo de virus. Atualmente, sabe-se que o
virus & espécie-especifico, isto &, 0 virus que ataca animais ndo &
0 mesmo que acomete o homem; da mesma forma, tem
especificidade por um sitio no organismo e determina tipo especi-
fico de lesao.

Até hoje ndo se conseguiu cultivar o PV, nem reproduzi-lo in
vitro, o que parece indicar que o mesmo esta intimamente ligado a
aspectos desconhecidos da diferenciagdo celular do hospedeiro.
A inexisténcia de sistema de cultura celular e de modelo animal
experimental, que possibilitem a replicagdo, dificulta seu estude.
., Os genomas dos PV sdo clonados pela técnica dos DNA
recombinantes e comparados com um outro para identificar o grau
de relagao entre eles. Quando o DNA submetido a degradagéo
pela desoxiribonuclease resulta numa cadeia heterodiplices
pareadas sdo estudadas por sondas de DNA marcadas.

Os tipos de virus do papiloma sdo identificados pelo grau de
similitude de seus DNA. A homologia dos DNA dos novos tipos
de HPV varia de 45% a 90%; isto é, dois tipos virais distintos
apresentam obrigatoriamente menos de 50% de homologia. Os
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DSI

HPV

HPVl1a,b,c
HPV2a-e
HPV3a.b
HPV 4
HPV 5a,b, 8
HPV6a-f
HPV7
HPV 9,12, 15
19,23,24
25,47, 60
HPV 10a,b
HPV 11a,b
HPV 13a,b
HPV 14a,b
17a, b, 20
HPV 16

HPV 18
HPV 21
HPV22
HPV 26, 27
HPV 28 49
HPV 29,60
HPV30

QUADRO1
Tipos de HPV e suas manifestacoes clinicas
(Transcrito e adpatado de SYRJANEN, 1989)

MANIFESTACAO CLINICA

Verruga plantares tipo Myrmecia

Verrugas vulgares, verrugas filiformes, verrugas plantares tipo mosaico, verrugas palatais
Verrugas planas, verrugas juvenis, juvenis, formas leves daEV

Verrugas palmares e plantares tipo hiperceratotico

Lesoes maculares da EV, carcinomas de células escamosas (EV)

Condiloma acuminado, CIN I-11I, VIN I-II1, papilomas laringeano, Tumores de Buschke-Lowenstein
Verrugas vulgares da mao de manipuladores de carne e agougueiros

Lesoes verrucosas maculares e planas da EV

Verrugas planas

Condiloma acuminado, CIN I-111, papilomas laringeanos, conjuntivais, e invertidos do nariz
Hiperplasia focal epitelial em mucosa oral

Lesdes verrucosas maculares e planas da EV, carcinomas de células escamosas (EV)

Condiloma acuminado, CIN I-III, VIN [-III, papulose bowendide, carcinoma da cerviz, pénis,
bronquios e seios para-nasais

Condiloma acuminado, CIN I-11I, VIN I-III, papulose bowenoide, carcinoma da cerviz e pénis
Les@es verrucosa plans de EV

Lesdes maculares daEV

Verrugas cutaneas (Paciente imunodeprimido)

Lestes verrucosas plans cutdneas

Verrugas cutineas

Carcinoma escamoso de laringe, CIN [, 11

HPV 31, 35,45CIN I-II1, carcinoma da cerviz

52.51.:56
HPV32
HPV 33
HPV34
HPV 36
HPV37
HPV 38
HPV39
HPV 40
HPV41
HPV42
HPV 43,44 53CIN
58,59
HPV 46
HPV 48
HPV 54
HPV 55
HPV 57

Hiperplasia epitelial focal em mucosa oral, papiloma oral

Papulose bowenaide, CIN [-111, carcinoma da cerviz

Doenga de Bowen, CIN

Ceratose actinica, lesoes benignas da EV

Cerato-acantoma

Melonoma maligno

Carcinomada cerviz, CIN [, II, papulose bowendide

PIN, CIN

Lesoes multiplas verrucosas planas da pele, cancer de células escamosas
Papilomas genitais, papulose bowenoide, condilomas planos, CIN

Lesdes benignas da EV

Carcinoma de celulas escamosas da pele
Condiloma acuminado

Papulose bowenoide

CIN, Verrugas da pele, papilomas invertidos nasais

Neoplasia intra-epitelial cervical, vulvar, peniana (CIN, VIN, PIN); Epidermodisplasia verruciforme (EV)
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HPV com mais de 50%, porém menos de 100% de homologia do
DNA, sdo identificados como subtipos.

Os varios tipos de PV foram isolados de lesdes epiteliais
hiperproliferativas ou planas, localizadas na pele ou na mucosa
oral, respiratoria ou genital e caracteristicamente, ndo causam do-
engas sistémicas.

DANOS (1987) agrupa os PV em quatro subfamilias de acordo
com sua organizagao genética: 1) infectantes da pele; 2) associa-
dos aos tumores genitais benignos; 3) associados aos tumores
genitais malignos e 4) os que provocam fibropapilomas em animais.

REID (1987) divide os HPV em trés grupos clinico-patolégicos:
1) os cutdneotropicos isolados de individuos imunologicamente
normais e que parecem nao ter potencial encogénico; 2) os
cutdneotropicos identificados em individuos imunodeprimidos
(Epidermodisplasia verruciforme) que, atuando em conjunto com a
luz solar, produzem transformagio maligna e 3) os mucosotropicos
que infectam a mucosa oral, respiratoria ¢ genital e cujo potencial
oncogénico nio esta bem definido.

O desenvolvimento das técnicas de hibridizagdo molecular per-
mitiu o rapido reconhecimento de grande numero de tipos e subtipos
de HPV. Até 1989, ja haviam sido identificados 60 tipos diferentes
de HPV. O trato genital pode ser infectado pelos seguintes tipos: 6,
11, 16, 18, 30, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 60 e 51-59
(SYRJANEN, 1989)(Quadro 1).

JENSON et alii (1987) admitem que o tipo de HPV parece ter
importancia na localizagio anatomica, na aparéncia clinica e na his-
toria natural das lesdes.

Os HPV 6 e 11 sdo encontrados, comumente, ndo-integrados
no interior do genoma da célula hospedeira. Sdo ditos de baixo
risco e tém sido demonstrados em lesdes papilares e displasias
leves genitais, papiloma de laringe e outras lesdes orais com risco
minimos de progredir para lesdes mais graves (BROKER, 1987).

OsHPV 16, 18,30, 31,33, 34 e 35 sdo encontrados, freqiiente-
mente, integrados ao genoma da célula hospedeira. Sdo ditos de
alto risco e estdo associados as displasias moderadas, acentuadas,
carcinomas in sifu, invasores e metastaticos genitais (BROKER,
1987). Para SYRJANEN (1989), as infeccBes que contém o HPV 16
sd0 as que apresentam maior irsco de progressdo clinica; entretan-
to, os virus reconhecidos mais recentemente e encontrados nos
mesmos tipos de lesdes deverfio ter sen compoertamento biolégico
melhor caracterizado. Dependendo do sfatus imunolégico do hos-
pedeiro, o mesmo tipo de HPV podera determinar lesdes benignas
ou malignas.

A transmissdo da infecgio genital pelo HPV da-se através do
contato direto epitélio/epitélio. Embora nfio existam provas concre-
tas de que a camada basal, seja o sitio primario da infecciio, na
infecgdo natural do epitélio, o HPV penetra através das células
basais. Estas células sio ditas ndo-permissivas porque ndo permi-
tem a multplicagdo viral. Talvez seja necessaria pequena solugio
de continuidade (microtraumatismo) no epitélio para possibilitar o
acesso direto das particulas virais até as camadas mais profundas.
O conseqiiente processo cicatricial, devido ao crescimento de ca-
pilares e da acelerada multiplicagfo celular, contribui para a instala-
¢do da infecgdo. A multiplicagdo celular é incrementada pela pré-

pria presenca do DNA viral que estimula, por sua vez, a multipli-
cagdo do DNA celular. Nesta fase do processo, nio ha replicagio
autonoma do virus. Seguindo o processo natural de maturagdo,
as células migram para a superficie epitelial, ndo mais se multipli-
cam e tornam-se permissivas, possibilitando a multiplicagdo in-
dependente do DNA viral. As células maduras queratinizadas
contém grande quantidade de virions que, liberados durante a
descamagdo celular, infectam as células vizinhas, finalizando o
chamado ciclo litico viral.

PITOT (1978) (apud CASAS-CORDERO et alii, 1981) e De
BRUX et alii (1983) demonstraram que, apos a infecgdo, dois
caminhos podem ser percorridos: 1) A infec¢do classica, na qual
ndo ha integragido do DNA viral ao DNA da célula hospedeira
imatura, A célula basal, conendo o DNA viral, multiplica-se ace-
leradamente, replicando seu DNA e impedindo a replicagdo do
DNA viral. No processo natural de maturagfo do epitélio a célu-
laalcangaa camada superficial, ndo mais se multiplica, possibi-
litando, entdo, a replicacfio viral autonoma e seu efeito citopatico
classico (coilocitose). A célula coilocitética descamada peremite
a liberagdo dos virions que, em processo continuo, infectam as
células vizinhas, levando a formagdo das lesBes planas ¢
papilares conhecidas. 2) A célula basal infectada, devido a nova
infecgdo por HPV ou agdo de um mutageno qualquer, sofre a
integragdo do DNA viral e profundas alteragdes em sua fungdo.
O DNA viral integrado promove o aparecimento de sinteses
protéicas anormais e, em conseqiiéncia, mitoses anarquicas e
perda da difernciagdo celular. O virus ndo mais se reproduz na
célula agora dita transformada. Todavia, esta célula guarda co-
pias de genomas completos ou subgenomas do DNA viral no
seu interior. A infecgdo traduz-se, clinicamente, por graves le-
sBes epiteliais.

REID et alii (1987) ndo admitem os HPV de baixo risco como
facilitadores desse processo, pois os mesmos podem ser encon-
trados em diferentes sitios na mesma paciente, mas ndo sio
encontrados dois tipos diferentes do virus na mesma biopsia.
VILLA e FRANCO (1989) observaram, em estudo epidemiologico
realizado em Recife e Sao Paulo, que a infecgdo mista (HPV 6,11/
16,18) foi treze vezes superior ao esperado.

Terceiro caminho foi apontado por FERENCZY et alii (1985),
ao demonstrarem que a infecgdo pode permanecer latente sem
que haja qualquer expressio clinica da agfo viral. O autor defen-
de que esta modalidade pode ser responsavel pelas constantes
recidivas observadas.

SYRJANEN (1989) acredita que, na realidade, a infecgio pos-
sa ter curso flutuante, passando de clinicamente aparente para
subclinica e/ou latente e vice-versa.

As células basais possuem pequena quantidade de DNA
viial no seu interior, parecendo funcionar como reservatorios de
virus. Nas camadas profundas do epitélio, a detecgdo do DNA
viral situa-se abaixo do nivel de detecgio mesmo através da
hibridizacdo molecular. Nas camadas superficiais, os antigenos
virais sao facilmente identificaveis, mesmo com métodos menos
sensiveis como a microscopia eletronicae a imunoquimica,

A quantidade de particulas virais detectaveis pela microsco-
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pia eletrénica e imunoquimica esta na dependéncia do tipo de
virus infectante. Nas verrugas comuns, a quantidade de virus
intraceleular € enorme, enquanto que nas verrugas genital ¢ es-
cassa. Da mesma forma, a quantidade de particulas virais livres
esta na dependéncia do grau de diferenciagdo da lesdo. Nas le-
sdes dieferenciadas, o nimero de particulas € maior do que na-
quelas pouco diferenciadas ou indiferenciadas.

Quando a quantidade de particulas do virus no interior das
células é pequena, sua identificagdo so se torna viavel através da
hibridizagdo molecular. No entanto, através deste método, a
detecgdo do HPV s ¢ possivel quando sdo encontradas cerca de
50 copias do seu DNA em cada célula. Atualmente, tem-se utiliza-
do a técnica da PCR (Polimerase Chain Reaction) que, permitin-
do a amplificagdo do DNA do virus, tem a capacidade de detectar
uma copia do seu DNA por grupo deaté dez células.

Epidemiologia

1. Incidéncia e Prevaléncia

As verrugas genitais sdo comuns atualmente, ndo havendo
davidas de que sua incidéncia aumentou, consideravelmente, nos
altimos anos.

Dados do relatorio anual do Chief Medical Officer of the
Departement of Health and Social Securify da Inglaterra para
1980 revelam o total de 26.144 casos de verrugas genitais compa-
rados com os 24.405 casos ocorridos em 1979. Na mesma fonte,
pode-se constatar que o numero de casos novos de verrugas
genitais por 100.000 habitantes aumentou de 45,13 em 1976 para
56,34em 1980.

JENKIS e RILEY (1980) relatam que a incidéncia de condiloma
vulvar tem crescido 10% ao ano no Reino Unido.

As verrugas genitais sdo a quarta mais comum DST no Reino
Unido, ultrapassada apenas pelas infecgdes inespecificas (inclu-
indo a Chlamydia trachomatis), gonorréia e candidiase.

ORIEL (1984) observou que, na Inglaterra no periodo de 1971
a 1978, o nimero de casos em homens elevou-se de 39,8 para 66,9
por 100.000 habitantes, enquanto que em mulheres passou de
20,3 para34.6.

CHUANG et alii (1984), realizando estudo epidemiologico das
verrugas genitais no periodo de 1950-1978, em Rochester (EUA),
analisaram a taxa de incidéncia por intervalo quingiienal e verifi-
caram grande crescimento em ambos os sexos. No primeiro inter-
valo (1950-1954), constataram 25 casos (7 homens/18 mullieres),
enquanto no ultimo intervalo, de apenas quatro anos (1975-1978),
observaram 264 casos (85 homens/179 mulheres).

BECKER et alii (1987), baseados no National Disease and
Therapeutic Index (EUA), relataram que o numero de “consul-
tas” por verrugas genitais, que incluem consultas em hospitais,
em consultorios e por telefone, no periodo de 1966 a 1984, passou
de 169.000 para 1.150.000, aumentando 6,7 vezes. As “primeiras
consultas” para verrugas genitais, que incluem as consultas de
primeira vez em hospitais e consultorios, aumentaram 4,5 vezes
no mesmo periodo, passando de 53.560 para 224.900. Embora os
dados sejam estatisticamente significativos e as primeiras con-
sultas sejam o melhor indicador para casos novos de verrugas

genitais, os autores advertem para os seguintes fatos: um pacien-
te visto a primeira vez por um medico pode ndo representar novo
caso; muitos pacientes com infec¢do subclinica permanecem sem
diagnéstico; alguns pacientes com verrugas genitais ndo procu-
ram tratamento; e ha possibilidade de registro de um mesmo paci-
ente em clinica publica e privada.

No Brasil, os dados estatisticos sdo escassos e ndo traduzem,
com certeza, a verdadeira magnitude da infecgfo induzida por
HPV no pais; todavia, ratificam a tendéncia mundial de avanco da
virose.

PASSOS e GOULART FILHO (1989) publicaram dados do seu
servigo, vinculado a Secretaria Municipal de Satde de Sdo Gon-
calo (RJ), onde foram atendidos 52 casos (10,21%) de condiloma
acuminadoem 1983 e 195 casos(17,34%) em 1987. Noano de 1988,
dados computados até junho, mostraram o atendimento de 123
pacients (20,54%) com condiloma acuminado.

Na mesma publicagdo, podem ser encontrados dados de dois
servigos do estado de Sdo Paulo onde se observa o crescimento
da infecgdo. O Servigo de Atendimento as Moléstias
Transmissiveis Sexualmente da Faculdade de Ciéncias Médicas
de Santos, no periodo de agosto/81 a dezembro/83, registrou o
atendimento de 96 casos (10,03%) de condiloma acuminado, tor-
nando-o a terceira mais freqiiente DST. O Servigo de Dermatologia
Sanitaria da Faculdade de Saiide Publica da USP revelou o atendi-
mentode 11 pacientes (3,45%) com condiloma acuminadoem 1979,
contra 91 (8,06%) em 1983.

E inegavel que a otimizagio dos métodos de diagnéstico e
identificacdo viral, para detectar infecgdes subclinicas disponi-
veis. E provavel que, atualmente, as infecges subclinicas sejam
mais freqgiientes que as clinicamente aparentes (BECKER et alii,
1987). No entanto, a sensibilidade e a especificidade desses méto-
dos necessitam ser melhor estabelecidas.

. MEISLS e MORIN (1981) referiram a prevaléncia de infecgdo
subclinica pelo HPV em 1 a 3% de todos os esfregagos cérvico-
vaginais de seu laboratorio de patologia.

WICKENDEN et alii (1985). através da hibridizagdo molecular,
detectaram sequiéncias de DNA do HPV em 10,5% das mulheres
atendidas em uma clinica de DST, que tinham citologia cervical e
exame colposcopico normais.

BERNSTEIN et ali1 (1985), revisando 1264 biopsias cervicais
consecutivas do ano de 1972 com prevaléncia original de 0,7%,
obtiveram 36,5% de prevaléncia da infec¢do. Noano de 1982, em
965 biopsias cervicais consecutivas, observaram prevaléncia de
34%. Concluem que a infecgdo da cerviz pelo HPV, mal interpreta-
da como inflamacdo e CIN, ndo constitui uma nova entidade clini-
ca e sua prevaléncia permanece estavel ha mais de dez anos.

SYRJANEN (1989) relatou, na populagio geral da Finldndia
entre 25-60 anos, prevaléncia de 2-3% da infecgdo genital clinica-
mente aparente.

No homem, a detecgio da infecgdo subclinica também tem
sido avaliada. SEDLACEK et alii (1986), estudando 51 parceiros
de mulheres com infecgdo pelo HPV comprovada histologicamente,
observaram que 88% apresentavam sinais histologicos de infec-
¢do, sendo que 72% apresentavam infecgdo subclinica do pénis
detectada pela peniscopia.
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Entre nos, JACYNTHO (1989), submetendo & peniscopia 70
parceiros de mulheres com infecgdo pelo HPV, detectou 60% de
infecgdo subclinica do pénis.

2. ldade

As verrugas sdo doenga do adulto jovem. Todavia, podem
incidir em qualquer fase da vida, sendo mais freqilentes naquela
em que ha maior vigéncia de relagdes sexuais.

GORTHEY e KREMBS (1954),em sua série de 6531 pacientes
ginecologicas e 6248 obstétricas admitidas no periodo de 1943 a
1952 relataram idade média de21,5 anos.

ORIEL (1971) relatou que 67% dos homens brancos do seu
estudo tinham entre 16 e 25 anos, sendo a idade mais comum 22
anos. Entre as mulheres,82% das brancas do seu estudo estavam
entre 16 a 25 anos, porém a idade mais comum foi 19 anos.

CHUANG et alii (1984), em estudo epidemiologico de 746 indi-
viduos de ambos os sexos, verificaram que a idade destes variou
de dois dias a 83 anos, sendo que mais de 80% dos pacientes
estavam entre 17 e 33 anos. A idade média foi de 30 anos para
homens e 26 anos para mulheres. O pico da taxa de incidéncia
entre homens e mulheres ocorreu no intervalo de 20 a 24 anos.

STONE et alii (1986) (apud BECKER et alii, 1987), analisando
dados de clinica de DST de Ohio (EUA), no periodo de 1980 a
1985, revelaram que as taxas mais altas da infeccfo ocorreram até
0s 19 anos entre as mulheres e até os 29 anos entre os homens.

BECKER et alii (1987), baseados em dados do National
Disease and Therapeutic Index (EUA) levantados nos periodos
de 1966-72, 1973-78 e 1979-84, constataram que amaior frequéncia
de consultas por verrugas genitais, em ambos os sexos, foi entre
20 e 24 anos nos trés periodos.

3. Raga

Os dados estatisticos americanos e ingleses mostram, clara-
mente, que as verrugas genitais sdo mais frequentes entre os
individuos da raga branca. E importante lembrar que a maioria da
populagdo destes paises € constituida por brancos. Nos paises
de maioria negra, os dados podem ser diferentes. No Brasil, nio
h4 dados disponiveis ou suficientemente fidedignos sobre o as-
sunto.

GORTHEY e KREMBS (1954) regjstraram, em sua série de 653 1
pacientes ginecologocas e 6248 obstétricas, 12 brancas e 10 ne-
gras.

ORIEL (1971a), em sua série de 332 casos, observou que as
verrugas genitais foram mais frequentes entre pacientes brancos.
Os 191 homens examinados encontravam-se assim distribuidos,
segundo a raga: 20 negros (10,5%), 4 indios (2%), 1 amarelo (0,5%)
e 166 brancos (87%). Quanto as 141 mulheres examinadas, cons-
tatou a seguinte distribui¢Zo: 9 negras (6%), 2 indias (1,5%), 2
amarelas (1,5%) e 128 brancas (91%).

CHUANG et alii (1984) observaram que 98% das verrugas
genitais incidiram na raga branca. No entanto, ressaltaram que a
populagéo estudada da cidade de Rochester (EUA) era constitu-
ida predominantemente por individuos brancos.

BECKER (1984), analisando dados de clinicade DST na Georgja

(EUA), confirmou que as verrugas genitais so mais frequentes
em mulheres brancas do que em negras.

STONE et alii (1986) (apud BECKER et alii, 1987), baseadosem
dados de clinica de DST em Ohio (EUA) no periodo de 1980-1985,
observaram que a frequéncia de verrugas genitais aumentou 138%
em mulheres brancas e 225% em negras. A doenga foi duas vezes
mais frequente entre as brancas do que entre as negras.

4. Sexo

A maioria dos estudos realizados em clinicas de DST revela
que as verrugas genitais sdo mais comuns em homens do que em
mulheres (ORIEL, 1971; WRIGHT & JUDSON, 1978; SCHOFIELD,
1979).

No relatorio anual do ChiefMedical Officer of the Department
of Health and Scurity da Inglaterra para 1980, pode-se observar
que o numero de casos de verrugas genitais foi de 16.760 em
homens e de 9.384 em mulheres. Noano de 1979, constatou-se um
numerode 15.668 em homens ¢ 8.737 em mulheres. O niumerode
casos novos, por 100.000 habitantes, foi de 60,31 em homens e
30,71 em mulheres noano de 1976, enquantoem 1980 foi de 74,13
em homens e 39 44 em mulheres.

CHUANG et alii (1984) mostraram dados opostos. No periodo
de 1950-1978 em Rochester (EUA), constataram 746 casos de ver-
rugas genitais, sendo 500 em mulheres e 246 em homens. A taxa
de incidéncia, por 100.000 habitantes, foi de 70,3 para mulheres e
42 2 para homens.

3. Periodo de Incubagdo

E variavel e pode ser bastante longo, parecendo estar intima-
mente relacionado com a competéncia imunoldgica individual.

BARRET et alii (1954), estudando mulheres com verrugas
vulvares, relataram periodo de incubacfo de quatro a seis sema-
nas.
ORIEL (1971) mestrou que o periodo de incubagso, com média
de 2,8 meses, variou de trés semanas a oito meses.

TEOKHAVOV (1969) relatou, em sua série, periodo de incuba-
¢do médio de 3,1 meses.

ADLER (1984) referiu periodo de incubagio médio de trés
meses e variagio de duas semanas até oito meses.

O grau de infectividade das verrugas genitais é de aproxima-
damente 60% e parece decrescer com o decorrer do tempo. As
lesdes queratinizadas possuem baixo grau de infectividade
(ADLER, 1984).

TEOKHAROV (1969), analisando a taxa de infectividade, de-
monstrou que dois tergos dos pacientes que tiveram coito com
individuos com verrugas genitais desenvolveram a doenga.

ORIEL (1971) observou que de 97 pacientes que tiveram coito
com pessoas que, reconhecidamente, tinham verrugas genitais,
62 desenvolveram lesdes semelhantes, o que equivale a taxa de
infectividade de 64%.

GROSS (1989) relatou que n&o estava totalmente claro se o
grau de infectividade dependia da idade das lesdes ou da quanti-
dade de virus infectante. Como o contato sexual ndo produz ver-
rugas genitais em todos os casos, parecia ndo haver duvida da
presenga de algum grau de resisténcia individual representado
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por um fator endogeno (imunidade celular) ou fatores locais influ-
enciando na transmissdo da enfermidade.

6. Transmissdo

A discussdo gerada em torno da etiologia das verrugas genitais
reteve a atengdo dos autores, evitando, assim, que se estudasse
mais precocemente a forma de transmissdo da doenga.

Na Antiguidade, o condiloma acuminado nfo era considerado
como doenga venéra ‘“‘verdadeira”. Entretanto, admitia-se que fos-
se, primariamente, transmitida pelo intercurso homossexual mas-
culino(BAFVERSTEDT, 1967).

BARRET et alii (1954) foram os primeiros a demonstrar clinica-
mente a possibilidade de transmissdo sexual. os autores examina-
ram e trataram um grupo de 24 mulheres com verrugas vulvares,
esposas de militares das Forgas Armadas dos Estados Unidos
que prestaram servico na Coréia e Japdo. Todos os parcriso admi-
tiram ter tido relagdes sexuais com mulheres nativas e com verru-
gas genitais antes do aparecimento de lesds semelhantes em suas
esposas. Vinte e dois apresentavam verrugas penianas e estavam
em tratamento e dois apresentavam a lesdo quando ainda no Ori-
ente. Apos demonstrarem a baixa incidéncia de verrugas em mili-
tares que nunca estiveram no Qriente, sugeriram o intercurso se-
xual como modo de transmissdo da doenga e sua classificacio
como venérea.

McCANCE et alii (1986) levantaram a hipotese de transmiss&o
iatrogénica da doenga, ao investigarem a possibilidade do HPV
ser detectado em célulcas aderentes aos espéculos utilizados no
exame de pacientes com CIN I - [T associadas a infecgdo subclinica
pelo HPV. Varias destas pacientes tinham lesdes causadas pelo
HPV em outras partes da genitalia. De 29 espéculos examinados
atraveés da hibridizacdo molecular in situ, em quatro foram detec-
tadas sequéncias de DNA do HPV 16 e em trés o resultado foi
duvidoso. Advertem que se o instrumental utilizado nestas paci-
entes ndo for autoclavado ou lavado e fervido por dez minutos,
podera servir como fonte potencial de infecgdo em pacientes
subsequentes.

Segundo GROSS (1989), teoricamente, células epiteliais HPV
positivas podem ser transmitidas por meio do uso repetido de
luvas ou instrumental endoscdpio.

OSTROW et alii (1986) detectaram, através da hibridizacio
molecular, a presenga de DNA dos HPV 2 e 5 no sémen de pacien-
tes com verrugas cutaneas cronicas. Sugeriram que a transmissio
do DNA de HPV para as parceiras sexuais pode ocorrer via sé-
men. Todavia, ressalvaram que este achado nio lhes permitia con-
cluir, inequivocamente, sobre este tipo de transmisso, o que re-
quereria o estudo de uma amostra maior.

ORIEL (1971) admitiu a autoinoculagio como forma de trans-
missdo. Em pequeno nimero de casos de sua série, constatou a
presenca de lesdes tipo lerruga vulgaris em maos e genitalia. A
autoinoculagdo €, na realidade, a forma usual de disseminacio
locorregional da doenca, levando 4 formagfio de multiplas lesdes
ou massas volumosas.

DANOS (1987) reconheceu que pode haver grande variedade
de virus capaz de propagar-se na populagio de maneira nio
detectavel. A transmissdo pode ser horizontal e as lesdes
provocadas podem ser indetectaveis, ou vertical com o virus trans-

mitido in utero, em seguida contido por competente mecanismo
imunitario. Isto pode explicar o aparecimento de infecgfo por HPV
em transplantados renais imunossuprimidos.

O modo de infecgéo das criangas € facilmente explicavel quan-
do se pode constatar abuso ou agressfo sexual. Na impossibili-
dade de confirmagao destas situagdes, a forma de transmisséo €
especulativa.

A transmissdo através de fomites, embora seja possivel, ndo
foi demonstrada de maneira inquestiondvel.

SAIT e GARG (1985) relataram quatro casos de condiloma
acuminado (dois meninos e duas meninas), sendo que somente
em uma menina havia relato de agresso sexual. Advertiram que,
como na maioria dos casos de condiloma acuminado em criangas
os informantes sdo os pais, é possivel que, devido a implicagdes
sociais ou médico-legais, neguem a historia de contato sexual ou
realmente a desconhegam. Contudo, admitiram que um modo de
transmissdo nao-coital possivel seria a autoinoculagdo acidental
atraves dos pais, como foi proposto por BARUAH et alii (1984).

TANG et alii (1978) propuseram a transmissio hematogénica
transplancentaria, ao relatarem a presenca de condiloma acuminado
em regido perianal em um feto masculino e prematuro, na ocasido
do seu nascimento.

7. Topografia

As verrugas ndo se distribuem uniformemente sobre a genitalia
e, tanto no homem como na mulher, algumas partes so mais fre-
quentemente afetadas que outras. ORIEL (1971) observou que as
partes mais acometidas no homem foram o freio, corona e glande
(52%) e o prepucio (33%), enquanto na mulher foram a firrcula
(73%), labios menores e clitoris (32%) e libios maiores (31%). A
parte menos acometida da genitalia feminina foi a cerviz (6%) e
esta incidéncia decresceu para 2%, quanto analisadas apenas
verrugas de até um més de duragfo. O autor acentouo que esta
distribuicdo era mais claramente estabelecida em pacientes que
apresentavam doenca recente, antes que, por autoinoculagio,
ocorresse disseminacdo secundaria.

CHUANG et alii (1984) observaram, em série de 500 casos de
verrugas genitais em mulheres e 246 em homens, que 86% dos
homens e 14% das mulheres apresentavam lesoes localizadas em
um unico sitio, enquanto que 57% dos homens e 43% das mulhe-
res em multiplositios. No homen, as partes mais envolvidas foram
corpo do pénis (51%), glande, freio e corona (10%) & prepiicio
(8%), enquanto nas mulheres foram vulva/clitoria (66%), vagina/
introito vaginal (37%). A cerviz foi envolvida em apenas 8% das
pacientes.

8. Regressdo

A integridade do sistema imunoldgico desempenha papel de-
cisivo na suscetibilidade do individuo a infecgdo pelo HPV, no
crescimento e regressao das lesdes e na prevengio das recidivas.

A imunidade homoral, representada pelos anticorpos
circulantes, parece ndo exercer qualquer efeito sobre a
suscetibilidade ou controle a infecgfio (KIENZLER, 1985). O au-
mento de anti-corpos circulantes, que coincide com a regressio
das lesdes, provavelmente reflete a destruicio das células
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infectadas e a correspondente liberagdo de antigenos virais
intracelulares. Todavia, niveis elevados de anticorpos circulantes
podem ter alguma agdo na prevengdo das reinfeccdes, mas ndo
protegem contra as infecgbes (JENSON et alii, 1987 e BRESCIA et
alii, 1986).

A imunidade celular sistémica parece ser o fator mais impor-
tante envolvido na suscetibilidade a infecgio e regressio das
lesdes (CHARDONNET, 1985). As gestantes e os pacientes
imunodeprimidos representam um claro exemplo de redugio da
imunidade celular, nos quais as lesdes papilares, como resposta,
podem apresentar crescimento exagerado.

GORTHEY e KREMBS (1954) registraram que, de 14 pacientes
gravidas admitidas e nfo tratadas, seis obtiveram regressao es-
pontanea da infecgdo apés o parto.

A 1munidade celular local parece ser fator importante na pre-
vengao e evolugdo da infecgio por HPV localizada em mucosas.
A resposta celular é controlada pelos mediadores celulares soli-
veis (Linfocinas) e pelas células macréfagos-simile estacionarias
(Celulas de Langerhans). As células de Langerhans podem ser o
agente mais importante na imunidade celular local; s3o elas que
processam e apresentam os antigenos virais ao sistema
imunologico do hospedeiro.

Foi sugerido que a diminuigfo do niimero e/ou danificagfio as
células de Langerhans favorecem e aumentam a suscetibilidade 2
infecgdo pelo HPV. BHAWAM et alii (1986) demonstraram que
nas lesds viréticas o nimero de células de Langerhans era extre-
mamente baixo e MORRIS et alii (1983) defenderam que o préprio
HPV determinaria um efeito citotéxico sobre estas células, danifi-
cando-as e diminuindo seu contingente.

O trauma local (biopsias, agentes causticos, cauterizacdes re-
petidas) exerce papel imuno-estimulador no hospedeiro. JENSON
et alii (1987) admitiram que o traumatismo do epitélio facilitaria a
exposigéo dos antigenos do HPV ao sistema imunolégico do hos-
pedeiro, promovendo uma resposta eficaz. Por outro lado, a excisdo
cirurgica ndo pareceu ser efetiva na prevengdo de recorréncia,
provavelmente porque a remogdo abrupta dos antigenos virais
evitaria uma resposta imnolégica adequada. Desta forma, o
traumatismo, tanto de lesdes cutineas como de mucosas, parece
ser importante na resisténcia a infecgdo, bem como na regresso
das lesdes.

GOLSCHIMIDT e KLIGMAN (1958), estudando verrugas
penianas inoculadas experimentalmente, observaram que apos
ressec¢do de metade de uma lesdo, o restante regredia, esponta-
neamente, entre quatro e cinco semanas.

BRESCIA et alii (1986) registraram que grande propor¢aode
displasias cervicais, avaliadas através da biopsia, regridiu espon-
taneamente.

SYRJANEN (1989) observou, em estudo prospectivo de paci-
entes com infecgdo cervical induzidas pelo HPV ndo tratadas e
seguidas durante cinco anos, 40% de regressdo espontanea, 45%
de persisténcia e 15% de progressdo até carcinoma i siiu.

Nao ha dados especificos sobre a taxa de regressdo esponta-
nea das verrugas vulvares. Sua analise ¢ dificil por ser evidente o
obice de estuda-las na auséneia de tratamento. Entretanto, diver-
sos autores ressaltaram a regressio espontdnea, em grande pro-

porgéo, de lesdes verrucosas da vulva. Mesmo aquelas causadas
por HPV de alto risco, como a Papulose bowenoide, podem sofrer
regressdo espontanea (FRIEDRICH, 1972; SKINNER et alii, 1973:
ULBRIGHT et alii, 1982).

As verrugas cutdneas regridem em maior proporgdo que as
genitais. MASSING e EPSTEIN (1963), tentanto caracterizar a his-
toria natural das verrugas cutdneas, estudaram 1000 criangas de-
ficientes mentais com verrugas cutineas nio-tratadas e seguidas
por periodo de dois anos. O seguimento mostrou regressio com-
pleta em 53% e parcial em 16% dos pacientes no primeiro ano,
enquanto no segundo ano a regressio completa e parcial alcan-
caram, regpectivamente, 67% e 15%. Observaram, ainda, que a
regressao espontanea foi mais frequente no sexo masculino (56%)
que nofeminino (32%). Contudo, ao nio encontrarem evidéncias
da importancia da imunidade local no processo de regressdo, con-
sideraram que cada verruga teria um ciclo vital proprio e indepen-
dente do hospedeiro ou das verrugas vizinhas.

MORISON (1974) demonstrou um incremento da imunidade
celular medida in vifro no momento da resolugio da infeccdo em
14 pacientes adultas com verrugas cutineas tratadas por varios
métodos. Concluiu, ambiguamente, que a imunidade celular esta-
ria envolvida na erradicagdo da infecgfo ou a mudanga do status
imunolégico seria resultado da erradicagio da infecgio.

SYRJANEN (1989) observou que, em pacientes seguidas indi-
vidualmente por longo periodo, a infecgo cervical causada por
HPV apresentava curso flutuante, passando de clinicamente apa-
rente para subclinica e/ou latente.

JENSON et alii (1987) admitiram que a regressdo de lesdes
benignas causadas por HPV, espontdnea ou apés tratamento,
parecia depender da imunidade tipo-especifica contra o virus,
adquirida naturalmente ou através de estimulagdo iatrogénica.

9. Envalvimento Anal

A area extra-genital mais frequentemente acometida é a anal.
A associagdo de verrugas genitais e anais é frequente em mulhe-
res e menos comum nos homens. Nestes casos, porém, o acome-
timento anal ¢ secundario e acontece provavelmente por
autoinoculagdo do virus. ORIEL (1971a) observou, em série de
332 casos, que 8% dos homens e 18% das mulheres com verrugas
genitais apresentavam envolvimento anal.

No entanto, as verrugas podem se localizar exclusivamente no
anus, sendo associadas ao coito anal. ORIEL (1971b), estudando
um grupo de 80 pacientes (72 homens e oito mulheres), verificou
que 60 homens (83%) (trés homo e 57 bissexuais) e cinco mulhe-
res (62%) admitiram a pratica do coito anal.

CARR e WILLIAM (1977), estudando 682 homens homo ou
bissexuais de New York (EUA), verificaram que 152 (22%) tinham
velrugas anais no momento do exame ou as tiveram no passado.

As verrugas confinadas ao dnus sdo comuns entre os
homenssexuais masculinos. ORIEL (1971b), em estudo retrospec-
tivo de 500 homossexuais, verificou que 49 (9,8%) tinham verru-
gas anais e apenas sete (1,4%) tinham verrugas penianas.

CHUANG et alii (1984), analisando 746 pacientes (500 mulhe-
res e 246 homens) no periodo de 1950-1978, verificaram que o
envolvimento anal/perianal foi, significativamente, maior em ho-
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mens (34%) do que em mulheres (23%).

VILLA e FRANCO (1989), em estudo realizado no Brasil, mos-
traram que o coito anal foi mais frequente em mulheres com infec-
¢édo por HPV 6/11 e constituiu-se fator de risco para a infecgio.

10. Qutros Fatores Associados

101 Infecgbes

E frequente, em ambos os sexos, a associagdo de verrugas
genitais com outras doengas sexualmente transmissiveis.
RAVOGLI (1916), abordando a confusio reinante em torno das
verrugas genitais, esclareceu que o condiloma acuminado era de
natureza inespecifica e precedido por ou associado com doengas
venéreas.

Tem sido postulado que o calor e a umidade persistentes da
genitalia, associados as secregoes anormais, nao s30 causas, mas
parecem criar ambiente favoravel ao desenvolvimento das verru-
gas genitais. Desta forma, qualquer infecgdo genital que aumente
estas secregOes parece predispor a proliferagdo e a perpetuacio
das verrugas genitais (KINGHORN, 1978).

ORIEL (1971b), comparando a incidéncia de infecgdes associ-
adas em mulheres brancas com e sem verrugas genitais, verificou
que, a excegdo da candidiase (18% x 12%), as outras infecgdes
como asifilis (1% x 1%), a gonorréia (20% x 23%) e a tricomoniase
(16% x 14%) ndo eram, significativamente, mais comuns nas paci-
entes com verrugas genitais do que naquelas sem verrugas
genitais.

ORIEL (1971b), estudando um grupo de 72 homens, homo ou
bissexuais com verrugas anais, verificou a associagdo com
gonorréia uretral ou retal em 16 pacientes (22%) e com sifilisem 11
pacientes (15%). Adicionalmente, 23 pacientes (32%) relataram
passado de gonorréia e 14 de sifilis (19%).

KINGHORN (1978), comparando um grupode 278 homens e
200 mulheres com verrugas genitais, verificou que a incidéncia de
infecgdes genitais associadas foi de 61% nos homens e de 32%
nas mulheres. Os patogenos mais frequentes na mulher foram
Candida albicans (25%), Corynebacterium vaginele (21%),
Neisseria gonorrhoeae (12%) e Trichomonas vaginalis (12%).
A infecgdo genital inespecifica (17%) e a gonorréia (10%) foram
as infecgdes mais comuns no homem.

COOPER e SINGHA (1985), estudando um grupo de 316 mu-
lheres com verrugas genitais, observaram que em 151 (48%) havia
associagdes com outras infecgdes, assim distribuidas: candidiase
- 73 pacientes (23%), vaginite inespecifica - 60 pacientes (19%),
tricomoniase - 12 pacientes (4%) e gonorréia - seis pacientes (2%),

JACYNTHO (1989) observou, em série de 70 homens, que a
moniliase foi a infecgdo associada mais frequente.

A eliminaggo das infecgbes associadas ¢ importante no en-
curtamento do periodo de tratamento e erradicagio rapida das
verrugas genitais (KINGHORN, 1978). Na pratica, observa-se di-
minuigio ou regressao total das lesdes apos simples tratamento
das infecgdes associadas.

COOPER e SINGHA (1985), estudando a resposta terapéutica
aPodofilina, em um grupo de 151 pacientes com verrugas genitais

e infecgOes associadas e outro de 162 pacientes somente com
verrugas genitais, verificaram que, com o tratametno concomitante
das infecgdes, os resultados foram significativamente melhores
no primeiro grupo.

10.2 Gravidez

A associagdo da gravidez com verrugas genitais tem se torna-
do comum.

GORTHEY e KREMBS (1954) observaram que, de 6248 paci-
entes obstétricas admitidas no periodode 1943 a 1952, apenas 14
apresentavam condiloma acuminado (0,2%).

ORIEL (1971) relatou, em seu estudo de 141 mulheres, que 13
estavam gravidas (9,2%) e, em dez destas, as verrugas eram muito
extensas.

CHUANG et alii (1984) observaram gravidez concomitante em
11% do seu material.

E marcante o efeito da gravidez sobre as verrugas genitais,
tornando-as extensas e volumesas. O elevado nivel estrogénico e
o aumento da vascularizagdo e da umidade da genitalia da gravida
foram incriminados por ORIEL (1971).

PETRUCO et alii (1976) admitiram que o crescimento exagera-
do das verrugas genitais durante a gravidez estava relacionado
com a redugdo transitoria da imunidade celular nesse periodo.

VILLA e FRANCO (1989) observaram 85 pacientes gravidas
(3,7%) em sua série; estas tiveram duas vezes mais risco de adqui-
rirem a infec¢do por HPV 6/11.

Embora ndo sendo regra imutavel, a diminui¢do e mesmo o
desaparecimento das lesbes no puerpério foram relatados por va-
rios autores.

10.3 Diabetes

O Diabetes mellitus nfo parece ser fator predisponente ao
aparecimento das verrugas genitais. Todavia, s3o sobejamente
conhecidas as dificuldades da terapia, a persisténcia e as fre-
quentes recidivas das lesdes viroticas genitais em pacientes aco-
metidas por esta enfermidade.

CHUANG et alii (1984), em série de 746 pacientes de ambos os
sexos, diagnosticarm o Diabetes em 12 (1,6%), frequéncia seme-
Ihante a da populagdo em geral.

10.4 Circuncisdo

A presenga do precupio parece ser fator modificdor na inci-
déncia e desenvolvimento das verrugas genitais.

KINGHORN (1978) observou que no espago subprepucial dos
ndo-circuncisados existiram as condi¢des ideans (calor e umida-
de) para a proliferagdo das verrugas genitais.

Sao conflitantes, porém, os dados sobre a incidéncia de verru-
gas genitais em circuncisados e ndo-circuncisados.

ORIEL (1971a) observou que 79% dos homens brancos com
verrugas genitais eram ndo-circuncisados. Da mesma forma, as
formagoes verrucosas mais extensas foram observadas nos ndo-
circuncisados.

CHUANG et alii (1984) relataram que, de 71 homens cujas le-
soes localizavam-se na porgdo distal do pénis, somente 32% eram
nao-circunsisados.
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