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Há quase 30 anos foram publicados os primeiros trabalhos iden-
tificando as sequências gênicas de uma família de pequenos 
vírus de DNA, dentre os quais alguns já tinham sido classifica-
dos como carcinogênicos em animais1. O trabalho pioneiro do 
francês Gérard Orth, da polonesa Stefania Jablonska, do alemão 
Harald zur Hausen, dos americanos Peter Howley e Doug Lowy, 
entre tantos outros, serviu de base para o estabelecimento de uma 
das mais fortes associações entre um agente biológico e câncer. 
Inúmeros trabalhos epidemiológicos consolidaram a suspeita 
associação, lado a lado com as descobertas das pesquisas que 
comprovaram o potencial oncogênico de alguns HPV. 

Classificados entre os mais potentes carcinógenos em huma-
nos, são hoje considerados os responsáveis por pelo menos 5% de 
todos os cânceres no mundo, proporção esta que chega a 15% dos 
cânceres em mulheres que vivem em países em desenvolvimento. 
As estimativas mundiais indicam que aproximadamente 10% de 
mulheres normais estão infectadas com HPV e que a cada ano 
surgem em torno de 500.000 casos novos de câncer do colo do 
útero, sendo o segundo tumor mais incidente entre as mulheres de 
todo o mundo. Entretanto, enquanto as taxas de mortalidade estão 
em sexto ou sétimo lugar nos países desenvolvidos, ocupam a 
segunda posição entre os cânceres que mais matam mulheres em 
países em desenvolvimento. 

Além disso, os HPV de alto risco são os agentes causais de 
uma proporção significativa de outros tumores, incluindo uma 
parte dos cânceres de vulva, vagina, pênis e ânus, além de tumo-
res da orofaringe, afetando proporções consideráveis também 
de homens. Não bastasse, os HPV são agentes causais de uma 
série de patologias benignas tanto de epitélios mucosos quanto 
cutâneos, destacando-se as verrugas genitais e as papilomatoses 
respiratórias recorrentes. Em 2008, estas grandes descobertas 
foram reconhecidas ao se atribuir o prêmio Nobel de Medicina 
a Harald zur Hausen, do Deutsches Krebsfoschungszentrum, em 
Heidelberg. 

Das primeiras suspeitas de envolvimento etiológico, até o 
desenvolvimento de vacinas profiláticas contra os principais tipos 
de HPV que afetam a humanidade, passaram-se 40 anos. Hoje 
podemos contar com medidas eficazes de prevenção das princi-
pais infecções por HPV e, por conseguinte, das patologias a eles 
associadas. A rápida incorporação destas vacinas, inclusive em 
programas nacionais de imunização de diversos países, vem ao 
encontro da necessidade de adoção de medidas preventivas mais 
eficazes contra tumores que afetam centenas de milhares de indi-
víduos a cada ano, em todo o mundo. 

A Organização Mundial da Saúde acaba de publicar um 
documento recomendando tais vacinas como formas efeti-
vas de redução da incidência e mortalidade de cânceres muito 
comuns, indicando a vacina quadrivalente de HPV (Merck 
& Co., USA) por também prevenir verrugas genitais e lesões 

de baixo grau causadas pelos HPV de baixo risco oncogênico 
6 e 112. Recentemente foram apresentados resultados muito 
positivos relativos à redução em pouco tempo de algumas destas 
doenças, em consequência da introdução de vacinação contra 
o HPV3. Uma clínica de referência de doenças de transmissão 
sexual em Melbourne, na Austrália, detectou 50% de redução 
na incidência de verrugas genitais em mulheres até 26 anos, a 
mesma população que naquele país foi imunizada com a vacina 
quadrivalente de HPV através de um programa nacional lançado 
em 2007, que alcançou altas taxas de cobertura. O mesmo não se 
observou para mulheres acima de 26 anos, uma clara indicação 
da eficácia da vacinação no grupo etário incluído no programa. 
Interessantemente, entre os homens heterossexuais, um decrésci-
mo de 17% na taxa de verrugas genitais foi registrado, possivel-
mente indicando um efeito de imunidade de rebanho, ainda por 
ser demonstrado. Nenhuma redução foi observada entre homens 
que se relacionam com homens, o que provoca a discussão com 
relação a vacinar apenas mulheres ou mulheres e homens. 

Apesar de resultados tão promissores, ainda há muito por 
fazer. A começar pela revisão do conceito de prevenção do câncer 
do colo do útero, baseado há anos na aplicação repetida do teste 
de Papanicolaou. Embora este exame seja altamente efetivo no 
diagnóstico precoce e na prevenção do câncer invasivo do colo 
do útero, as taxas de mortalidade e incidência mantêm-se entre 
as mais elevadas dentre os tumores malignos que ocorrem nas 
mu lheres brasileiras. Isto se deve principalmente pela baixa cobe-
rtura populacional, além das limitações inerentes ao teste em si, 
incluindo-se sua sensibilidade moderada a baixa. 

Dispõe-se hoje de testes moleculares que detectam o DNA 
ou RNA de HPV. No entanto, ainda se discute amplamente o tipo 
e o formato destes testes de laboratório e a sua disponibilização 
em larga escala. Mais ainda, as interpretações de seu significado 
clínico são muito variadas e frequentemente carecem de base 
científica, sobretudo quando o objetivo é avaliar a utilidade de 
diferentes métodos moleculares no contexto de sua utilização 
no rastreamento secundário (ou primário) do câncer do colo do 
útero. Estes estudos devem-se revestir de muita importância, 
dada a premência de definição das estratégias que serão adota-
das, à medida que se introduz a vacinação profilática contra o 
HPV. Neste sentido, é extremamente importante frisar a contínua 
necessidade de uso de um teste de rastreamento, mesmo após a 
introdução de vacinas profiláticas, uma vez que as mesmas têm 
eficácia em prevenir apenas uma proporção dos tumores causa-
dos pelos tipos mais comuns, mas não todos. 

Neste sentido, destacam-se os esforços para introdução de 
novas metodologias para rastreamento, sobretudo em países com 
poucos recursos. Um desses estudos foi conduzido em províncias 
rurais da China, com pouquíssima infraestrutura laboratorial4. 
Demonstrou-se a utilidade de um teste de DNA capaz de detectar 
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os 14 tipos de HPV de alto risco mais comumente associados 
a câncer do colo do útero no rastreamento primário, com alta 
especificidade e sensibilidade para detecção de lesões de alto 
grau na cérvice uterina. Ainda mais impressionante é o estudo 
conduzido na Índia, que demonstrou a utilidade de um único 
teste de DNA de HPV de alto risco oncogênico na redução das 
taxas de incidência e mortalidade por câncer do colo do útero, 
quando comparado com citologia oncótica e inspeção visual da 
cérvice uterina5. O futuro é promissor para o estabelecimento das 
melhores estratégias de prevenção destes tumores tão comuns, 
inclusive no Brasil6. É muito oportuno que o governo brasileiro 
tenha aprovado a criação de um Instituto Nacional de Ciência e 
Tecnologia do HPV para liderar pesquisas nesta área (http://www.
cnpq.br/programas/inct/_apresentacao/inct_hpv.html). 

Em outra escala, mas não menos importante, está a falta de 
conhecimento sobre o assunto, que provoca o uso indiscriminado 
de testes moleculares de HPV na prática clínica. É preciso insistir 
na transmissão adequada de informações e de protocolos entre 
os profissionais da saúde, ou continuaremos “tratando o que não 
deve ser tratado” e deixando de “prevenir o que pode ser preve-
nido”. De um lado, está disponível uma ferramenta de prevenção 
primária muito eficaz (vacinas profiláticas) que beneficiará a 
muitos, sobretudo antes da exposição a estes vírus. De outro, um 
grande contigente de mulheres (e homens) já infectados por dife-
rentes tipos de HPV, e uma quantidade expressiva de manifesta-
ções clínicas, de diferentes graus de severidade. Para esta popu-
lação há a oferta de um sem-número de procedimentos médicos, 
nem sempre eficazes. Daí o grande interesse no desenvolvimento 
de vacinas terapêuticas, capazes de eliminar as células infectadas 
e controlar o estabelecimento da doença ou até de sua progressão. 
Além disso, é incessante e intensa a busca de marcadores tumo-
rais capazes de especificamente atribuir riscos diferenciados aos 
distintos tumores associados ao HPV. Tais assuntos foram explo-
rados neste número do JBDST. 

A oportunidade da intervenção segura e eficaz não pode ser 
adiada: a cada momento morre-se de câncer de colo do útero 
no país e no mundo. Estima-se que em 20 ou 30 anos, as taxas 

deste tumor possam alcançar aquelas já tão elevadas de câncer 
de mama. Além disso, através de vacinação, poderemos evitar 
tumores de vulva, vagina e outros, etiologicamente vinculados 
aos mesmos tipos de HPV. Assim como aconteceu em relação 
à infecção por HIV, a comunidade científica do país tem um 
papel fundamental na conscientização da sociedade sobre a pre-
venção das doenças relacionadas ao HPV e de outras doenças 
de transmissão sexual. E a sociedade tem o direito de saber e 
exigir o que há de melhor para assegurar sua saúde. Esperemos 
que não passem décadas antes que programas mais eficazes de 
prevenção sejam introduzidos. O percurso é árduo e requer muita 
determinação, mas nunca perderemos ao investir em educação e 
informação em todos os níveis. Enquanto não forem tomadas as 
decisões políticas e econômicas necessárias à implementação de 
programas em massa, pelo menos manteremos o “monstro” sob 
controle!
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INTRODUÇÃO
A prevalência da infecção pelo papilomavírus humano (HPV) em 
mulheres de 15 anos a 74 anos varia de 1,4% a 25,6%, dependen-
do da região estudada, sendo considerada a infecção de transmis-
são sexual mais frequente do mundo.1 A infecção anogenital pelo 
HPV pode causar um amplo espectro de manifestações clínicas, 
incluindo verrugas genitais, neoplasia intraepitelial cervical, 
vaginal e vulvar (NIC, NIVA e NIV respectivamente), e câncer 
anal e genital.2 A transmissão por via sexual representa a grande 
maioria dos casos. Pode também ocorrer transmissão não sexual, 
como ocorre com as verrugas cutâneas, por fômites (toalhas, rou-
pas íntimas etc.) e materno-fetal (gestacional, intra e periparto). 
Embora não se saiba por quanto tempo o vírus resista fora do 
organismo, considera-se que a transmissão por fômites seja viá-

vel por um curto período de tempo.3   Quando infecta uma célula, 
o vírus pode permanecer em estado latente por muitos anos, bem 
como apresentar manifestações clínicas ou subclínicas.3 

Estima-se que pelo menos 50% dos indivíduos sexualmente 
ativos irão adquirir algum tipo de HPV durante a vida, e que 80% 
das mulheres entrarão em contato com algum HPV até os 50 anos 
de idade.4 Na maioria dos indivíduos, as infecções por HPV são 
assintomáticas e transitórias; 70% das infecções novas regridem 
em até 1 ano, e do restante, cerca de 90% em 2 anos.5 Estudos 
epidemiológicos mostram que apenas uma pequena parcela das 
mulheres infectadas com HPV de alto risco progride para lesão 
intraepitelial de alto grau e câncer.4,5 O tipo de HPV, a carga viral 
e a detecção persistente do vírus são compreendidos como mar-
cadores importantes para o risco de progressão para câncer inva-
sivo.4 O tempo médio entre a infecção inicial e a manifestação do 
câncer cervical é de aproximadamente 15 anos.6 

Existem mais de 45 genótipos destes vírus que infectam a 
área anogenital, tanto em homens quanto em mulheres, que se 
associam a lesões benignas e cânceres invasivos. Os vírus que 
infectam a área genital são classificados em tipos de HPV de 
baixo risco e de alto risco oncogênico.7 A maioria das doenças 
associadas ao HPV são causadas pelos HPV tipos 6, 11, 16 e 18. 
Os HPV tipos 6 e 11 (baixo risco oncogênico) são responsáveis 
pela maior parte dos casos de verrugas genitais (90%) e uma par-
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RE SU MO
Introdução: a infecção pelo papilomavírus humano (HPV) é a doença sexualmente transmissível mais frequente no mundo e apresenta um amplo 
espectro de manifestações, desde a infecção assintomática até o carcinoma invasivo. Estima-se que pelo menos 50% das pessoas sexualmente ativas 
venham a adquirir esta infecção em algum momento de suas vidas. Objetivo: determinar a prevalência da infecção pelo HPV e identificar a frequên-
cia dos grupos virais de baixo e alto risco oncogênico em mulheres atendidas para consulta ginecológica de rotina em Florianópolis, bem como veri-
ficar a associação entre a presença do vírus e alguns fatores de risco. Métodos: trata-se de estudo transversal, de caráter descritivo. Foram avaliadas 
100 mulheres atendidas em ambulatório para consulta ginecológica de rotina, selecionadas aleatoriamente. Todas tiveram amostra cervical submetida 
ao teste de DNA-HPV pelo método de Captura Híbrida II® e responderam a um questionário sobre fatores de risco. Resultados: das 100 mulheres 
analisadas, 21 (21%) apresentaram positividade para o DNA-HPV. O HPV de alto risco oncogênico esteve presente em 71% e o de baixo risco em 
52% das amostras positivas, incluindo as infecções mistas. A infecção pelo vírus de alto risco foi associada às pacientes com início de atividade sexu-
al precoce. Outros fatores avaliados como idade, escolaridade, número de parceiros sexuais, paridade, uso de anticoncepcionais orais, doença sexu-
almente transmissível e tabagismo não mostraram relação com a infecção pelo HPV. Conclusão: a prevalência de HPV na população estudada foi de 
21%, com 71% para vírus de alto risco e 52% para vírus de baixo risco oncogênico, incluindo infecções mistas. A detecção do vírus de alto risco foi 
associada ao início precoce de atividade sexual.
Palavras-chave: papilomavírus humano, carcinoma de colo uterino, HPV, DST 

ABS TRACT
Introduction: the Human Papillomavirus (HPV) infection is the most frequent sexually transmitted disease in the world and has many clinical mani-
festations, from asymptomatic infection to invasive carcinoma. At least 50% of sexually active people will have this infection in their life. Objective: 
to determine the prevalence of HPV and identify the frequency of high risk and low risk virus groups in women attending gynecologic routine as well 
as evaluate the association between the presence of these viruses and some risk factors. Methods: this is a cross-sectional study. A hundred randomi-
zed selected women who attended the gynecologic service for routine test were evaluated. All of them had cervical specimens tested for DNA-HPV 
by the Hybrid Capture II assay and answered a questionnaire to acess risk factors. Results: twenty-one (21%) out of 100 analyzed women showed 
positivity for DNA-HPV. High risk HPV was detected in 71% and low risk HPV in 52% of positive specimens, including mixed infections. Infection 
with high risk types was associated with younger age at first sexual intercourse. Other evaluated risk factors such as age, level of education, number 
of sexual partners, parity, use of oral contraceptives, sexually transmitted disease and smoking did not show relation to HPV infection. Conclusion: 
the prevalence of HPV in the studied population was 21%, with 71% of high risk virus and 52% of low risk types, including mixed infections. High 
risk HPV detection was associated with younger age at first sexual intercourse.
Keywords: Human Papillomavirus infection, cervical carcinoma, HPV, STD
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cela dos casos de neoplasia intraepitelial de baixo grau do colo 
uterino e vulva. Os casos de lesões intraepiteliais cervicais de 
alto ou baixo grau que irão evoluir para o carcinoma são aqueles 
associados aos vírus de alto risco oncogênico. Os HPV oncogêni-
cos tem tropismo por células do epitélio de transição da ectocér-
vice, as quais infectam e induzem a transformação neoplásica. A 
persistência da infecção com esses tipos específicos de HPV, em 
particular os tipos 16 e 18, é o fator responsável pelo desenvol-
vimento, manutenção de uma neoplasia intraepitelial cervical e 
progressão para o câncer invasor.3,5,7 Aproximadamente 70% dos 
casos de câncer cervical no mundo são causados pelo HPV dos 
tipos oncogênicos 16 e 18, enquanto o HPV 31, 33, 45 e outros 
tipos menos comuns são encontradas nos casos restantes.2

Não está claramente definido por que a infecção pelo HPV 
evolui com resolução em alguns indivíduos e resulta em lesões 
mais graves em outros. Devido ao fato de que a infecção por 
HPV oncogênico é uma causa necessária, porém não suficiente 
para o câncer cervical, admite-se que outros fatores, em con-
junto com estes vírus, modulem o risco de transição da infecção 
cervical para a malignidade.4 Incluem-se entre tais fatores a sus-
cetibilidade individual, estado imunológico e nutricional, hormô-
nios endógenos e exógenos, tabagismo, multiparidade, infecção 
por outros agentes sexualmente transmitidos, tais como HIV, 
Chlamydia trachomatis e vírus herpes simples tipo 2 (HSV-2), e 
características virais como tipo de HPV, infecção concomitante 
por mais de um tipo, carga e integração viral.4,5

Por ser o HPV um vírus de larga disseminação mundial e 
distribuição universal, e por causar doenças graves como neopla-
sias, é de grande importância clínica e epidemiológica conhecer 
os fatores associados aos processos de infecção e oncogênese, 
visando dessa forma contrabalancear as influências dos fatores 
de risco e prever o impacto das vacinas recentemente desenvol-
vidas.2,8,9 As pesquisas de prevalência e epidemiologia do HPV 
são a chave para a compreensão sobre as amplas variações na 
incidência de câncer cervical no mundo. 

OBJETIVO
Documentar a prevalência da infecção genital feminina pelo HPV 
através do estudo de uma amostra aleatória da população femini-
na sexualmente ativa da cidade de Florianópolis. Os dados obti-
dos foram correlacionados com possíveis fatores associados com 
a infecção  e suas manifestações, de modo que se buscou delinear 
o perfil epidemiológico desta infecção na região de Florianópolis. 

MÉTODOS
Trata-se de um estudo observacional, descritivo e transversal rea-
lizado no ambulatório de Ginecologia do Hospital Universitário 
(HU) Prof. Polydoro Ernani de São Thiago da Universidade 
Federal de Santa Catarina (UFSC), nos centros de saúde Trindade 
e Campeche e em consultório privado, no período de dezembro 
de 2007 a abril de 2008.

Foram avaliadas amostras de material cérvico-vaginal de 100 
mulheres selecionadas ao acaso na oportunidade de sua visita ao 
serviço de saúde. 

Todas as voluntárias leram, discutiram com os pesquisado-
res e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
Foram excluídas do estudo pacientes de ambulatórios de pato-

logia cervical e/ou oncologia genital, ou mulheres que tivessem 
sido submetidas a procedimentos de cauterização de lesões con-
dilomatosas em vulva ou colo uterino recentemente, ou gestantes. 

Foram avaliadas as variáveis idade (estratificadas de 5 em 5 
anos à partir dos 15 anos), grau de escolaridade (fundamental, 
médio e superior, sem discriminar se o estudo foi completo ou 
incompleto),  etnia (caucasianas e negras), número de parceiros 
sexuais que as pacientes tiveram na vida (menos de três, de três a 
cinco e superior a cinco), idade de início da atividade sexual (até 
15 anos, 16 anos a 18 anos, 19 anos a 21 anos e igual ou supe-
rior a 22 anos), paridade (nulípara, 1-2, 3-4, > 5 partos), história 
prévia de outras doenças sexualmente transmissíveis (DST), uso 
de anticoncepcionais hormonais (foram consideradas usuárias as 
mulheres que usam ou que já usaram anticoncepcionais no passa-
do), e tabagismo (consideradas fumantes as mulheres que fumam 
ou que já fumaram no passado). 

Os dados necessários para a realização deste estudo foram 
obtidos durante consulta médica das mulheres que procuraram 
atendimento de rotina em saúde no ambulatório de Ginecologia 
Geral do HU/UFSC, nos Centros de Saúde da Trindade e do 
Campeche e em consultório privado. A coleta de dados foi 
baseada em um protocolo de pesquisa com perguntas objetivas 
respondido pelas pacientes durante a consulta, bem como a coleta 
de amostra de material cérvico-vaginal durante o exame gineco-
lógico.

As amostras coletadas foram submetidas a estudo de biologia 
molecular pelo método de Captura Híbrida II® da Digene & Co. 
pelo mesmo laboratório de Florianópolis (Laboratório DNAnáli-
se) para detecção do DNA-HPV. Este método possui sensibilidade 
clínica de 1pg/mL, equivalente a 1 cópia de vírus por célula e de-
tecta os tipos virais não oncogênicos (6, 11, 42, 43 e 44) e os de 
alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 60). O 
teste foi considerado positivo quando a razão de RLU (unidades 
de luz relativa) do teste sobre dois controles positivos equivalia a 
1pg/mL de DNA-HPV ou mais. De acordo com estudos recentes, 
esse valor de ponto de corte é o que agrega maior sensibilidade e 
especifi cidade ao exame.10,11 

A análise estatística dos dados foi realizada com o uso dos 
programas Microsoft Offi ce Excel® e Graphpad Instat®. Os resul-
tados foram obtidos pelo cálculo de percentuais. Para verifi car as 
possíveis associações entre o diagnóstico da presença do HPV e as 
variáveis foi realizado o teste do qui-quadrado (X2) e teste exato 
de Fisher, com intervalo de confi ança de 95%. O resultado foi con-
siderado signifi cante se a probabilidade de erro for ≤ 5% (p<0,05). 
Quando o valor de p não mostrou signifi cância, foi apresentado 
p=NS.

Os procedimentos realizados no estudo seguiram os Critérios 
do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) 
da UFSC conforme Resolução nº. 196/96 do Conselho Nacional 
de Saúde (CNS). Este estudo foi aprovado por este comitê em 
novembro de 2007, sob o número 325/2007.

RESULTADOS
O DNA-HPV foi encontrada em 21 mulheres participantes do 
estudo (21%). Destes casos positivos, a infecção mista de HPV 
de alto e baixo risco foi encontrada em cinco mulheres (24% da 
amostra). O HPV de alto risco oncogênico  foi encontrado  em 
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15 amostras (71%) e o HPV de baixo risco oncogênico  em 11 
amostras (52%).

A idade das mulheres variou de 15 anos a 54 anos. A faixa 
etária mais prevalente foi das mulheres acima dos 45 anos (22%) 
(Tabela 1). Dos casos positivos, 48% ocorreram na faixa etária 
até os 30 anos, sendo a maior parte em mulheres entre 21 anos e 
25 anos (24%) (Figura 1). As mulheres com idade entre 21 anos 
e 25 anos corresponderam à faixa etária em que se observou a 
maior prevalência da infecção pelo HPV (38%), seguida pela 
faixa etária de 36 a 40 anos (36%) (Tabela 1)

A correlação entre o grau de escolaridade e a presença do HPV 
não mostrou diferença estatisticamente significativa. Entretanto, 
houve uma prevalência maior nas pacientes com nível médio de 
ensino (29%), enquanto nas pacientes com mais anos de estudo 
(nível superior) encontrou-se a menor prevalência (12%) (Tabela 
1). Dos casos positivos para o HPV, a maior prevalência foi obser-
vada nas mulheres que tinham o ensino médio (57%)

Quanto à etnia, observou-se uma prevalência da infecção por 
HPV de 30% nas mulheres negras e 20% nas caucasianas, porém 
não houve diferença estatisticamente significativa entre os dois 
grupos (Tabela 1)

O comportamento sexual foi avaliado através do número de 
parceiros e da idade de início da atividade sexual. Quanto ao 
número de parceiros sexuais na vida, apesar de não ter significân-
cia estatística, observou-se uma maior prevalência de DNA-HPV 
positivo entre as mulheres com mais de cinco parceiros (26%) 
(Tabela 1). Dos casos positivos, 38% tinham até dois parceiros 
sexuais. 

Quando avaliado separadamente o número de parceiros sexu-
ais entre os grupos de HPV de baixo e de alto risco nota-se que 
em todas as categorias a prevalência do grupo de alto risco onco-
gênico foi maior que o de baixo risco, porém, sem signifi cância 
estatística (Tabela 2).

Quanto à idade do início da atividade sexual, houve uma pre-
valência maior do HPV, estatísticamente signifi cativa, nas mu-

lheres com início das relações em idade igual ou superior a 22 
anos (56%), com a segunda maior prevalência no grupo com idade 
igual ou inferior a 15 anos (37%) (p=0,016) (Tabela 1). Dos casos 
positivos, 33% foram em mulheres que iniciaram a sua atividade 
sexual com idade igual ou inferior a 15 anos.

Quando observada separadamente a distribuição de HPV de 
alto e baixo risco oncogênico de acordo com a idade de início 
da atividade sexual, também se encontrou signifi cância estatística 
quando comparados todos os grupos (p=0,0005), e também quan-
do comparado o grupo de baixo risco em relação aos negativos 
(p=0,0003) (Tabela 2). Em cinco mulheres foi observada uma as-
sociação dos HPV de alto e baixo risco. Nas mulheres com idade 
superior ou igual a 22 anos, 45% estavam infectadas pelos HPV de 
baixo risco oncogênico e 18% pelo alto risco (Tabela 2).

Quanto à paridade, observou-se a maior prevalência do vírus 
nas mulheres com três a quatro partos (28%), seguidas pelas 
mulheres com cinco ou mais partos (25%), embora não tenha 
sido estatisticamente significativa. Em um terço dos casos positi-
vos, as mulheres eram nulíparas (Tabela 1).

Na avaliação de história de DST prévia ou atual, encontrou-se 
apenas uma paciente (5%) com positividade para HPV e outra 
DST (herpes vírus 2) (Tabela 1).

Não houve diferença estatística quanto a prevalência do HPV 
entre as usuárias de anticoncepcionais orais (ACO) (22%) e as 
não usuárias (18%) (Tabela 1).

Ao avaliar separadamente a relação entre o uso de ACO e os 
grupos virais de baixo e alto risco oncogênico, não houve signifi-
cância estatística, porém, observou-se maior prevalência de HPV 
de alto risco oncogênico entre as usuárias de ACO (14% vs. 12%) 
(Tabela 2).

Em relação à história de tabagismo, as mulheres não tabagis-
tas apresentaram prevalência maior de HPV (23%) que as taba-
gistas (16%), mas não de forma significativa (Tabela 1).

Também não foi significativa a diferença na avaliação do 
tabagismo e os grupos virais de alto e baixo risco oncogênico, 
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Figura 1. Distribuição percentual por faixa etária dos casos positivos para HPV.
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apesar de ter havido uma maior prevalência do HPV de alto risco 
oncogênico (13% vs. 3%) (Tabela 2). Nas mulheres infectadas 
pelo HPV e tabagistas, 80% dos casos foram pelos HPV de alto 
risco oncogênico. Nas mulheres não tabagistas, a infecção pelo 
HPV de alto risco oncogênico foi semelhante (72%).

DISCUSSÃO
Estimativas da prevalência populacional de infecção pelo HPV 
entre mulheres em todo o mundo variam de 2% a 44%.5 A ampla 

variação nas estimativas é explicada pelas diferenças nas médias 
de idade das populações estudadas e a sensibilidade do método 
utilizado para detecção da infecção pelo HPV.4 Em um estudo de 
prevalência do HPV no estado de Santa Catarina realizado por 
Zampirolo et al.,11 no qual se utilizou também a técnica de bio-
logia molecular de Captura Híbrida II® (Digene & Co.), a preva-
lência de exames positivos para HPV foi 53,8%, dos quais 66,4% 
foram representados por tipos virais de alto risco oncogênico 
e 33,6% de baixo risco. Entretanto, estes dados são de exames 
realizados por um laboratório que recebia o pedido deste exame, 

Tabela 1 – Características gerais e fatores de risco das mulheres

Variável                     DNA HPV (+)            DNA HPV (-)                        Total                 p
                                  n           %                  n  %                   n %

Idade (anos)       NS
15-20  02 29 05 71 07 07 
21-25 05 38 08 62 13 13
26-30 03 17 15 83 18 18
31-35 02 13 13 87 15 15 
36-40 04 36 07 64 11 11
41-45 02 14 12 86 14 14
> 45 03 14 19 86 22 22
Ensino       NS
Fundamental  04 24 13 76 17 17
Médio 12 29 30 71 42 42
Superior 05 12 36 88 41 41
Etnia          
NS
Caucasiana 18 20 72 80 90 90
Negra 03 30 07 70 10 10
Número de Parceiros Sexuais       NS
< 2 08 19 34 81 42 42
3-5 08 21 31 79 39 39
> 5 05 26 14 74 19 19
Início da Atividade Sexual (anos)       < 0,05
< 15 07 37 12 63 19 19
16-18 08 20 33 80 41 41
19-21 01 03 30 97 31 31
> 22 05 56 04 44 09 09
Paridade       NS
0 07 18 32 82 39 39
1-2 08 21 31 79 39 39
3-4 05 28 13 72 18 18
> 5 01 25 03 75 04 04
História de DST          
NS
Sim 01 14 06 86 07 07
Não 20 22 73 78 93 93
Uso de Anticoncepcional        NS
Sim 16 22 56 78 72 72
Não 05 18 23 82 28 28
Tabagismo       NS
Sim 05 16 26 84 31 31
Não 16 23 53 77 69 69

Total 21 21 79 79 100 100

Obs.:  NS: não signifi cativo
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geralmente por suspeita ou acompanhamento de infecção pelo 
HPV e não da população geral. Em um estudo semelhante no Rio 
de Janeiro, Carvalho et al.10 encontraram 48,3% de prevalência 
pela mesma técnica, com 52,7% de HPV de alto risco, 11,8% 
para HPV de baixo risco e 35,5% para associação de ambos. 
Vários estudos no mundo têm demonstrado um percentual que 
varia de 16,6% (Polônia) a 64% (população indígena argenti-
na).12,13,14 Em nosso estudo, a prevalência da positividade do 
DNA HPV na população geral feminina foi de 21%, semelhante 
ao encontrado por Del Prete et al.14 (23,1%) e Kornya et al.13  
(17,5%) e de acordo com as variações mundiais.

Observamos 48% das amostras positivas para HPV de alto 
risco oncogênico, 28% para HPV de baixo risco e 24% para 
infecção mista. Como encontrado em outros estudos,10,13 há um 
predomínio da infecção por tipos oncogênicos de HPV. Quanto 
à coinfecção por múltiplos tipos virais, Rousseau et al. 15 obser-
varam que um quinto das mulheres positivas para HPV em uma 
mesma visita ao serviço apresentavam positividade para mais de 
um tipo viral.16

A prevalência da infecção HPV é maior em mulheres jovens, 
com um pico da infecção em mulheres com idade inferior a 25 
anos e tende a declinar com o avanço da idade.16,17 Esse padrão 
pode ser observado a despeito de atividade sexual. Uma explica-
ção possível para isso seria o desenvolvimento de resposta imu-
nológica adaptativa pelos indivíduos infectados que poderia pre-
venir a aquisição de uma infecção futura.16 Porém, alguns estudos 
em diferentes regiões do mundo evidenciaram queda dos valores 
da prevalência entre as mulheres com idade entre 35 e 54 anos e 
um segundo pico após os 55 anos.16,17 A metanálise de Sanjosé et 
al.1 mostra este padrão em várias regiões do mundo, incluindo as 
Américas, Europa e África. A razão para este segundo pico ainda 
não está clara. As possíveis explicações envolvem a reativação de 
uma infecção latente (com carga viral abaixo do nível detectável) 

devido a perda gradual de imunidade tipo-específica ou a mudan-
ças dos padrões de comportamento sexual nas últimas décadas 
(tanto do homem quanto da mulher), com aquisição de novas 
infecções.16

Carvalho et al.10 e Del Prete et al.14 encontraram a maior pre-
valência nas mulheres entre 20 anos e 30 anos (45,7% e 32,6%, 
respectivamente), enquanto Dunne et al.12 e Selors et al.18 obser-
varam as mais altas taxas na faixa etária de 20 anos a 24 anos 
(44,8% e 24%, respectivamente). Nesses estudos não foi obser-
vado um segundo pico de prevalência com a idade avançada. A 
maior prevalência encontrada em nosso grupo foi em mulheres 
com idade entre 21 anos e 25 anos (38%), de acordo com o espe-
rado, seguida pelo grupo de mulheres entre 36 anos e 40 anos 
(36%). Diferentemente do que é encontrado na maioria dos estu-
dos, observamos um segundo pico nas mulheres entre 36 anos e 
40 anos. Por tratar-se de estudo seccional, não se pode saber se a 
alta prevalência entre as mulheres de 36 anos a 40 anos deve-se 
à persistência de uma infecção adquirida mais cedo na vida ou a 
uma nova infecção. Naucler et al.19 consideram que a maior espe-
cificidade do teste de DNA-HPV ocorre em mulheres com mais 
de 35 anos, pois embora a prevalência tenha seu pico nas mulhe-
res em torno de 20 anos de idade, esta infecção é geralmente tran-
sitória neste período e o desenvolvimento carcinogênico resulta 
da infecção HPV persistente com replicação viral sustentada no 
epitélio escamoso, apresentando um pico de incidência do câncer 
cervical por volta dos 40 anos de idade.

Vários fatores sócio-demográficos e comportamentais são 
classicamente descritos como fatores de risco para o câncer 
de colo uterino. Diversos autores apontam risco aumentado 
para lesões cervicais em mulheres com menor escolaridade.20,21 
Kornya et al.13 encontraram maior prevalência da infeção HPV  
nas mulheres com menor escolaridade. Em nosso estudo obser-
vamos, no entanto, uma maior prevalência desta infecção nas 

Tabela 2 – Distribuição dos casos positivos para HPV (alto e baixo risco) de acordo com os fatores de risco                    

Fatores de                                                         HPV BR                              HPV AR                                         Total                p
Risco                          n  %                    n %                   n %

Número de Parceiros Sexuais       NS
< 2 04 09 06 14 10 38
3-5 04 10 05 13 09 35
> 5 03 14 04 19 07 27
Início da Atividade Sexual (anos)       < 0,05
< 15 02 11 05 26 07 27
16-18 03 07 07 16 10 38
19-21 01 03 01 03 02 08
> 22 05 45 02 18 07 27
Uso de Anticoncepcional       NS
Sim 09 12 11 14 20 77
Não 02 07 04 14 06 23
Tabagismo       NS
Sim 01 03 04 13 05 19
Não 10 14 11 15 21 81

Total 11 10 15 14 104 100

Obs.: HPV AR: HPV de alto risco; HPV BR: HPV baixo risco; NS: não signifi cativo
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mulheres com ensino médio (29%). Entretanto, Adam et al.21 não 
encontraram associação entre o nível de educação e a infecção 
pelo HPV. Estes achados demonstram a dificuldade de se analisar 
um dado isolado, uma vez que provavelmente há uma associação 
com outros fatores de risco.

Outro parâmetro sócio-demográfico avaliado foi a etnia. Shields 
et al.22 observaram aumento do risco da infecção HPV em mulheres 
negras e hispânicas, atribuindo isso a uma característica socioeconô-
mica e não genética. O risco de desenvolvimento de câncer cervical 
nessas mulheres, entretanto, é menor do que nas de etnia caucasia-
na.20,22 Em nossa amostra, encontramos apenas mulheres brancas e 
negras. Ainda assim, 90% da amostra foi composta por mulheres 
brancas. Das 21 mulheres positivas para o DNA-HPV, três eram 
negras (15%) e 18 caucasianas (85%). Apesar de a positividade do 
DNA-HPV entre todas as mulheres participantes do estudo ter sido 
de 20% para as caucasiamas e 30% para as negras, este resultado 
não foi estatisticamente significativo. 

Para Baseman & Koutsky,17 o fator de risco mais consistente 
para a infecção pelo HPV é o alto número de parceiros sexu-
ais. A relação entre o número de parceiros sexuais e o risco de 
infecção pelo HPV é constatada em diversos estudos.13,20  Ho 
et al.23 demonstraram que as mulheres que tiveram quatro ou 
mais parceiros, num período de 6 meses, apresentaram um risco 
quase quatro vezes maior de adquirir o HPV oncogênico quando 
comparadas às mulheres com três parceiros ou menos. Nossa 
prevalência da infecção HPV aumentou com o número crescen-
te de parceiros sexuais, entretanto sem significância estatística. 
Quando analisados separadamente os grupos de HPV de alto e 
baixo risco oncogênico, a prevalência do HPV de alto risco foi 
sempre maior que a de baixo risco, tanto nas mulheres com pou-
cos   quanto naquelas com número aumentado de parceiros sexu-
ais, embora não estatisticamente significativo. 

Parece também haver uma relação entre o início precoce da 
atividade sexual e um maior risco de aquisição da infecção HPV, 
possivelmente pelo aumento do tempo de exposição ao vírus.4,24 
Em nosso estudo, porém, a maior prevalência  foi encontrada 
entre as mulheres que iniciaram mais tardiamente a atividade 
sexual, com mais de 21 anos de idade (56%). Analisando sepa-
radamente os grupos de HPV, evidenciou-se maior prevalência 
do grupo de alto risco entre as pacientes com início da atividade 
sexual abaixo dos 16 anos e de baixo risco entre as pacientes com 
início após os 21 anos.

Vários trabalhos relacionam a multiparidade e o risco de 
infecção pelo HPV e para o câncer invasor do colo uterino.4,21 
Adam et al.21 demonstraram que mulheres com três ou mais 
gestações foram consideradas  de risco para a infecção HPV. 
Quanto ao câncer cervical, Castellsagué & Muñoz 25 observaram 
um aumento do risco de câncer cervical em mulheres com maior 
número de gestações completas após ajuste para a idade de início 
da atividade sexual e o número de parceiros sexuais. A explica-
ção para tal resultado seria o fato de que com múltiplas gestações 
o epitélio de transição do ectocérvice é mantido por muitos anos, 
ficando mais exposto ao vírus.25,26 Apesar de não ser estatistica-
mente significativo, observamos uma prevalência aumentada da 
infecção  HPV em mulheres com três ou mais gestações comple-
tas (28%). 

A infecção HPV associada a outros agentes transmitidos 
sexualmente, tais como Chlamydia trachomatis e o herpes sim-
ples 2 têm sido relacionada ao desenvolvimento do câncer cer-
vical.4 Estudos caso-controle demonstraram aumento do risco de 
duas a seis vezes para o desenvolvimento de carcinoma cervical 
em mulheres positivas para clamídia e um aumento significativo 
para as com infecção herpética. Em um estudo prospectivo com 
mulheres brasileiras, Cavalcanti et al.27 relataram importante con-
tribuição das DST no desenvolvimento de lesão cervical, suge-
rindo que poderiam atuar como cofatores na ativação dos meca-
nismos de transformação celular ou na diminuição da imunidade 
local do trato genital, principalmente a Chlamydia trachomatis e 
a Neisseria gonorrhoeae. Assim como em nosso estudo, Defaux 
et al.28  não encontraram relação significativa entre maior risco 
de HPV e outras DST.  

Há ainda muita controvérsia na relação entre o uso de anti-
concepcional oral e a infecção HPV. Este vírus é responsivo 
in vitro ao uso de esteroides, e estes interferem estimulando a 
atividade transformadora dos oncogenes virais.29 Castellsagué 
& Muñoz 25 descreveram aumento do risco de câncer de colo do 
útero com um tempo prolongado de uso de anticoncepcionais 
orais, ressaltando que este risco é duas vezes maior em mulheres 
que fazem uso desses medicamentos por mais de 10 anos. Shields 
et al.,22 no entanto, observaram o contrário: mulheres em uso de 
ACO apresentaram menores riscos de câncer cervical. Em rela-
ção à infecção HPV, nossos resultados  não demostraram relação 
entre o uso de ACO e maior risco da infecção. Na análise separa-
da dos grupos virais, de alto e baixo risco oncogênico, não houve 
diferença de grupo viral e o uso ou não de ACO.

O tabagismo é considerado um dos mais importantes fatores 
de risco para o câncer cervical.4,17,26,27,28 De acordo com Geller et 
al.29 isso se deve a vários mecanismos: presença de metabólitos 
carcinogênicos do tabaco nas secreções cervicais, imunossupres-
são levando à persistência viral e dano genômico à célula por 
genotoxinas. Em estudos brasileiros, Cavalcanti et al.27 e Naud 
et al.24 também observaram que as mulheres fumantes apresen-
taram maior risco de desenvolvimento de câncer cervical. Naud 
et al.24 observaram que uma carga tabágica de no mínimo 100 
cigarros na vida já é um forte preditor de positividade para o 
HPV.  Shields et al.,22 no entanto, não verificaram  relação entre o 
hábito de fumar e a soropositividade para HPV. Em nosso estudo, 
a prevalência de DNA-HPV foi maior nas mulheres não taba-
gistas (23%) quando comparadas às tabagistas (16%), mas sem 
associação estatística. Observamos, no entanto, que entre as taba-
gistas positivas para o HPV, a prevalência do grupo de alto risco 
oncogênico foi cerca de quatro vezes maior que para os tipos de 
baixo risco.

A expectativa para o Brasil é que o número de novos casos 
de câncer cervical  aumente de cerca de 20.000/ano para apro-
ximadamente 36.800 no ano de 2030.30  Além disso, a infecção 
HPV com suas manifestações clínicas variadas é considerada 
atualmente a mais prevalente das DST. Diante deste quadro, não 
há dúvidas de que as estratégias de prevenção e rastreamento 
da infecção HPV requerem maior atenção e investimento.  Até 
o momento, as medidas de prevenção secundária para o câncer 
genital como a colpocitologia oncótica, genitoscopia, detecção 

DST – J bras Doenças Sex Transm 2008; 20(2): 73-79

78 FEDRIZZI et al.



do DNA HPV, tratamento das lesões pré-cancerosas, entre outras, 
são as mais utilizadas no mundo inteiro.19,31  Nos últimos anos, 
estudos têm demonstrado que parece promissora a prevenção 
primária, através do uso das vacinas. As vacinas anti-HPV recen-
temente desenvolvidas apresentam uma proteção contra os HPV 
mais prevalentes, tanto para os de baixo risco oncogênico (6 e 
11, que são responsáveis por mais de 90% dos casos de verrugas 
anogenitais) quanto para os de alto risco (16 e 18, responsáveis 
por 70% dos casos de câncer cervical).2,8,9  Estes estudos de pre-
valência da infecção HPV são importantes para mapear o verda-
deiro cenário em nosso país e novos estudos em outras regiões do 
Brasil serão importantes para se avaliar em que regiões  é mais 
urgente o incremento da prevenção da infecção HPV. 

CONCLUSÃO
A prevalência de HPV na população estudada foi de 21%, com 
71% para vírus de alto risco e 52% para vírus de baixo risco 
oncogênico, incluindo infecções mistas. A detecção do vírus de 
alto risco foi associada ao início precoce de atividade sexual.
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INTRODUÇÃO
Constituída com base nas relações de parentesco cultural e 

historicamente determinadas, a família inclui-se entre as insti-
tuições sociais básicas, elemento-chave para a sobrevivência dos 
indivíduos, proteção, socialização de seus componentes, trans-
missão do capital cultural, do capital econômico e da propriedade 
do grupo, bem como das relações de gênero e de solidariedade 
entre gerações1.

É na família que o ser humano cresce e constrói seus valores, 
que mantém relações mais íntimas e constitutivas da identidade 
pessoal para, posteriormente, interagir socialmente como um ser 
único, moldando, a partir das interações sociais, sua personalidade 
e fi rmando seus valores e crenças continuamente.

As relações que confi guram uma família são a aliança (casal), 
fi liação (pais e fi lhos) e consanguinidade (irmãos). Porém, cos-
tuma-se incluir como fazendo parte da família uma pessoa que 

conviva na mesma casa, mesmo que não mantenha parentesco, e, 
para algumas, até mesmo o animal de estimação2.

Estes aspectos conotam as mudanças que vêm ocorrendo na 
estrutura familiar, que é composta por três formas básicas: a nucle-
ar (conjugal), a extensa (consanguínea) e a abrangente. A primeira 
se refere ao tripé pai-mãe-fi lhos; a extensa inclui também outros 
membros que possuam quaisquer laços de parentesco; a abrangen-
te é aquela que inclui até os não parentes, mas que coabitem na 
mesma residência2.

Dos fatores que influem na estrutura familiar, incluem-se os 
sociopolíticos e econômicos, os religiosos e culturais. Fatores 
como a violência, o consumo de drogas, o desemprego, a miséria, 
a doença permeiam muitas famílias, influenciando em sua estru-
tura e manutenção e gerando crise nas famílias. 

Mesmo que alguns fenômenos da modernidade venham 
questionando o futuro da família, suas responsabilidades e suas 
funções sociais não parecem ter perdido a relevância. Percebe-
se que essas funções e responsabilidades seriam particularmente 
demandadas nas situações de adversidade. 

Somado aos fatores descritos, a família é frequentemente aco-
metida por doenças em um ou vários de seus membros, requeren-
do dos que se encontram saudáveis cuidados especiais, atenção 
diferenciada. O papel da família como cuidadora em situações de 
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ASPECTOS ESTRUTURAIS DA FAMÍLIA DE UMA GESTANTE COM 
PAPILOMAVÍRUS HUMANO

STRUCTURAL ASPECTS OF THE FAMILY OF A PREGNANT WOMAN 
WITH HUMAN PAPILLOMAVIRUS

Ana Débora A Moura1, Mirella TJ Nogueira1, Saiwori JS Bezerra1, Ana Karina B Pinheiro2, 
Maria Grasiela T Barroso3

RESUMO 
Introdução: família pode ter muitas atribuições, como a consanguinidade, o parentesco e a afi nidade através do casamento. Vários fatores infl uenciam 
na sua estrutura, gerando crises, incluindo-se fatores sociopolíticos e econômicos, religiosos e culturais, tais como a violência, o desemprego, as doen-
ças, dentre outros. Objetivo: avaliar aspectos estruturais de uma família com portadora do papilomavírus humano (HPV) assistida em um serviço de 
saúde, com base no modelo Calgary. Métodos: estudo do tipo exploratório-descritivo, com abordagem qualitativa, sendo utilizado como referencial 
teórico o Modelo Calgary de Avaliação de Famílias. O sujeito da pesquisa foi uma mulher gestante e portadora de lesão por HPV, acompanhada em 
um Centro de Atenção Secundária na abordagem às doenças sexualmente transmissíveis (DST) do município de Fortaleza – CE. A coleta de dados foi 
realizada em janeiro de 2007 através de entrevistas, utilizando como instrumento um roteiro semiestruturado. As falas foram transcritas com conse-
quente realização de discussões e analisadas com embasamento na literatura pertinente, apresentadas através de genograma, ecomapa e depoimentos da 
família. Resultados: percebemos, nesse estudo, que a doença não interferiu na relação conjugal, nem afetou o desenvolvimento da família nuclear (o 
casal); que a gestante apresenta um forte vínculo com sua família extensa e que a família nuclear é um sistema familiar fechado, com pouca interação 
social. Conclusão: apesar de o casal relatar que não houve grandes repercussões com a descoberta do HPV, emergiram os sentimentos de vergonha e 
medo de rejeição, comprovando a existência de estigmas associados às DST.
Palavras-chave: família, mulher, papilomavírus humano, DST

ABSTRACT 
Introduction: family can have many defi nitions as the consanguinity, the kinship and the affi nity through marriage. Several factors infl uence its struc-
ture causing crisis, which include socio-political and economical, religious and cultural factors, such as violence, unemployment, diseases etc. Objec-
tive: to evaluate structural aspects of one family with carrier of Human Papilomavirus (HPV) assisted in a health service, based on the Calgary Model. 
Methods: descriptive exploratory study, with qualitative approach, using Calgary Model of family evaluation as theoretical reference. The subject of 
the research was a pregnant woman who had a lesion by HPV, assisted in a Centre of Secondary Attention in the approach to Sexually Transmitted 
Diseases (STD) from Fortaleza – CE. The data collection occured in January, 2007, through interviews and the instrument used was a semi-structured 
schedule. The speeches were transcribed with consequent execution of discussions and analyzed based on the pertinent literature, and presented through 
Genogram, Ecomap and family testimony. Results: in this study, we noticed that the disease did not interfere in the matrimonial relationship and in the 
development of the nuclear family (the couple); the pregnant presents a strong link with her extended family and the nuclear family has a closed family 
system, with little social interaction. Conclusion: Although the couple relates that there were no great repercussions with the discovery of HPV, the 
feeling of embarrassment, and fear of being rejected emerged, which confi rm the existence of stigmas associated to STD.
Keywords: family, woman, Human Papilomavirus, STD
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saúde/doença é diferente e complementado pelos serviços presta-
dos pelo profi ssional de saúde.

O cuidador familiar é defi nido a partir dos signifi cados de 
crenças e valores de cada família3. Quando um membro de uma 
família está com um problema de saúde, o cuidado deve-se esten-
der à família como um todo. Família é quem seus membros dizem 
que são, ou seja, quem a família considera como família4.

Dentre as regiões brasileiras, o Nordeste possui as mais nega-
tivas taxas de indicadores sociais, abrigando 56,53% da população 
pobre, sendo considerada a localidade de maior desigualdade so-
cioeconômica do país. Nessa extensão brasileira, frequentemente, 
o tamanho das famílias pobres é maior, e a maioria dos chefes de 
família é analfabeta5.

Estas condições contribuem para a precária qualidade de vida 
do contingente populacional afetado e para os altos índices de 
doenças, dentre as quais a tuberculose, a hanseníase, as doenças 
nutricionais e do metabolismo, as transmitidas por vetores, as do-
enças sexualmente transmitidas (DST) que se constituem proble-
mas relevantes da saúde pública pela repercussão no processo de 
saúde-doença e pelas altas taxas de mortalidade que causam.

Dentre as DST, destaca-se no cenário internacional o 
HPV, uma infecção de transmissão sexual, vírus da família 
Papilomaviridae, caracterizado pela habilidade de transformar 
a célula epitelial infectada, capaz de provocar lesões de pele ou 
mucosa. Conhecidas desde a antiguidade, as infecções genitais 
pelo HPV chamaram a atenção a partir da década de 1970 e 1980, 
quando surgiram as primeiras evidências da provável associação 
dessas lesões com o câncer de colo uterino6.

O HPV apresenta infectividade que varia de 255 a 65%. As 
taxas de incidência de infecção para o HPV alcançam cerca de 
30%-40% em pacientes com menos de 20 anos; após os 35 anos, 
essa prevalência diminui para cerca de 10%, e a infecção pelo 
HPV de alto risco (oncogênico), para cerca de 5%. Enquanto a 
infecção pelo HPV diminui com a idade, a incidência do câncer 
cervical aumenta, o que nos sugere que a prevalência da infecção 
pelo HPV é necessária para produzir lesões de alto grau. O pico 
de incidência do câncer de colo uterino ocorre 5 a 10 anos após 
a infecção pelo HPV. Pode-se deduzir que não existe câncer de 
colo de útero sem infecção pelo HPV, pois em mais de 97% dos 
casos, o HPV oncogênico está presente7.

A presença de alguns tipos de HPV realmente é encontrada 
na maioria dos casos de câncer, mas existem inúmeros tipos 
de HPV com baixo potencial de oncogenicidade, e o desenvol-
vimento ou não das lesões precursoras – lesões intraepiteliais 
Cervicais – LIE – depende de vários outros fatores relacionados 
ao hospedeiro8.

Um estudo acompanhado por 12 anos mostrou que mais de 
65% das infecções em mulheres regridem espontaneamente e 
14% progridem para lesões displásicas. A doença caracteriza-se 
pela recorrência elevada, e até 45% dos doentes tratados podem 
manter o vírus latente9. 

O HPV surgiu como o principal suspeito a ser encontrado 
nos cânceres cervicais por possuir oncogenes com potencial de 
transformação. O mecanismo pelo qual os tipos de HPV trans-
formam as células ainda não é completamente compreendido. Os 
dois subtipos mais frequentemente encontrados são o HPV 16 e o 

18. Acredita-se que possivelmente diferentes mecanismos sejam 
utilizados pelos diferentes subtipos para induzir transformação 
neoplásica10. 

Dentre as mulheres sexualmente ativas, 10% a 40%, princi-
palmente as mais jovens, são infectadas por um ou mais tipos de 
HPV. Porém, são infecções transitórias, as quais, na maioria das 
vezes, o sistema imune consegue combater de maneira eficiente, 
alcançando a cura, com eliminação completa do vírus, principal-
mente entre as pessoas mais jovens. Qualquer pessoa infectada 
pelo HPV desenvolve anticorpos que poderão ser detectados no 
organismo, mas nem sempre estes são suficientemente competen-
tes para eliminarem os vírus6.

A história natural da doença mostrou que a citologia cervical 
sem displasia e a NIC I, ou leve, têm comportamento similar, sen-
do que a maioria mostra regressão. Entretanto, a persistência da 
infecção pelo HPV pode provocar o desenvolvimento de NIC III, a 
lesão precursora para o câncer. Estima-se que o tempo de infecção 
até o surgimento da NIC III oscile entre 1 a 10 anos11. Segundo os 
mesmos autores, esse fato leva a propor duas formas de preven-
ção: com rastreamento das lesões precursoras ou com imunização 
contra o HPV. 

Tal infecção só poderia ser efetivamente evitada com abstinên-
cia sexual completa, pois mesmo o uso adequado do preservativo 
não protege totalmente a pessoa do risco de infectar-se.  Logo, a 
prevenção primária das doenças relacionadas ao vírus seria viável 
se disponível sob a forma de vacinação.

Na década passada, iniciaram-se os testes clínicos com várias 
vacinas que tinham alvo os tipos comuns do HPV, e estas foram 
classifi cadas como profi láticas ou terapêuticas. As profi láticas evi-
tam a infecção pelo HPV e as doenças a ela associadas, já as tera-
pêuticas induzem a regressão das lesões pré-cancerosas e remissão 
do câncer invasivo. As vacinas vêm-se mostrando mais efetivas 
quando administradas antes do início da atividade sexual e as 
campanhas de vacinação deverão ter como alvo os adolescentes e 
pré-adolescentes. Espera-se com o uso disseminado da vacina que 
70% dos canceres cervicais sejam evitados, bem como a mesma 
proporção das outras doenças anogenitais associadas à infecção 
pelo HPV12.

Por sua relação com o câncer cérvico-uterino, o HPV provo-
ca muito medo às suas portadoras, que na maioria das vezes só 
descobrem a doença ocasionalmente, quando fazem o exame de 
Papanicolaou, sendo que a não realização anual do exame difi-
culta ainda mais o diagnóstico precoce da doença. Dessa forma, 
muitas mulheres podem ser portadoras assintomáticas e estarem 
transmitindo o HPV, assim como outros microrganismos causa-
dores de diferentes DST.

Enquanto profi ssionais de saúde, pudemos perceber como essa 
doença, tão comum à população feminina, assusta essas mulheres. 
A maioria nunca ouviu falar sobre o que é o HPV, sua transmissão, 
sintomas, consequências e tratamento, até receberem o diagnósti-
co de portadoras. A desinformação causa transtornos, não só para 
a mulher como para sua família, pois o diagnóstico chega cercado 
de medos e dúvidas, com um tratamento muitas vezes demorado 
e desconfortável. A sua associação com o câncer de colo uteri-
no deve ser repassada para a mulher, mesmo que essa informação 
afl ija ainda mais a paciente.    
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A enfermagem vem ampliando seus estudos na área da 
família, não somente no que diz respeito a ações de assistência 
direcionadas a esse grupo como também no sentido de conhecer 
sua dinâmica, seus sistemas e subsistemas e as relações intrafa-
miliares, pois o conhecimento do contexto saúde-doença, social, 
econômico e político é ponto relevante para quem deseja promo-
ver a saúde das famílias13.

Considerando a família como um sistema, deve-se ainda com-
preender as relações e inter-relações de seus membros e destes 
com a sociedade, bem como conhecer os fatores que influenciam 
na dinâmica familiar (étnicos, culturais, socioeconômicos) e nas 
ações de saúde.

Nessa perspectiva, propomos a utilização de um modelo de 
avaliação de famílias que permita o melhor conhecimento da 
mesma em nível estrutural, de desenvolvimento e funcional.

O referencial proposto é o Modelo Calgary de Avaliação da 
Família (MCAF), definido como uma estrutura multidimensio-
nal, integrada, baseada em sistemas, cibernética, comunicação e 
fundamentação teórica de mudança4. 

Optamos pelo uso desse modelo, por considerá-lo adequado 
para a avaliação da família em realidades diversas, sendo possível 
a sua aplicação em vários contextos e estruturas familiares, pro-
porcionando um meio efi ciente de conhecer a família no seu modo 
de viver e experienciar o processo saúde-doença.

Tudo isso nos fez despertar o interesse de estudar e conhecer, 
após o diagnóstico da doença, a realidade de uma mulher que 
têm essa patologia, seus conhecimentos, seus medos, sua vida e 
sua relação com a família. Conhecer a realidade na qual a família 
está inserida facilita a sensibilização das famílias sobre questões 
de saúde, principalmente no que diz respeito à educação em 
saúde e à introdução de hábitos de vida favoráveis à saúde e ao 
bem-estar coletivo.

OBJETIVO
Avaliar aspectos estruturais de uma família com gestante 

portadora do papilomavírus humano assistida em um serviço de 
saúde, com base no modelo Calgary. 

MÉTODOS
Trata-se de um estudo do tipo exploratório-descritivo, junto 

a uma família de gestante portadora de lesão por papilomavírus 
humano. 

Escolhemos a abordagem qualitativa por favorecer a ava-
liação da estrutura, o desenvolvimento e a dinâmica da família 
estudada, utilizando como referencial teórico o Modelo Calgary 
de Avaliação de Família4. Procuramos conhecer e analisar a reali-
dade desta família. 

A pesquisa qualitativa aponta que os conhecimentos sobre os 
indivíduos somente são possíveis com a descrição da experiência 
humana, tal como ela é vivida e definida por seus próprios atores14.

O cenário onde a pesquisa se constituiu foi um Centro de 
Atenção Secundária na abordagem às DST do município de 
Fortaleza, no qual a mulher portadora de lesão por HPV fez tra-
tamento.

Para a seleção do sujeito do estudo, utilizamos como critérios 
de inclusão: ser mulher; ser portadora de lesão por HPV; estar ges-

tante, pois a gestação associada ao tratamento de uma DST poderia 
interferir ainda mais na estrutura da família; ser maior de 18 anos; 
concordar espontaneamente em participar da pesquisa. Posterior-
mente, verifi camos, através dos prontuários das mulheres, quantas 
gestantes realizavam esse tratamento no referido serviço de saúde, 
nos quais foram detectadas três gestantes.

Inicialmente, pensamos em realizar o estudo com as três mu-
lheres, mas essa alternativa foi logo descartada, pelo difícil aces-
so a tais pacientes. Portanto, apenas uma gestante foi selecionada 
para o estudo. 

Realizamos o primeiro contato no próprio serviço de saúde, 
num dia de consulta de pré-natal da mulher. Apresentamo-nos 
como pesquisadoras, assim como foi esclarecido o objetivo da 
pesquisa; após a aceitação da mesma, solicitamos a assinatura do 
termo de consentimento livre e esclarecido. Ainda neste primeiro 
contato, questionamos sobre o agendamento das visitas domici-
liárias, mas a gestante não concordou, pois sua família não tinha 
conhecimento da sua condição de saúde, nem da realização do 
tratamento, apenas seu companheiro; dessa forma, todos os conta-
tos necessários com a mulher deveriam ser realizados no próprio 
serviço de saúde.  

A gestante solicitou que o companheiro a acompanhasse du-
rante a entrevista, pois se sentiria mais à vontade e segura; após a 
sua solicitação, o marido concordou em assistir à entrevista. Não 
podemos garantir que a presença do marido não tenha interferido 
em alguma resposta da mulher, mas foi uma condição que ela co-
locou para que participasse do estudo. A fi m de que fosse respeita-
da a identidade dos participantes, oferecemos nomes fi ctícios.

Foi aplicada entrevista semiestruturada, que proporcionou a 
compreensão da estrutura e do desenvolvimento da família de 
uma gestante portadora de HPV, em janeiro de 2007. A entrevista 
constituiu-se de tópicos norteadores baseados no diagrama rami-
ficado do Modelo Calgary de Avaliação da Família. A gestante 
não concordou que gravássemos a entrevista, justificando o não 
conhecimento pelas outras pessoas (familiares e amigos) da sua 
condição de portadora do HPV.

Ao terminarmos a entrevista, transcrevemos as falas e rea-
lizamos o processo de discussões das mesmas, avaliando o que 
mudou diante do problema de saúde em questão e da família de 
gestante com HPV.

Apresentamos os dados através de genograma, ecomapa e 
depoimentos pertinentes da família. 

Este estudo é parte integrante do projeto de pesquisa aprova-
do pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do 
Ceará (COMEPE) sob o título “Mulher acometida pelo papiloma-
vírus humano e repercussões na família”.

RESULTADOS
Avaliação Estrutural

A avaliação familiar concentra-se mais na interação dos 
membros que dela participam do que nos indivíduos, apesar de 
ser composta por eles. Ao fazermos a avaliação desta família, 
examinamos sua estrutura, isto é, os membros integrantes, o vín-
culo afetivo entre os membros em comparação com os indivíduos 
de fora e o contexto no qual ela vive.
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Percebemos que Maria é uma jovem tímida, apresentou-se 
retraída com a nossa presença e receosa em participar da entre-
vista, pois, como ela mesma refere, posteriormente, as outras 
pessoas da casa não sabem da sua condição de saúde, e ela e seu 
marido têm receio de que os outros descubram. 

Utilizamos dois instrumentos propostos pelo Modelo Calgary 
de Avaliação da Família para determinar a estrutura da família em 
questão: o genograma e o ecomapa. 

O genograma apresenta por meio de diagrama todo grupo fa-
miliar. Na Figura 1, exibimos o genograma da família de Maria e 
João, permanecendo circulada a família nuclear, ou seja, quem a 
informante do estudo considerou como família. Verifi camos que a 
família era composta por Maria (24 anos), seu companheiro João 
(27 anos), a sogra de Maria (60 anos), e três irmãos de João, todos 
separados conjugalmente, com seus respectivos fi lhos. Todos re-
sidiam em uma casa de sete cômodos no município de Fortaleza 
- CE. 

A casa tem três quartos; como eles são o único casal do lar, 
possuem um quarto reservado, que futuramente também será do 
bebê.

A família pode ser definida como um grupo de pessoas liga-
das por um forte vínculo emocional, com o sentimento de posse 
e a liberdade de participar uns da vida dos outros. Os critérios de 
consanguinidade, adoção e matrimônio também são utilizados4.

A família pode ainda ser dividida em subsistemas, como 
marido-mulher, mãe-filhos, pai-filhos, podendo ser delineados 
por gerações, sexo, interesse, função ou história4. Percebemos 

neste caso, que Maria e João fazem parte de um subsistema den-
tro dessa família.

Quanto à família extensa de Maria, ela já havia tido uma união 
consensual que durou 6 anos, advindo um aborto e uma fi lha de 
4 anos, a qual mora na casa de sua mãe, 54 anos, com seus outros 
irmãos em uma cidade da região metropolitana de Fortaleza. O 
pai de Maria faleceu recentemente, sendo que a mesma não soube 
informar a causa, este acontecimento causou repercussão na esta-
bilidade da família extensa.

O estágio do ciclo vital desta família está delineado na fase 
familiar de adultos jovens, em que ocorreu a saída de jovens da 
casa dos pais e o retorno após uma crise.

A mãe de João é pensionista e seus irmãos trabalham, sendo 
João o único desempregado da casa; a renda geral mensal do do-
micílio é de aproximadamente R$ 1.700,00 (um mil e setecentos 
reais) mensais, o que equivale a um pouco mais de quatro salários 
mínimos vigentes. Cada um atende as suas necessidades com o 
que ganha e a mãe ajuda a todos. João tem o ensino médio com-
pleto e Maria concluiu o 4o ano do ensino fundamental. Apesar 
da atual situação econômica de João, quando surgem esporádi-
cas oportunidades de empregos informais, em qualquer que seja a 
área, o mesmo realiza a função. 

O casal passa por difi culdades socioeconômicas e conseguiu 
comprar o enxoval do bebê por meio desses empregos temporá-
rios de João. Maria está grávida de 8 meses e já trabalhou como 
empregada doméstica. O relacionamento familiar nos pareceu es-
tável, sendo a mãe de João a maior autoridade da casa por manter 

Figura 1. Genograma.
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fi nanceiramente o lar. Observamos, através das falas, que não há 
confl ito de cooperação no lar, portanto todos ajudam como podem 
nas tarefas diárias.

Compreendemos que estar grávida e portadora de HPV para 
Maria não constitui um problema grave, mas esta prefere não com-
partilhar a informação acerca da patologia com ninguém, além de 
seu companheiro. Na percepção de Maria, após o tratamento, ela 
irá fi car curada e o bebê só trará melhorias para o casal.

Ao avaliarmos os relacionamentos da família de Maria com 
os sistemas mais amplos por meio do ecomapa, como está repre-
sentado na Figura 2, percebemos que o contato de Maria com a 
família extensa, representado por sua mãe, é um vínculo muito 
forte, principalmente por sua fi lha morar com a avó, isto é, a mãe 
de Maria. Segundo a participante do estudo, as visitas à casa de 
sua mãe são realizadas com uma frequência quinzenal e o relacio-
namento com os demais irmãos é agradável.

Quanto aos sistemas mais amplos, observamos que Maria tem 
poucas amizades, tem confi ança em apenas uma vizinha, na qual a 
considera muito amiga. Contudo, ninguém tem conhecimento de 
sua doença, exceto seu companheiro.

Percebemos que as instituições de apoio à família são: igre-
ja católica, unidade de saúde, onde esta realiza o tratamento para 
HPV juntamente com o pré-natal. Outros contatos são os trabalhos 
temporários de João.

Ressaltamos os poucos laços de relacionamentos traçados en-
tre a família de Maria e os demais sistemas, apesar de famílias 
extensas de ambos os lados do casal, constituindo um sistema fa-
miliar fechado. Fato esse que nos leva a enfatizar a importância de 
instituições sociais de apoio a fi m de melhor enfrentar situações ou 
problemas ocorridos, ou que possam vir a ocorrer.

Maria mostrou-se uma mulher determinada e capaz de tomar 
decisões signifi cativas na sua vida. Em relação a sua união com 
João, esta evidenciou que eles têm ótimo relacionamento de apoio 
mútuo e que sua sogra os auxilia muito, principalmente na parte 
fi nanceira do casal. Relata que passam o dia juntos e que só se 
separam quando João vai procurar emprego.

Quanto à interação das pesquisadoras com Maria, avaliamos 
que a mesma sentiu-se insegura inicialmente, tendo solicitado a 
presença de João na entrevista; posteriormente, Maria tornou-se 
mais espontânea, respondendo às perguntas com naturalidade. 
João colaborou em algumas respostas. Contudo, Maria não se sen-

tiu totalmente segura quanto ao sigilo da doença e preferiu que não 
gravássemos sua entrevista. 

Considera-se relevante a interação das pesquisadoras com a 
família de Maria pelo fato de abrir portas a uma maior dinâmica 
de relacionamentos, que se constituíram fracas e por terem sido 
transmitidas respostas a uma gama de problemas encontrados, au-
xiliando em sua resolução a curto e longo prazo.

Maria e João resolveram que não contariam para ninguém do 
diagnóstico de HPV, pois preocupariam seus familiares e os mes-
mos poderiam considerar o condiloma uma doença rara e grave. 
Maria e João têm medo de serem discriminados, referiram que se 
fossem contar para alguém seria para a vizinha, da qual eles fre-
quentam a casa e em quem confiam muito.

Os subsistemas familiares, Maria e João, definem quem e 
como as pessoas devem participar. Os subsistemas têm limites, 
com a função de proteger a diferenciação dos membros entre si4. 
Dessa forma, eles têm o direito e podem compartilhar com quem 
eles quiserem o problema de saúde de um dos integrantes do 
subsistema. Assim, verificamos vínculo muito forte entre a díade 
João e Maria.

João foi examinado pela enfermeira do serviço e não apre-
sentava nenhuma lesão, não necessitando realizar tratamento. 
A enfermeira solicitou, após o aceite do mesmo, sorologia para 
HIV e VDRL, contudo, no período deste estudo, ele ainda não 
tinha recebido o resultado dos exames laboratoriais. O casal não 
demonstrou nenhuma ansiedade quanto aos exames dele.

Maria referiu que tinha apenas duas verrugas na genitália e 
que seu tratamento era através de aplicações de um ácido; referiu 
que a enfermeira do serviço lhe explicou sobre sua doença, mas, 
quando indagada sobre o HPV, não soube desenvolver o assunto.

A mesma refere que não se incomodava de realizar esse 
tratamento, pois achava bom ir ao posto de saúde, e que esse 
diagnóstico em nenhum momento interferiu na sua relação com o 
companheiro ou atrapalhou na gravidez, já que ela estava fazendo 
o pré-natal no mesmo lugar.

Percebemos que o casal tenta demonstrar que não existe pre-
ocupação com relação ao HPV, ao tratamento e à gravidez, mas, 
ao mesmo tempo, esconde a condição da Maria para os familiares 
de ambos. Acreditamos também que esse segredo se deve à falta de 
entendimento e informações quanto à doença, pois ela refere que 

Figura 2. Ecomapa.
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em breve terminará o tratamento e estará totalmente curada do 
condiloma.   

 O início da atividade sexual dos jovens geralmente não está 
acompanhado da conscientização da necessidade de medidas de 
prevenção; portanto, muitos jovens passam a iniciar a vida sexual 
sem se prevenir contra a gravidez indesejada e a aquisição de 
DST. Isso se deve principalmente à desinformação, à confiança 
excessiva na invulnerabilidade, aos tabus sociais e familiares 
quanto à abordagem da sexualidade e à obtenção de informações 
por intermédio de pessoas não qualificadas15. 

Quanto à Maria, pudemos levantar informações acerca do 
início de sua vida sexual, do casamento na adolescência, de um 
aborto e de uma filha de 4 anos; o HPV, contraído em uma rela-
ção sexual sem proteção (com parceiros anteriores ou recente); do 
tabu social e familiar, por ela esconder a condição de familiares e 
amigos; e da desinformação presente em algumas falas do casal.

Segundo o casal, atualmente Maria é a pessoa da casa que 
mais frequenta o posto de saúde, devido ao tratamento para o 
HPV e pré-natal que está realizando, seguido da sua sogra, que 
faz tratamento para artrite. As outras pessoas não estranham as 
idas frequentes da Maria à unidade de saúde. 

Maria e João não fizeram nenhum comentário justificando 
o retorno, para morar, na casa da mãe dele, após terem passa-
do quase 2 meses em uma cidade da região metropolitana de 
Fortaleza, mas provavelmente foi devido ao desemprego de 
ambos. O casal transpareceu felicidade, principalmente com a 
vinda do bebê, mas Maria demonstra tristeza ao falar da filha, 
que mora com sua mãe. Refere desejar que a filha more com eles, 
mas só quando tiverem uma casa própria, a qual é o sonho de 
ambos. João ouvia Maria atento e não comentava nada sobre as 
afirmações dela. Ambos demonstraram tranquilidade no ato das 
respostas, até mesmo sentiam confiança, apoio, por estar com a 
presença do cônjuge. 

Maria demonstrava naturalidade ao referir morar com a sogra, 
cunhados e sobrinhos e acredita que com a chegada do bebê será 
ainda melhor. Essa afirmação está relacionada com a ajuda, tanto 
financeira quanto aos cuidados, que a família poderá dar ao casal 
com o momento que irão vivenciar com a chegada do bebê.

Quando indagados sobre uma pessoa religiosa com a qual o 
casal pudesse contar, os mesmos relataram que isso não os aju-
daria, pelo contrário, atrapalharia, pois a família é católica e tam-
bém frequenta a igreja, tal fato poderia expor a doença para mais 
pessoas e ainda havia a possibilidade da informação chegar até os 
familiares. Como mostrado no Ecomapa, além do posto de saúde 
e da igreja, o casal só frequenta a casa de uma vizinha e referiram 
não ter vontade de participar de eventos, encontros, grupos, den-
tre outros suportes de apoio do bairro.

Os fatores ambientais, como adequação de espaço, privaci-
dade e acesso às escolas, creches, transportes públicos, serviços 
de saúde, atividades de lazer, influenciam no funcionamento da 
família. A falta de moradia, principalmente, não é um problema 
urbano nem regional, e sim um problema disseminado4.

Maria refere que o primeiro casamento foi muito difícil, pois 
a mesma era muito jovem. O início do casamento foi muito bom, 
pois seu marido era responsável, não deixava faltar nada para 
a família, só bebia nos finais de semana. Depois ele começou a 

beber diariamente, a sair com outras mulheres e a agredi-la fisi-
camente. Teve esse aborto em consequência de uma briga, após 
ser agredida pelo marido; evitou outras gravidezes por um tempo, 
até que engravidou novamente.  

Avaliação do Desenvolvimento
O desenvolvimento da família está relacionado a eventos 

previsíveis e imprevisíveis e tendências sociais, tais como o 
divórcio, novo casamento, doença crônica, criminalidade, dentre 
outros; diferentemente do ciclo vital da família que se refere à 
trajetória típica que a maioria das famílias percorre, tais como a 
entrada e a saída dos membros da família, evoluindo em eventos 
geralmente previsíveis4.

Os eventos que marcaram o desenvolvimento e o ciclo vital 
da família de Maria foram a separação do primeiro companheiro, 
a união com o atual companheiro, a necessidade de ter que deixar 
sua filha morar com a avó e a descoberta da doença.

Passei seis anos com ele (primeiro marido); durante os três 
primeiros anos, ele só bebia nos finais de semana, depois passou 
a beber sempre, devido às amizades, e nos deixou passar neces-
sidades. (Maria)

O pai da minha filha é um Zé Ninguém, não ajuda financei-
ramente, não vê a criança porque não quer. De uma hora pra 
outra, não queria mais saber de nada, não assumia a família, a 
casa, parou de trabalhar e ficou bebendo. (Maria)

Com as falas de Maria, pudemos observar que havia uma 
união estável nos primeiros anos, contudo, depois que o compa-
nheiro passou a ingerir bebida alcoólica frequentemente e não 
mais ajudou nas obrigações do lar, ela tomou a decisão de sepa-
rar-se do seu companheiro; este, atualmente, não ajuda financei-
ramente nem na educação da filha.

Diversos fatores podem interferir na vida dos cônjuges, um 
deles é o uso de bebida alcoólica com frequência, como foi o 
caso deste casal; o alcoolismo geralmente provoca desarmonia 
nos lares.

Depois que me separei, fui trabalhar em casa de família, 
aí conheci o João, 1 ano depois. Estamos juntos há 9 meses. 
Ninguém das nossas famílias foi contra a nossa união. Agora 
estou feliz. (Maria)

Percebemos que, nesta segunda união consensual, Maria 
apresenta-se feliz, recuperando suas esperanças e sonhos para dar 
continuidade a sua vida amorosa, ressaltando também a impor-
tância do apoio familiar oferecido a eles, desde o momento em 
que receberam a aprovação da união.

O processo emocional familiar na transição para o segundo 
casamento consiste em combater o medo de investir em novos 
relacionamentos: os próprios medos, os medos do cônjuge e 
os dos filhos (de cada um dos cônjuges). Também consiste em 
enfrentar as reações hostis ou perturbadoras dos filhos, da família 
extensa e do ex-cônjuge4. Apesar do escrito acima, Maria não 
demonstrou nenhuma ansiedade.

Eu não tomaria como exemplo o casamento dos meus pais, 
pois meu pai traía minha mãe. (Maria)

João concordou com a fala de Maria, relatando que o mesmo 
acontecia com seus pais. Então, observamos a preocupação um 
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com o outro, desejando não levar para a vida pessoal a experiên-
cia que tiveram com os pais.

Tenho vontade de sair da casa da minha sogra, morar no 
mesmo bairro, mas ter nossa própria casa... é bom morar na 
casa da gente... fica mais à vontade. Não tem nada a ver com 
os irmãos dele não, mas para ter só nossa família, nossa casa. 
(Maria)

Sinto falta da minha filha, a minha mãe que cria... vou lá de 
15 em 15 dias, fica ruim ela vir porque já é muita gente na casa... 
mas a família do João gosta dela. Quando eu tiver minha casa, 
vou levá-la para morar comigo. (Maria)

Maria, em nenhum momento, mostrou-se insatisfeita, porém 
apresentou o desejo de constituir o seu próprio lar, ter sua família 
e poder morar junto com a sua filha.

Relacionado à gravidez e à doença, Maria não demonstrou 
nenhum agravo, refere que a gravidez não interferia na doença, 
nem a doença na gravidez, contudo evitou relatar o fato de ter 
sido acometida pelo HPV para seus familiares e amigos, pois, 
além de não confiar nas pessoas, referiu também que não gostaria 
de preocupá-los.

CONCLUSÃO
Apesar das informações fornecidas pela enfermeira do servi-

ço de saúde, Maria não tinha conhecimento sobre a doença e os 
riscos que a mesma poderia acarretar para a sua gravidez.

A doença não interferiu na relação conjugal e nem afetou o 
desenvolvimento da família nuclear, entretanto o casal não se 
sentiu à vontade em compartilhar essa informação com outros 
membros, pois não quiseram preocupá-los ou sentiram-se receo-
sos de serem discriminados.

Outro aspecto que observamos foi o sentimento dispensado 
por Maria com relação ao desejo da constituição de um lar – ela, 
seu companheiro e filhos – apesar da boa convivência com a 
família nuclear de João.

Percebemos que Maria apresenta um forte vínculo com sua 
família extensa, principalmente pelo fato de sua filha ainda 
morar com a mãe, representando um aspecto positivo. Tendo em 
vista que a família nuclear de Maria traçava poucos laços com 
os demais sistemas sociais de apoio, consideramos importante a 
manutenção deste vínculo.

Observamos um sistema familiar fechado, com pouca intera-
ção social, destacando as relações fortes com o serviço de saúde, 
a vizinha e a família extensa de Maria e as relações fracas com 
a Igreja Católica e os serviços temporários realizados por João. 
Apesar desses vínculos fortes, João e Maria não sentiam confian-
ça em expressar o problema pelo qual estavam passando, no caso 
o condiloma.

Portanto, verificamos que, apesar de o casal relatar que não 
houve grandes repercussões com a descoberta do HPV, emergi-

ram os sentimentos de vergonha e medo de rejeição, comprovan-
do a existência de estigmas associados às doenças sexualmente 
transmissíveis.
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INTRODUÇÃO 
A infecção clamidiana é reconhecida como uma das mais 

frequentes doenças sexualmente transmissíveis (DST) de origem 
bacteriana no mundo e de acordo com a Organização Mundial da 
Saúde (OMS) 90 milhões de casos novos ocorrem a cada ano1. A 
prevalência de Chlamydia trachomatis, dependendo da população 
estudada, varia de 2,4%2 a 37,4%3 e apresenta-se assintomática 
em até 76% das mulheres infectadas4. 

Devido à característica silenciosa dessa infecção, podem 
ocorrer diversas complicações sendo a doença inflamatória pél-

vica a mais importante, podendo resultar em gravidez ectópica, 
infertilidade e dor pélvica crônica5. Há algumas evidências de 
que a C. trachomatis possa contribuir para outras complicações 
obstétricas, incluindo parto prematuro e rotura prematura de 
membranas6, além de consequências perinatais como mortalida-
de, pneumonia neonatal7e conjuntivite8, como possíveis resulta-
dos de transmissão vertical. 

Mulheres portadoras de alguma DST apresentam risco aumen-
tado de adquirir infecção clamidiana9. Em estudo recente, cerca de 
50% das mulheres HIV positivas avaliadas apresentaram infecção 
por C. trachomatis10. Nesse mesmo sentido, já foi relatado que 
mulheres soropositivas para Herpes simplex virus apresentaram 
maior taxa de soropositividade para C. trachomatis11. Esses dados 
sugerem que fatores comportamentais e sexuais podem potencial-
mente contribuir para a aquisição dessas infecções.

As infecções cervicais por Neisseria gonorrhoeae apresentam 
características comuns à infecção clamidiana, podendo provocar 
cervicite e até mesmo sérias complicações gestacionais. Embora 
a prevalência de N. gonorrhoeae tenha reduzido nos últimos anos, a 
infecção por esse agente é um fator de risco para a presença de C. 
trachomatis. Em pacientes com gonorreia a prevalência de infec-
ção clamidiana é extremamente alta, atingindo cerca de 70%12. 

As infecções genitais e perianais pelo papilomavírus huma-
no (HPV) são as mais frequentemente diagnosticadas entre as 
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COINFECÇÃO DE CHLAMYDIA TRACHOMATIS E HPV 
EM MULHERES COM CONDILOMA ACUMINADO

CHLAMYDIA TRACHOMATIS AND HPV COINFECTIONS IN WOMEN WITH CONDILOMA ACUMINATA

Larissa D Marcolino1, Jossimara Polettini2, Andréa R Tristão3, Mariângela Esther A 
Marques4, João Manuel G Candeias5, Rodrigo Alessandro R Vela6, Márcia G Silva7

RESUMO
Introdução: a cervicite por Chlamydia trachomatis é reconhecida como uma das doenças sexualmente transmissíveis (DST) de origem bacteriana 
mais prevalentes no mundo e a infecção genital por Papilomavírus Humano (HPV) é uma das DST de origem viral mais frequentes. Objetivo: avaliar 
a taxa de coinfecção de C. Trachomatis e HPV em mulheres com condiloma acuminado. Métodos: foram incluídas no estudo 30 mulheres com diag-
nóstico clínico e histopatológico de condiloma acuminado em região vulvar, vaginal ou perianal. As lesões genitais foram excisadas e seccionadas em 
duas metades, uma para exame histopatológico e outra para extração de DNA. A detecção do DNA de HPV nas amostras foi realizada empregando-se 
a técnica da reação em cadeia da polimerase (PCR), com posterior genotipagem pela reação de PCR multiplex com primers específicos para diferen-
tes tipos virais. A pesquisa de C. trachomatis também foi realizada por PCR, empregando-se os primers PCT1 e PCT2. Resultados: a positividade 
de DNA-HPV nas amostras de condiloma acuminado foi de 100%, sendo detectados genótipos 6/11 em 33,3% das amostras, genótipo 18 em 6,7% 
e infecção por múltiplos genótipos em 56,7% das lesões, e em apenas uma amostra (3,3%) o genótipo não foi identificado. A positividade de C. 
trachomatis no canal cervical das mulheres com condiloma acuminado foi de 33,3%. Conclusão: a taxa de coinfecção de C. trachomatis e HPV, em 
mulheres com condiloma acuminado, é alta e a estratégia de rastreamento e tratamento da infecção clamidiana poderia ser incorporada na rotina gine-
cológica desse grupo de pacientes.
Palavras-chave: papilomavírus humano, Chlamydia trachomatis, condiloma acuminado, DST

ABSTRACT
Introduction: Chlamydia trachomatis is worldwide recognized as one of the most prevalent sexually transmitted diseases (STD) of bacterial origin, 
whereas genital Human Papillomavirus (HPV) infection is one of the most important STD caused by virus. Objective: evaluate the coinfection rate 
of C. trachomatis and HPV in women with condyloma acuminata. Methods: thirty women were included in the study based on clinical and histopa-
thological diagnosis of condyloma acuminata in vulvar, vaginal or perianal region. The excised lesions were divided into two halves, one was submit-
ted to a histopathological exam and the other to DNA extraction. C. trachomatis was detected by PCR using CTP1 and CTP2 primers and the HPV 
DNA was detected by PCR and subsequent typed by PCR with HPV specific primers. Results: the HPV DNA positivity was 100% in all samples. 
HPV type 6/11 was found in 33.3% of the samples, type 18 in 6.7%, and we also found infection with multiple HPV types in 56.7% of HPV induced 
lesions, and only one sample (3,3%) was not genotyped. The C. trachomatis positivity in cervical secretions of  women with condyloma acuminata 
was 33.3%. Conclusion: the coinfection rate of C. trachomatis and HPV in women with condyloma acuminata is high and the screen and treat strate-
gy for chlamydial infection should be incorporated to gynecology routine care in these patients.
Keywords: human papillomavirus, Chlamydia trachomatis, condyloma acuminata, STD
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DST de origem viral, acometendo cerca de 30% da população 
sexualmente ativa, prevalência esta que atinge 65% de acordo 
com a população e o método diagnóstico empregado13,14. Vários 
trabalhos têm sugerido que HPV e C. trachomatis têm papel cen-
tral no desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais cervicais15, 
possivelmente pela modulação da imunidade do hospedeiro e/ou 
presença de inflamação crônica.

No estado de São Paulo, as verrugas anogenitais passaram a 
ser a segunda causa mais importante das DST diagnosticadas nos 
ambulatórios especializados16. Pacientes com condiloma acumi-
nado têm maior chance de serem portadores de outras DST, que 
devem ser investigadas. Assim, considerando a via de transmis-
são da C. trachomatis e do HPV e a maioria das pacientes com 
cervicite por C. trachomatis ser assintomática, as mulheres com 
condiloma acuminado poderiam ser beneficiadas, em relação ao 
diagnóstico de C. trachomatis, na busca ativa dessa infecção.

OBJETIVO
Avaliar a taxa de coinfecção de Chlamydia trachomatis e 

HPV em mulheres com condiloma acuminado.

MÉTODOS
Foi realizado estudo prospectivo incluindo 30 mulheres com 

diagnóstico clínico e histopatológico de condiloma acuminado 
em regiões vulvar, vaginal ou perianal, atendidas no Centro de 
Testagem e Aconselhamento (CTA) do Centro de Saúde Escola 
da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, no ano de 2007.

As mulheres que realizaram tratamento de infecções do trato 
genital inferior ou qualquer outra infecção, no período inferior 
a 60 dias ou que fizeram uso de antibióticos e as pacientes com 
menos de 72 horas de abstinência sexual, no momento do exame, 
foram orientadas quanto às condições ideais de exame e nova 
consulta foi realizada. 

As pacientes incluídas no estudo foram previamente infor-
madas quanto à finalidade da pesquisa, assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido e responderam ao quastionário 
para obtenção de dados sócio-demográficos. O projeto de pesqui-
sa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 
de Medicina de Botucatu, UNESP (Protocolo 19/2007). 

Coleta de material para pesquisa de 
C. trachomatis e HPV 

Durante o exame especular, empregando-se o espéculo 
bivalvo de Collins esterilizado e isento de qualquer lubrificante, 
foi realizado raspado endocervical com cytobrush para pesquisa 
de C. trachomatis. O material endocervical foi realizado em tubo 
Falcon de 15 mL com 1000 µL da solução de Tris-HCl 50mM 
pH 8,5 / EDTA 1mM pH 8,0 (TE) e armazenado a -20ºC até o 
momento do processamento. 

As lesões clinicamente sugestivas de doença HPV induzida 
foram submetidas à biópsia para confirmação histopatológica, 
selecionando-se a lesão de maior representatividade clínica.  
Após antissepsia do local e anestesia infiltrativa na base da lesão 
selecionada usando lidocaína a 2% foi realizada ressecção pela 
base com lâmina de bisturi número 15; compressão da ferida 

com gaze cirúrgica por alguns minutos e, quando necessário, 
foi realizada a sutura da pele e/ou mucosa sangrante com fio de 
mononylon número 4.0.

A lesão excisada foi seccionada em duas metades, uma acon-
dicionada em frasco contendo formol a 10%, que foi processada 
para análise histopatológica, e outra em tubo tipo eppendorf 
de 1,5 mL com 500 µL da solução de Tris-HCl 50mM pH 8,5 / 
EDTA 1mM pH 8,0 / Tween 20 0,5% (TET), e armazenada a -
20ºC até o momento do processamento.

Análise histopatológica das lesões genitais
Secções das lesões genitais clinicamente sugestivas de doen-

ça HPV induzidas foram desidratadas em álcool, diafanizadas em 
xilol e incluídas em parafina. Os blocos obtidos foram secciona-
dos em micrótomo comum, obtendo-se cortes com cerca de 5µm 
de espessura que foram montados em lâminas de vidro. As lâmi-
nas foram coradas pelo método clássico de hematoxilina e eosina 
(HE). Nas lesões verrucosas, os critérios morfológicos avaliados 
foram: presença de acantose e papilomatose, presença de coiló-
citos e células binucleadas, hiperparaceratose e paraceratose nas 
camadas superficiais. 

Pesquisa de C. trachomatis e HPV 
A presença de C. trachomatis na endocérvice foi avaliada 

pela técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR). Para o 
HPV, foram empregadas as técnicas de PCR e tipagem por PCR 
multiplex. 

Inicialmente foi realizada a extração do DNA das amos-
tras coletadas seguindo o protocolo descrito previamente17. 
Resumidamente, as amostras foram digeridas enzimaticamente 
com proteinase K em condições que favorecem a lise celular e 
a liberação de ácidos nucleicos em solução. A seguir, o DNA 
obtido foi submetido à purificação orgânica com CTAB (cetyltri-
methylammonium bromide) para eliminação de restos celulares 
e contaminantes que podem inibir sua amplificação pela PCR. 
Posteriormente, o DNA foi precipitado em etanol e ressuspenso 
em tampão TE para posterior utilização. 

Para as reações de PCR foram preparados todos os mas-
ter mixes em volume final de 25 µL, composto por 2,5 µL de 
PCR Buffer 10x (Invitrogen); 2µL de MgCl2; 0,5 µL DNTP mix 
20 mM; 0,25 µL de Taq DNA Polimerase (Platinum, Invitrogen); 
1,25 µL de cada primer na concentração de 10 µM; 15,25 µL de 
água Milli-Q autoclavada (Milli Q Plus, Milipore) e 2 µL de cada 
amostra pesquisada. As incubações foram realizadas em termoci-
clador  Eppendorf Mastercycle Personal.

Para pesquisa de C. trachomatis foram utilizados os primers 
PCT1 e PCT218, empregando-se os parâmetros de 95ºC durante 
5 minutos e ciclagem de 95oC por 1 minuto para desnaturação, 
55ºC durante 1 minuto para anelamento dos primers e 72ºC por 
1 minuto e 30 segundos para extensão, seguido de mais 39 ciclos 
idênticos ao descrito, e extensão final a 72°C por 5 minutos. Em 
todas as reações realizadas foi utilizado controle negativo, através 
da substituição do ácido nucleico por água Milli-Q autoclavada e 
controle positivo contendo DNA extraído de células McCoy infec-
tadas por C. trachomatis.

Para pesquisa de HPV foram utilizados os primers GP5+ e 
GP6+19 empregando-se os parâmetros de 95ºC durante 5 minu-
tos e ciclagem de 95ºC durante 45 segundos para desnaturação, 
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47,7ºC durante 45 segundos para anelamento dos primers e 72ºC 
durante 1 minuto para polimerização, seguido de mais 44 ciclos 
idênticos ao descrito. Finalizando, a temperatura de extensão 
final foi de 72ºC por 7 minutos e resfriamento a 4ºC. Em todas 
as reações realizadas foi utilizado controle negativo, através da 
substituição do ácido nucleico por água Milli-Q e controle positi-
vo contendo DNA de HPV extraído de células HeLa. 

A extração do DNA das amostras estudadas foi verificada 
pela amplificação do gene constitutivo da β-globina. Os produtos 
de PCR foram submetidos à eletroforese em gel de agarose 1,5% 
(Invitrogen) preparada em tampão tris-ácido bórico-EDTA (TBE) 
1X e corada com brometo de etídio (Gibco BRL). O tamanho dos 
produtos amplificados foram comparados com o padrão de 50 
pb e 100 pb (GE Healthcare) e visualizados sob transiluminação 
ultravioleta.

Tipagem de HPV
Para a determinação dos tipos virais presentes nas amostras 

que apresentaram positividade para DNA de HPV foi empregada 
a técnica de PCR multiplex. Foram utilizados primers específicos 
para os tipos 6/11, 16, 1820. As reações foram realizadas em tubos 
para PCR de 0,2 mL em volumes totais de 20 µL, contendo 0,6 
µL de cada primer na concentração de 10 µM, 10 µL de GoTaq® 
Green Master Mix (Promega), 4,4 µL de água Milli-Q autoclava-
da e 2 µL da amostra de DNA. Os parâmetros utilizados foram 
94ºC durante 5 minutos e ciclagem de 94ºC durante 1 minuto para 
desnaturação, 53,5ºC durante 30 segundos para anelamento dos 
primers e 72ºC durante 1 minuto para polimerização, seguido de 
mais 37 ciclos idênticos ao descrito. Finalizando, a temperatura de 
extensão final foi de 72ºC por 7 minutos e resfriamento a 4ºC.

Também foi realizada a pesquisa de HPV33 através de PCR 
primer-específico20. Em cada reação foram utilizados 0,6 µL de 
cada primer na concentração de 10 µM, 10 µL de GoTaq® Green 
Master Mix (Promega), 5,6 µL de água Milli-Q autoclavada e 2 µL 
da amostra de DNA. Os parâmetros utilizados foram 94ºC durante 
4 minutos e ciclagem de 94ºC durante 1 minuto para desnaturação, 
45ºC durante 1 minuto para anelamento dos primers e 72ºC duran-
te 1 minuto para polimerização, seguido de mais 37 ciclos idênti-
cos ao descrito. Finalizando, a temperatura de extensão final foi de 
72ºC por 7 minutos e resfriamento a 4ºC.

Em todas as reações realizadas foi utilizado controle negati-
vo, através da substituição do ácido nucleico por água Milli-Q, 
e controle positivo contendo clones de DNA de HPV específicos 
para cada um dos genótipos virais estudados.

Análise estatística
Os dados referentes ao estado civil, etnia, hábito de fumar e 

uso de anticoncepcional oral foram submetidos ao teste exato de 
Fisher para análise de associação com infecção por C. trachoma-
tis.  O nível de significância adotado para o teste empregado foi 
de 5%.

RESULTADOS
As variáveis sócio-demográficas das pacientes incluídas no 

estudo estão apresentadas na Tabela 1. Em relação à idade, a 
mediana foi de 21 anos (15-42). 

Todos os produtos de exérese ou shaving das lesões genitais 
clinicamente sugestivas de infecção por HPV submetidas à análi-
se histopatológica foram diagnosticados como condiloma acumi-
nado (Figura 1).

A positividade para DNA de HPV nas amostras de condi-
loma acuminado foi de 100,0%. O genótipo viral identificado 
com maior frequência foi o 6/11, representando 33,3% do total 
das amostras, seguido pelo genótipo 18 que representou 6,7% das 
amostras analisadas. As lesões HPV induzidas apresentaram 
expressiva porcentagem de infecção por mais de um genótipo de 
HPV, denominada infecção mista (56,7%) (Figura 2). Em apenas 
uma amostra (3,3%) o genótipo viral não foi identificado. Do 
total de pacientes incluídas no estudo 33,3% apresentaram positi-
vidade para DNA de C. trachomatis na secreção cervical. 

DISCUSSÃO 
Foram incluídas neste estudo todas as pacientes com verru-

gas genitais atendidas no Centro de Testagem e Aconselhamento 
(CTA) do Centro de Saúde Escola da Faculdade de Medicina 
de Botucatu, UNESP, no ano de 2007 e a mediana da idade das 
pacientes foi de 21anos (15-42), 80,0% eram brancas e 76,7% 
estavam solteiras no momento da inclusão no estudo. Em relação 
a essas características, a literatura mostra que cerca de 25% das 

                         Tabela 1. Variáveis sócio-demográficas das pacientes incluídas no estudo. 

Variáveis
 Positividade de Chlamydia trachomatis (n=10)

N (%)                            p*

Estado civil
                Solteira (n=23) 8 (34,8) 1,000
                União estável (n=7) 2 (28,6)
Etnia
                Branca (n=24) 7 (29,2) 0,372
                Não branca (n=6) 3 (50,0)
Anticoncepcional Oral (12/25#) 7 (58,3) 0,111
Tabagismo (8/24#) 3 (37,5) 1,000

* Teste exato de Fisher
# Total de pacientes avaliadas para essa variável 
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mulheres com verrugas genitais clínicas apresentam menos de 30 
anos de idade3, suportando os achados de condiloma acuminado 
em mulheres mais jovens21. 

Nesse estudo não foi encontrada relação entre a presença de 
infecção clamidiana e/ou presença de DNA-HPV e estado civil 
das mulheres estudadas. Essa relação também não foi descrita por 
outros relatos da literatura4,15. Quanto à etnia, Blas et al.6 encon-
traram infecção clamidiana mais comumente em mulheres não-
brancas, associação esta que não foi verificada em nosso estudo, 
tendo em vista a predominância de mulheres brancas.

Em relação a outros fatores sócio-demográficos, 33,3% 
das mulheres incluídas no estudo referiram o hábito de fumar e 
48,0% das pacientes faziam uso de contraceptivos orais. O taba-
gismo é fator de risco para a infecção clamidiana14, e segundo 
trabalhos descritos, o hábito de fumar também é um dos princi-
pais fatores associados à presença do condiloma acuminado,21 
aumentando o risco de recidiva das lesões HPV induzidas ou a 
progressão dessas lesões devido à persistência da atividade viral.

Achados da literatura sugerem que o uso de contraceptivos 
orais não está relacionado à presença de C. trachomatis3. Por 

Figura 1. A. Fotomicrografi a do corte histológico de lesão genital HPV induzida, evidenciando hipergranulose e paraceratose. HE. 200X.  
B. Fotomicrografi a do corte histológico de lesão genital HPV induzida, evidenciando coilócitos. HE. 400X.

Figura 2. Prevalência de infecção mista de HPV nas lesões genitais HPV induzidas incluídas no estudo.
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outro lado, mulheres que fizeram uso de contraceptivo de emer-
gência possuem altos níveis de progesterona, o que aumenta 2,5 
vezes o risco de infecção clamidiana14. Além disso, o uso de 
anticoncepcionais orais está relacionado com a presença de con-
diloma acuminado21, e atuaria conjuntamente com outros fatores 
como alterações genéticas e alguns tipos de HPV, na transfor-
mação de células e nas progressões das lesões intraepiteliais 
cervicais.22.  

No presente estudo, o DNA-HPV foi detectado em todas 
as amostras de condiloma acuminado. Quanto ao genótipo 
viral envolvido nessas lesões, a literatura descreve que verru-
gas genitais são as lesões HPV induzidas mais comuns e que 
estão associadas aos HPV de baixo risco oncogênico, como 
os genótipos 6 e 1123, os quais foram identificados com maior 
frequência neste estudo, representando 86,7% do total dos 
genótipos caracterizados, incluindo as infecções mistas. Sun et 
al.23, estudando biópsias de pacientes com condiloma acumi-
nado, detectaram genótipos 6 e/ou 11 em 92,2% das amostras. 
Entretanto, 63,4% das amostras apresentaram o genótipo viral 
18, isoladamente ou concomitante a outro genótipo. Embora 
poucos trabalhos da literatura demonstrem a genotipagem de 
HPV em amostras de condiloma acuminado, nossos resultados 
enfatizam que esse grupo de pacientes pode estar em risco de 
apresentar carcinoma cervical, como sugerido anteriormente24.

A infecção por mais de um tipo de HPV na mesma amostra 
foi de 56,7%. Em lesões precursoras do câncer cervical a inci-
dência de infecção mista é cerca de 49%25. Entretanto, ainda não 
é conhecido se a interação de genótipos diferentes de HPV pode 
servir como preditora para severidade da doença. Nesse sentido, 
Gargiulo et al.25 avaliaram, retrospectivamente, a extensão da 
infecção simples ou múltipla de HPV entre mulheres com citolo-
gia anormal. Segundo esses autores, os resultados indicam que a 
detecção de infecção por múltiplos tipos de HPV não é preditor 
de câncer cervical em relação à infecção por tipo viral único e 
que a relevância dessa interação no progresso da doença ainda é 
desconhecida.

A positividade de C. trachomatis nesse estudo foi de 33,3% 
e é superior a prevalência da maioria dos estudos realizados2,4,13. 
Lee et al.3 encontraram prevalência semelhante, porém em mulhe-
res com ectopia cervical, e os autores sugerem que o rastreamen-
to oportuno para C. trachomatis deveria ser realizado a fim de 
reduzir a prevalência dessa infecção e as suas sequelas. Muitos 
estudos na literatura têm mostrado a prevalência de diversas DST 
concomitantes9-12,26, porém poucos avaliaram a  associação entre 
condiloma e C. trachomatis, e essa relação ainda não foi encon-
trada27. Há de se ressaltar que as complicações decorrentes da 
cervicite por C. trachomatis são severas e que na grande maioria 
das mulheres a presença de sinais e sintomas é rara. Assim, a 
busca ativa das infecções do trato genital inferior, quando pos-
sível, é sempre desejável, assim como o tratamento etiológico 
dessas infecções.

CONCLUSÃO
A prevalência de infecção clamidiana em mulheres com 

condiloma acuminado é alta e a estratégia de rastreamento e tra-
tamento da infecção clamidiana poderia ser incorporada na rotina 
ginecológica desse grupo de pacientes.
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INTRODUÇÃO
O câncer de colo de útero é o segundo tipo de câncer mais 

frequente entre as mulheres do mundo e o mais comum entre as 
mulheres de países em desenvolvimento1,2. No Brasil, estima-se o 
surgimento de 18.680 novos casos de câncer de colo de útero para 
o ano de 2008. Grande parte desses casos é causada por infecção 
persistente de diferentes tipos de papilomavírus humano (HPV)3.

Os papilomavírus humanos (HPV) pertencem à família 
Papillomaviridae, são vírus exclusivamente epiteliotrópicos, 
infectando a camada basal do epitélio e mucosas através de 
microlesões e traumas4. Mais de 100 tipos de HPV já foram 
identificados e dentre esses, 40 tipos diferentes são detectados no 

trato anogenital2,5 e classificados de acordo com o potencial car-
cinogênico. Cerca de 15 tipos de HPV são classificados como de 
alto risco oncogênico e 12 outros tipos são agrupados como HPV 
de baixo risco carcinogênico. Existem ainda, alguns tipos que 
apresentam risco desconhecido na patologia do câncer5.

A literatura mundial apresenta inúmeros trabalhos descre-
vendo como os maiores fatores de risco para infecção por HPV: 
gênero, idade, e atividade sexual, com alta taxa de infecção em 
mulheres sexualmente ativas com média de 25 anos de idade6. 
A prevalência de infecção por HPV é mais alta entre mulheres 
jovens e parece cair com idade crescente 7.  

A detecção e tratamento precoces de lesões pré-malignas 
causadas por HPV podem prevenir a progressão ao câncer4. 
Entretanto, a identificação e implantação de testes eficientes de 
diagnóstico virológico foram dificultadas pelo fato do HPV não 
poder ser cultivado em laboratório a partir de amostras clínicas 
como é feito com outros vírus, por seu caráter espécie-específi-

DST – J bras Doenças Sex Transm 2007; 19(2): 5-10 – ISSN: 0103-4065
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RESUMO
Introdução: o câncer de colo de útero é a neoplasia mais frequente em mulheres de países em desenvolvimento. Grande parte desses casos é causada 
por infecção persistente com diferentes tipos de papilomavírus humano (HPV) classificados em alto e baixo risco de acordo com o potencial oncogê-
nico. Atualmente, acredita-se que a melhor rotina de identificação e acompanhamento das lesões por HPV de forma a prevenir o câncer cervical é a 
combinação da técnica de Papanicolaou com a reação em cadeia por polimerase (PCR) na qual ocorre a amplificação de regiões conservadas do geno-
ma viral, com uso de primers degenerados e em seguida identificação do tipo viral. O primer mais utilizado em todo o mundo é o MY09/11, com boa 
sensibilidade e especificidade. Recentemente, foi descrito na literatura um novo conjunto de primers consensuais denominado PGMY reformulando 
o primer MY e adicionando um novo primer HMBO visando diminuir perdas do MY (falso negativo). Objetivo: comparar os dois pares de primers, 
MY e PGMY, a fim de apontar aquele mais adequado para o rastreamento de infecções causadas por HPV no colo uterino pela técnica de reação em 
cadeia da polimerase. Métodos: avaliamos 116 amostras de esfregaços cervicais. Após a extração do DNA, a técnica de PCR foi realizada de acordo 
com os protocolos descritos na literatura. Resultados: através desse trabalho, observamos que o par de primers PGMY apresenta maior sensibilidade 
e especificidade na detecção do DNA do HPV quando comparado com o par de primers MY, além de melhores valores preditivos negativo e positivo. 
Conclusão: o novo par de primers PGMY, deve ser usado para substituir o par MY a fim de melhorar a detecção do DNA viral.
Palavras-chave: Papilomavírus Humano, câncer cervical, reação em cadeia da polimerase, DST

ABSTRACT
Introduction: cervical cancer is the most frequent neoplasia among the women of countries in development. Great part of those cases is caused by 
persistent infection with different types of Human Papillomavirus (HPV) classified as high and low risk, according to the risk of cervical cancer deve-
lopment. Nowadays, it is believed that the best identification routine and follow up of the lesions in order to prevent the malignant transformation 
is the combination of the technique of Papanicolaou with the polymerase chain reaction (PCR), in which the amplification of conserved areas of the 
viral genome occurs, with use of degenerate primers, followed by type identification. The degenerate primers MY 09/11 are used worldwide, presen-
ting good sensibility and specificity. Recently, a new group of consensual primers denominated PGMY was described in the literature reformulating 
the primer MY and adding a new primer HMBO seeking to reduce losses of MY (false negative). Objective: compare two pairs of primers, MY and 
PGMY, to discorer the most appropriate for the diagnosis of infections caused by HPV in the uterine cervix for the technique of Polymerase chain 
reaction. Methods: a hundred and sixteen samples from cervical smears were evaluated. After DNA extraction, the PCR was done according to the 
protocols described in the literature. Results: we observed that the primers pair PGMY presents better sensibility and specificity in the detection of 
DNA of HPV when compared to the primers pair MY, it also presents better negative and positive predictive values. Conclusion: the new primers 
pair PGMY should be used to substitute the pair MY to improve the detection of the viral DNA.
Keywords: Human Papillomavirus, cervical cancer, polimerase chain reaction, STD
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co, que limita a propagação em modelos animais, e pelos testes 
imunológicos não serem adequados para a detecção destes vírus8. 
O diagnóstico das lesões sugestivas de infecções por HPV se 
restringiu primeiramente à citopatologia (teste Pap) e à histo-
patologia, até que foram desenvolvidos os métodos de biologia 
molecular capazes de detectar as seqências do DNA do HPV no 
material clínico. 

O teste de Papanicolaou (teste Pap) é um exame de triagem 
primário, barato e rápido, porém, possui algumas limitações na 
detecção de lesões precursoras do câncer cervical, apresentando 
uma taxa de 20-30% de resultados falso-negativos4.  Além disso, 
as amostras inadequadas constituem cerca de 8% do total de 
amostras recebidas onde pode haver sangue, bactérias, leveduras 
e aglomeração de células que prejudicam a detecção de células 
anormais.

A PCR é uma técnica baseada na amplificação enzimática de 
segmentos específicos de DNA do HPV, através de oligonucleo-
tídeos iniciadores específicos (primers) e polimerização com enzi-
mas (DNA – polimerase). O PCR realizado no diagnóstico do 
HPV pode ser de dois tipos: o PCR genérico que utiliza primers 
consensuais para detectar uma grande variedade de tipos de HPV 
em uma só amplificação. Os primers usados têm como alvo regi-
ões conservadas do genoma viral, tal como a porção L1 do geno-
ma que codifica proteína do capsídeo viral; e o PCR específico, 
usado na tipagem do vírus, pois se baseia nas variações presentes 
nos genes E6 e E7 de cada tipo de HPV, que apresentam varia-
ções nucleotídicas determinantes da patogenia viral.

OBJETIVO
Neste trabalho, foi nosso objetivo determinar a sensibilidade 

e a especificidade de dois pares de primers consensuais a fim de 
apontar aquele mais adequado ao rastreamento de infecções cau-
sadas por HPV no colo uterino, pela técnica de reação em Cadeia 
da polimerase.

MÉTODOS
Amostras - Esse estudo avaliou 116 espécimes de esfregaços 

de colo uterino provenientes do banco de amostras do Laboratório 
de Diagnóstico Virológico do Departamento de Microbiologia e 
Parasitologia da UFF. Estas amostras são provenientes de pacien-
tes atendidas no Hospital Francisco da Cruz Nunes em Itaboraí 
durante os anos de 2004 e 2005 e no Hospital Moncorvo Filho da 
UFRJ em 2006 e 2007. Este projeto foi aprovado pelo Comitê de 
Ética da UFF CEP CMM/HUAP no 189/04.

Diagnóstico citológico - Todas as amostras foram submetidas 
à coloração pela técnica de Papanicolaou e classificadas como: 
normal, alterações reativas, ASCUS (atipias escamosas de signi-
ficado indeterminado), LSIL (lesões intraepiteliais de baixo grau: 
NIC 1 e 2), HSIL (lesões intraepiteliais de alto grau: NIC 3/ car-
cinoma in situ) e carcinoma invasivo. 

Detecção de HPV pela PCR 
Extração do DNA - As amostras foram imersas em 150µL 

de tampão de digestão (50mM Tris-HCl pH8,5; 10mM EDTA, 
200µg/mL de proteinase K) durante 3 horas em banho-maria a 

uma temperatura de 55°C.  A seguir, foi feita a extração do DNA 
viral pela técnica do fenol – clorofórmio - álcool isoamílico 

Precipitação do DNA - Cada amostra, processada como 
descrito anteriormente, recebeu uma solução de acetato de sódio 
3M, pH 6,0, na proporção de 1/10 do volume da fase aquosa, e 
a seguir foi adicionado 2,5 do volume da fase aquosa de etanol 
absoluto. Fizemos uma homogeneização, por inversão, e as amos-
tras foram mantidas a – 20ºC overnight. No dia seguinte, estas 
foram centrifugadas a 16.000 x g a 4ºC durante 30 minutos. Após 
centrifugação, o etanol foi dispensado e as amostras ressuspensas 
em etanol 70%. Uma nova centrifugação foi realizada numa velo-
cidade de 16.000 x g a 4ºC durante 15 minutos. O etanol 70% foi 
desprezado e os tubos permaneceram invertidos até a completa 
evaporação do etanol. O sedimento de DNA resultante, preso ao 
fundo do tubo, foi ressuspenso em 50µL de água destilada estéril 
(Ultra-pure, GIBCO-BRL) e a seguir foi estocado a -20ºC.

PCR genérico com primers consensuais MY09/MY11 e 
PGMY09/11 - Primers genéricos MY 09/ MY 11 e PGMY 09/ 
PGMY11 foram utilizados na triagem das amostras, para ampli-
ficar a sequência de DNA de 450bp, dentro da região ORF L1 do 
HPV. O primer genérico MY é um primer degenerado, no qual 
durante o processo de síntese são incorporadas em alguns sítios 
específicos diferentes bases nitrogenadas, a fim de contemplar a 
sequência gênica de todos os HPV que infectam o trato genital. 

Já o primer PGMY consiste na mistura de 12 primers codifi-
cados separadamente além do primer HMBO 9 adicionado a fim 
de aumentar a sensibilidade da técnica. Na ressuspensão deste 
pool de primers, cada oligonucleotídeo participa em igual con-
centração na mistura gerando um produto de 450 pares de bases.

Como controle interno de reação (controle de qualidade da 
amostra) usamos um par de primers do gene da actina humana, 
Ac1 e Ac2, que amplificam uma sequência de 310 bp do DNA 
humano. Como controle positivo da reação, utilizamos amostras 
conhecidamente positivas e, como controle negativo, foi utilizada 
água. Como controle-padrão de peso molecular foi usado Fago λ 
123bp (GIBCO, BRL).

A amplificação foi executada em 50µL de uma mistura de 
reação, composta segundo a Tabela 1 e realizada em um apa-
relho termociclador (Pekin Elmer, CETUS). As amostras, após 
a adição da mistura de reação, foram submetidas a 40 ciclos de 
amplificação, que seguem o seguinte esquema: 94°C por 1 minu-
to (desnaturação) => 55°C por 1 minuto (anelamento) => 72°C 
por 1 minutos (extensão). Antes de iniciar a sequência de 40 
ciclos, as amostras foram colocadas a 94ºC por 5 minutos (pré-
desnaturação) e, ao final dos ciclos, ficaram a 72ºC por 7 minutos 
(estabilização). 

Os produtos obtidos pela PCR foram revelados por eletrofo-
rese em gel de agarose a 1,5%, corados com brometo de etídio e 
visualizados sob luz ultravioleta com o auxílio de um transilumi-
nador e as bandas observadas no gel foram analisadas através de 
comparação com o padrão de peso molecular escolhido.

Análise estatística
 Para avaliação da signifi cância dos resultados, utilizamos o 

programa Epi-Info, contendo os testes de Cohen, t-Student e ín-
dice Kappa.
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RESULTADOS
Amostras - Nosso estudo avaliou 116 espécimes de esfre-

gaços de colo uterino provenientes do banco de amostras do 
Laboratório de Diagnóstico Virológico do Departamento de 
Microbiologia e Parasitologia da UFF. Estas amostras são pro-
venientes de pacientes atendidas no Hospital Francisco da Cruz 
Nunes em Itaboraí durante os anos de 2004 e 2005 e no Hospital 
Moncorvo Filho da UFRJ em 2006 e 2007.          

Resultados da citopatologia - As amostras selecionadas 
foram submetidas à técnica de coloração por Papanicolaou e 
divididas em quatro grupos de acordo com o resultado da leitura 
deste teste. Dentre as 116 amostras, 28 foram classificadas como 
normal ou inflamatório, 11 amostras foram agrupadas como 
ASCUS, 35 apresentaram LSIL ou HPV e 42 amostras tiveram 
alterações celulares compatíveis com HSIL ou CA.

Cerca de 30 amostras de cada tipo citológico foram selecio-
nadas, exceto, as amostras classificadas como ASCUS, que tota-
lizaram 11 amostras, por não terem sido frequentes nos exames 
realizados nos hospitais selecionados.

Resultados obtidos pela PCR - As 116 amostras selecio-
nadas foram submetidas à reação de PCR utilizando os primers 
genéricos MY09/MY11 para detecção do DNA do HPV. Do 
total de amostras, 65 apresentaram resultado positivo (56%) e 51 
(44%) apresentaram resultado negativo utilizando a técnica de 
PCR MY.

Pelo PCR PGMY, das 116 amostras, 69 apresentaram resulta-
do positivo (59,5%) e 47 (40,5%) obtiveram resultado negativo.

Para interpretar os resultados obtidos, avaliamos a PCR para 
cada grupo de acordo com a classificação da citopatologia: das 
28 amostras classificadas como normais ou inflamatórias pela 
citopatologia, 11 (39,3%) apresentaram resultado positivo e 17 
(60,7%) foram negativas na PCR MY. Utilizando os novos pri-
mers PGMY09/PGMY11 na técnica da PCR, das 28 amostras, 
seis (21,4%) apresentaram resultado positivo e 22 (78,6%) tive-
ram resultado negativo. Do total de amostras, 21 tiveram resul-
tados iguais, apresentando uma concordância de 75% (21/28), e 
sete amostras apresentaram resultados discordantes: seis amostras 
foram positivas para a PCR MY e negativas para a PCR PGMY e 
uma amostra foi negativa para a PCR MY e positiva para a PCR 
PGMY.

Das 11 amostras classificadas como ASCUS no exame de 
Papanicolaou, cinco (45,5%) tiveram resultado positivo tanto para 
a PCR MY quanto para a PCR PGMY e seis (54,5%) foram nega-
tivas após PCR utilizando os primers MY09/MY11 e PGMY09/
PGMY1, apresentando 100% de concordância entre os resultados. 

Das 35 amostras classificadas como LSIL/HPV, 21 foram 
positivas (60%) e 14 foram negativas para a PCR MY (40%). 
Após a realização da PCR usando os primers PGMY09/PGMY11, 
25 (71,4%) amostras tiveram resultado positivo e dez (28,6%) 
tiveram resultado negativo. Assim sendo, 31 apresentaram resul-
tados concordantes e quatro foram discordantes, sendo positivas 
para a PCR PGMY e negativas para a PCR MY, demonstrando 
uma concordância de 88,6% (31/35).

Dentre as 42 amostras HSIL ou CA, 28 (66,7%) foram posi-
tivas e 14 (33,3%) foram negativas para a PCR realizada com 
os primers MY. Entretanto, utilizando o par de primers PGMY, 

33 (78,6%) obtiveram resultado positivo e 9 (21,4%) obtiveram 
resultado negativo. Comparando os resultados demonstrados 
pelos dois protocolos de PCR, verificamos que 37 amostras tive-
ram resultados concordantes e cinco apresentaram resultado posi-
tivo para a PCR PGMY e negativo para a PCR MY, resultando 
numa concordância de 88,1% (37/42).

Do total de 116 amostras, 65 foram positivas e 51 foram 
negativas para a técnica de PCR MY. Enquanto a realização da 
PCR PGMY demonstrou a existência de 69 amostras positivas e 
47 amostras negativas. É interessante observar que 100 amostras 
apresentaram resultados concordantes para ambos os primers 
enquanto 16 amostras tiveram resultados contraditórios, sendo 
que desse total, seis amostras foram positivas para a PCR MY 
e negativas para a PCR PGMY e dez amostras foram negativas 
para a PCR MY e positivas para a PCR PGMY. A concordância 
destes protocolos foi de 86,2% (100/116).

Através da realização do teste de Cohen, obtivemos o índice 
Kappa, que analisa a concordância entre a PCR MY e a PCR 
PGMY. O valor encontrado foi de 86,2% (100/116), o que repre-
senta uma concordância muito boa de acordo com os valores-
padrão.

Análise estatística entre os resultados da citopatologia e 
das PCR - As amostras classificadas como normais, inflamató-
rias e ASCUS no exame de Papanicolaou não são consideradas 
relacionadas a infecção pelo HPV (citologia negativa) e as amos-
tras classificadas como LSIL, HSIL e CA, refletem anormalidade 
citológica  associada a infecção pelo HPV (citologia positiva). 
Dentre as 116 amostras, 77 (66,4%) apresentaram citologia alte-
rada (positiva) e 39 (33,6%) tinham citologia negativa (normal). 

Análise entre PCR MY X Citologia - Dentre as 77 amostras 
com citologia positiva, 49 (63,6%) tiveram resultado positivo e 
28 (36,4%) apresentaram resultado negativo para a PCR MY. E, 
entre as 39 amostras negativas na citopatologia, 16 são positivas  
(41%) e 23  (59%) são negativas para a PCR MY.

A sensibilidade encontrada para o teste de PCR MY foi igual 
a 63,7% (49/77) e o valor preditivo positivo (VPP) obtido foi de 
75,4% (49/65). Em relação à especificidade, o método de PCR 
apresentou um percentual igual a 59% (23/39), e o valor prediti-
vo negativo (VPN) encontrado foi de 45,1% (23/51).

Através da realização do teste de Cohen, obtivemos o índice 
Kappa, que analisa a concordância entre os testes citopatológico 
e a PCR MY. O valor encontrado foi de 0,62 (72/116) que, de 
acordo com os valores-padrão, pode ser considerado como sendo 
um bom resultado.

Análise PCR PGMY X citologia - Das 77 amostras alte-
radas da citologia, 58 (75,3%) foram positivas e 19 (24,7%) 
foram negativas para o teste de PCR PGMY. Dentre as amostras 
normais na citologia, 11 (28,2%) tiveram resultado positivo e 28 
(71,8%) tiveram resultado negativo para o teste de PCR PGMY.

O teste de PCR PGMY apresentou uma sensibilidade de 
76,6% (58/77) e o valor preditivo positivo (VPP) foi 89,2% 
(58/65). E a especificidade dessa técnica foi de 71,8% (28/39) e o 
valor preditivo negativo encontrado foi de 54,9% (28/51).

Utilizando o teste de Cohen, foi obtido o índice Kappa que 
reflete a concordância entre a PCR PGMY e o teste citopatológi-

DST – J bras Doenças Sex Transm 2008; 20(2): 93-98

Comparação de Dois Pares de Oligonucleotídeos Utilizados na Reação em Cadeia da Polimerase para Detecção de Papilomavírus Humanos em Esfregaços Cervicais 95



co. O valor de Kappa encontrado foi de 0,74 (86/116), demons-
trando uma boa concordância.

DISCUSSÃO
A infecção por HPV genital é a doença sexualmente transmi-

tida mais diagnosticada em populações de jovens sexualmente 
ativos. Muitas mulheres são infectadas pelo HPV, mas grande 
parte das infecções é transitória. A persistência da infecção asso-
ciada com outros fatores de risco pode resultar em câncer de colo 
de útero. A detecção e tratamento precoces de lesões pré-malig-
nas causadas por HPV podem prevenir a progressão ao câncer4. 

A reação em cadeia por polimerase (PCR) é capaz de detec-
tar a presença de DNA viral nas amostras de esfregaço cervical. 
Existem diversos protocolos para a PCR, mas os mais utilizados 
são aqueles onde ocorre amplificação de regiões conservadas do 
genoma viral, como o gene L1 ou o gene E1, para a detecção de 
vários tipos de HPV genitais relevantes em uma única reação, 
através do uso de diferentes tipos de primers degenerados4.

Dois pares de primes são os mais utilizados, o par de primers 
MY09/MY11 capaz de identificar mais de 25 genótipos de HPV9 

e par de oligonucleotídeos PGMY09/PGMY11, que se trata de 
uma mistura de 18 primers diferentes (cinco primers PGMY11 + 
um primer HMBO e 12 primers PGMY09), com a finalidade de 
eliminar as degenerações e melhorar a sensibilidade, especifici-
dade e reprodutividade de outros primers que amplificam regiões 
conservadas do gene viral L1, através da produção de amplicons 
de 450 pb10.

Alguns estudos afirmam que o primer PGMY apresenta 
maior sensibilidade na amplificação do DNA do HPV em amos-
tras genitais do que o par de primers MY. Isto porque, nesta nova 
formulação todos os diferentes primers são adicionados à mistura 
de reação na mesma concentração, eliminando risco de falsos-
-negativos, que ocorriam no PCR MY, por competição de pri-
mers, principalmente em casos de infecções múltiplas9-11.

Nosso estudo analisou a eficiência dos primers MY e PGMY 
em detectar o DNA do HPV em amostras de esfregaço cervical e 
comparou esses resultados com a citopatologia dessas amostras a 
fim de verificar se realmente o par de primers PGMY apresenta-
va maior sensibilidade em relação ao par MY e qual a importân-
cia clínica desse achado.

As amostras selecionadas foram agrupadas de acordo com o 
resultado do teste de Papanicolaou. Nas amostras classificadas 
como normal/inflamatório, observamos uma concordância de 
75% nos resultados dos dois pares de primers. Observamos seis 
negativas para a PCR PGMY foram positivas para a PCR MY 
(Tabela 2). Esses resultados refletem uma discrepância com 
aqueles encontrados na literatura, que afirmam ser a PCR PGMY 
mais sensível na detecção do DNA viral do que a PCR MY10. Esse 
achado pode significar que apesar de ser muito sensível, o par de 
primers PGMY não apresenta 100% de sensibilidade, portanto 
poderiam ocorrer algumas perdas na detecção da infecção. Por 
outro lado, podem ter ocorrido falsos-positivos durante a PCR 
MY. Finalmente, como a citologia classifica essas amostras como 
normais (sem lesão), mesmo que a reação realizada como par de 
primers MY esteja correta e aponte infecção pelo HPV, esta não 
apresenta relevância clínica, pois não vai modificar a conduta do 

médico. Por serem dados conflitantes, todas as reações das amos-
tras normais/inflamatórias foram repetidas e confirmadas.

As amostras classificadas como ASCUS apresentaram 100% 
de concordância entre os dois primers, não apontando nenhuma 
vantagem no emprego do novo par de primers PGMY. É interes-
sante observar que do total de 11 amostras, cinco foram positivas 
e seis foram negativas para os dois pares de primers (Tabela 2), 
resultado que está de acordo com literatura que afirma que apro-
ximadamente 30 a 50% dos casos de ASCUS estão relacionados 
com o HPV4. Segundo Burd (2003), uma das vantagens da asso-
ciação da detecção molecular dos HPV com a citologia é auxiliar 
o diagnóstico de mulheres que apresentaram estes resultados 
indeterminados na triagem cervical comum.

Uma concordância de 88,6% foi encontrada entre os resulta-
dos das duas PCR nas amostras agrupadas como LSIL/HPV pelo 
teste de Papanicolaou. De 35 espécimes, quatro apresentaram 
resultados discordantes, sendo negativas para o MY e positivas 
para o PGMY (Tabela 2), refletindo uma maior sensibilidade 
deste na detecção do DNA viral nesse grupo, fato que condiz com 
os relatados na literatura, durante comparação dos dois primers, 
permitindo a detecção precoce mais eficiente de lesões que 
podem progredir para câncer cervical, podendo assim contribuir 
para a prevenção da transformação maligna por auxiliar o clínico 
na escolha de acompanhamento e tratamento mais adequados.

 No grupo classificado como HSIL/CA onde se observa uma 
concordância de 88,1%, de 42 amostras, cinco foram negati-
vas para a PCR MY e positivas para a PCR PGMY (Tabela 2), 
demonstrando uma maior sensibilidade do par de primers PGMY 
que apresenta-se coerente com a citologia desse grupo que se trata 
de uma citologia alterada. Esse resultado não tem repercussão clí-
nica, pois nota-se a presença de lesão de alto risco ou câncer inde-
pendente de ser HPV positivo ou negativo, mas corrobora a ideia 
de maior sensibilidade com maior concordância com a citologia.

Analisando somente os resultados das duas PCR, sem con-
siderarmos a citopatologia, observamos uma concordância de 
86,2% (Tabela 2) após ser realizado o teste de Cohen (índice 
Kappa) que reflete uma concordância muito boa entre os resulta-
dos obtidos pela execução da PCR com os dois primers.

Através da análise dos resultados observamos que, das 
116 amostras avaliadas em nosso estudo através do exame de 
Papanicolaou, 77 apresentaram citologia alterada (66,4%), englo-
bando as alterações citológicas do tipo HPV, LSIL, HSIL e CA; 
e 39 apresentaram citologia normal (33,6%), sendo classificadas 
como normais, inflamatórias ou ASCUS. 

Comparando estes resultados com a PCR, observamos algu-
mas discrepâncias. Os resultados negativos obtidos pelo método 
molecular, em contraposição à citologia positiva podem ter sido 
ocasionados por utilização de amostragem com baixa celulari-
dade, uma vez que o material reservado para o teste molecular 
trata-se da segunda coleta da paciente em um mesmo momen-
to; ocorrência de falsos-negativos por não ser um método com 
100% de eficácia, havendo perdas durante a extração do DNA; 
integração do genoma do vírus no genoma da célula hospedeira 
o que impede a amplificação do material viral, devido ao fato de 
nesses casos ocorrerem a inativação do gene E2 e, assim, o gene 
L1 não pode ser codificado e como tanto o primer MY quanto o 
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PGMY amplificam sequências do DNA viral da região L1, não é 
possível detectar o vírus nesses casos. Podem ainda ter ocorrido, 
resultados falso-positivos no exame citológico devido à presença 
de artefatos contaminantes como muco, bactérias, sangue ou por 
inexperiência do patologista.

Em relação às amostras com citologia normal, 16 foram posi-
tivas para a PCR e 23 foram negativas demonstrando que apesar 
de não apresentar alterações citológicas, existe a presença do 
DNA viral nas amostras. Tal fato pode ser devido a uma infecção 
latente ou transitória assintomática, irrelevantes clinicamente, 
ou ainda que se tratavam de falso-negativos da citologia onde, 
por exemplo, o escovado cervical pode não ter sido realizado 
corretamente, impedindo a visualização de alterações citológicas 
durante a coloração de Papanicolaou.

Nossos resultados mostram uma sensibilidade de 63,7% e 
VPP de 75,4% para a PCR MY (Tabela 3). Para o PGMY, obti-
vemos resultados melhores: uma sensibilidade de 76,6% e VPP 

igual a 89,2% (Tabela 4). Assim, nossos resultados confirmam 
os dados descritos na literatura que afirmam serem os primers 
PGMY09/11 mais sensíveis do que os primers MY09/11 e, 
portanto são melhores para detectar a presença de infecção pelo 
HPV, em casos clinicamente relevantes9-11.

Além disso, observamos uma especificidade e VPN de 59% 
e 45,1% respectivamente, para a PCR MY (Tabela 3) e especifi-
cidade de 71,8% e VPN de 54,9% para a PCR PGMY (Tabela 4) 
demonstrando que esse último par de primers é realmente mais 
específico, apontando casos clinicamente relevantes e auxiliando 
na classificação de pacientes de risco para que sejam solicitados 
exames de tipagem, a fim de detectar possíveis vírus oncogêni-
cos. É importante ressaltar que a presença destes vírus poderá 
determinar um follow-up mais adequado, com visitas mais fre-
quentes das pacientes de risco ao ginecologista.

Através da realização do teste de Cohen, foi obtido o índice 
de Kappa  que visa determinar os índices de concordância entre o 

Tabela 1. Composição da mistura de reação da PCR genérica.

Quantidade Componente
5 µL Tampão de PCR 10X

3 µL 50 mM Cloreto de magnésio (MgCl2)
1 µL 200 µmol Nucleotídeos (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)
1 µL 50 pmoles Oligonucleotídeos MY 09 ou PGMY 09
1 µL 50 pmoles Oligonucleotídeos MY 11 ou PGMY11

0,1 µL 5 pmoles Oligonucleotídeos Ac 1
0,1 µL 5 pmoles Oligonucleotídeos Ac 2
0,25 µL 0,25 unidades Taq polimerase

 µL Amostra
qsq. 50µL Água

Tabela 2. Resultados de PCR

PGMY MY Concordância
Negativo Positivo Negativo Positivo

Normal/Inflamatório 22 6 17 11 75%
ASCUS 6 5 6 5 100%

LSIL/HPV 10 25 14 21 88,6%
HSIL/CA 9 33 14 28 88,1%

Total 47 69 51 65

Tabela 3. Sensibilidade e especificidade PCR MY vs. citologia.

PCR MY

Citologia
Positiva (Alterada) Negativa (Normal) Total

Positivo 49 16 65
Negativo 28 23 51

Total 77 39 116

Tabela 4. Sensibilidade e especificidade PCR PGMY vs. citologia.

PCR PGMY

Citologia
Positiva (Alterada) Negativa (Normal) Total

Positivo 58 11 65
Negativo 19 28 51

Total 77 39 116
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teste molecular (PCR) e a citopatologia e observamos que os dois 
tipos de primers apresentam uma concordância boa, com valores 
de Kappa de 0,62 para a PCR MY e um pouco maior (0,74) para 
a PCR PGMY. Portanto, podemos concluir que o método mole-
cular e o Papanicolaou se completam na detecção viral, sendo 
que o par de primers PGMY apresenta uma melhor sensibilidade, 
especificidade do que o par de primers MY. 

Como já descrito por Villa (2002), a padronização e utilização 
do testes de PCR cada vez mais eficazes ajudariam na identifica-
ção de tipos de HPV e na busca do tratamento mais adequado a 
ser adotado pelo médico a fim de prevenir efetivamente o câncer 
cervical, principalmente nas pacientes infectadas por HPV de 
maior potencial oncogênico. 

Através desse trabalho concluímos que o par de primers 
PGMY apresenta maior sensibilidade e especificidade na detec-
ção do DNA do HPV quando comparado com o par de primers 
MY, apesar de não ser um método 100% eficaz, podendo admitir 
algumas perdas, principalmente na detecção de infecções assinto-
máticas.

CONCLUSÃO
Assim, concluímos que o novo par de primers PGMY09/11 

deve substituir o antigo MY09/11 para melhorar a detecção genô-
mica de HPV e contribuir de maneira mais eficiente para preven-
ção do câncer cervical.
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INTRODUCTION
Cervical cancer is still the second cause of death from can-

cer in women worldwide. Each year, nearly 470,000 new cases 
of invasive cervical cancer are diagnosed and approximately 
233,000 women die of this disease1. In Brazil, high rates of inci-
dence and prevalence are recorded and the establishment of the 

disease has presented earlier in the female population in the last 
two decades2.

Cervical cancer is preceded by a long period of pre-malignant 
lesions termed cervical intraepithelial neoplasia (CIN) or squa-
mous intraepithelial lesions (SIL), that are classified into several 
grades (CIN I or Low SIL; CIN II/III or High SIL). In principle, 
these lesions are reversible, although the more severe the lesion, 
the lower chance of spontaneous regression. Cervical cancer is 
considered a preventable disease because it can be precociously 
detected by exfoliative cytology and treated when necessary, with 
minor side effects. Currently, cervical screening is based on cyto-
logy only. However, cytology is subject to a substantial degree of 
false-negative and false-positive results, leading to missed cases 
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ABSTRACT
Introduction: in the last few years, the interest on Human Papillomavirus (HPV) has emerged due to the evidence of their carcinogenic potential, 
especially on the female genital tract. In the last fi fty years, the screening diagnosis has been carried out by Papanicolaou test (Pap). Nevertheless, 
literature describes a high rate of false-negative and false-positive samples. Objective: since an early detection is crucial to diminish the risk of cervical 
cancer, we aimed to analyze the use of HPV DNA detection by PCR as complementary test to routine screening. Methods: nearly 450 female smears 
were obtained from the DNA Bank of the Virological Diagnosis Laboratory from UFF. HPV prevalence was evaluated by using MY09/11 consensus 
primers and was compared to Pap test. Results: our results showed that 67.5% of the studied samples were normal tissues, among them 85.6% were 
negative by PCR but 14.4% were HPV infected. The remaining 32.8% were altered by Pap test. Among them, HPV DNA detection by PCR revealed 
a prevalence of 56.7% in ASCUS, 87.5% in LSIL and 66,6% in carcinoma. Kappa index showed a good agreement between tests (0.80). The 
Positive Predictive Value was considered low (58%) pointing out that important cases may be misdiagnosed as false-negatives. On the other hand, 
the Negative Predictive Value was considered high (90,5%) indicating that PCR should not be used as a screening test, but as a complementary one, 
revealing true negatives when associated to a normal result in Pap test. HPV positive samples detected by MY PCR were typed and the prevalence 
obtained for the different types was: 48% HPV 16, 17% HPV 33, 13% HPV 18, 18% HPV 6 and 19% were undetermined because of non tested primers 
or technical problems.  Conclusion: analyzing the results we concluded the combination of both tests is the best diagnostic procedure, allowing a more 
effi cient evaluation of cancer risk and thus helping in prevention programs. 
Keywords: HPV, PCR, citopathology, cancer, STD

RESUMO
Introdução: nos últimos anos, o interesse pelo estudo dos papilomavírus humanos (HPV) aumentou, uma vez demonstrada a evidência de seu potencial 
oncogênico, especialmente no trato genital feminino. A partir de 1950, o rastreamento das lesões genitais foi feito pelo teste de Papanicolaou (colpoci-
tologia oncótica). Entretanto, a literatura o atribui altas taxas de falso-positivos e negativos. Objetivo: uma vez que a detecção precoce é crucial para 
prevenção do câncer cervical, analisamos o uso do PCR para detecção do DNA do HPV como teste complementar à atual rotina diagnóstica. Métodos: 
cerca de 450 esfregaços cervicais foram obtidos do banco de amostras do Laboratório de Diagnóstico Virológico da UFF. A prevalência do HPV foi ava-
liada pelo uso de primers consensuais MY09/11. Resultados: nossos resultados mostraram que 67,5% das amostras eram normais e dentre eles, 85,6% 
eram negativas pelo PCR, mas 14,4% estavam infectadas. As 32,5% amostras restantes tinham preventivo alterado e com alta prevalência de infecções 
por HPV, oscilando de 56,7% em ASCUS a 87,5% em LSIL. O índice Kappa apresentou boa concordância entre os testes (0,80). O valor preditivo 
positivo foi baixo (58%) indicando que casos relevantes podem ser subdiagnosticados como falso-negativos. Por outro lado, o valor preditivo positivo 
foi elevado (90,5%) revelando que o PCR, embora não deva ser usado como método de triagem, tem importante papel complementar ao preventivo, 
apontando os verdadeiros negativos, quando associado à colpocitologia oncótica normal. Amostras positivas para HPV pelo PCR-MY foram tipadas 
e a prevalência obtida revelou 48% HPV 16, 17% HPV 33, 13% HPV 18, 18% HPV 6 e 19% de HPV indeterminados. Conclusão: nossos resultados 
indicam que o uso combinado de ambos os testes parece ser a conduta diagnóstica mais adequada, permitindo avaliação efi ciente do risco de câncer e 
assim colaborar em programas de prevenção. 
Palavras-chave: HPV, PCR, citopatologia, câncer, DST
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of HSIL and cancer as well as to redundant follow-up and refer-
rals to gynecologist3. 

OBJECTIVE
Since infection infection with high risk human papillomavirus 

types (hrHPV) is a necessary cause of cervical cancer, screening 
might become more efficient when it is based on combined cyto-
logy and hrHPV testing4. This study aimed to verify the veracity 
of such hypothesis. 

METHODS

Studied samples
 We studied 443 DNA cervical samples obtained from the DNA 

Bank of the Virological Diagnosis Laboratory from Universidade 
Federal Fluminense and were recorded from 2000 to 2007. 

Cytologic Test
Papanicolaou test was developed in Saddy Diagnósticos La-

boratory and fi les were gently given to our group. Smears were 
classifi ed in normal for Normal epithelium, Infl ammatory for mi-
nor alterations of cervical cells, low grade squamous intraepithe-
lial lesions (LSIL) for low grade neoplasia, high grade squamous 
intraepithelial lesions (HSIL) for moderate and severe neoplasia, 
invasive cancer for malignant neoplasia and ASCUS for Atypical 
squamous cells of undetermined signifi cance. 

Polymerase chain reaction amplification of 
generic human papillomavirus 

Consensus primers MY09/11, which amplify 450 bp DNA 
sequences within the L1 region of HPV, were used to detect 
generic HPV DNA5. Amplification was carried out in 50 µl reac-
tion mixture (1X PCR buffer, 200 µM dNTPs, 1.5mM MgCl2, 
50 pmol of each primer, 0.25 U unit of Taq polymerase, and 5 µl 
of sample) with 35 cycles of amplification. Each cycle included 
a denaturation step at 940C for one minute, an annealing step at 
550C for two minutes, and a chain elongation step at 720C for two 
minutes using DNA Thermal Cycler (Pekin Elmer, CETUS). The 
β-actine primers (0.1 pmol each), which amplify a 330 bp region 
of the human DNA was used as internal control.  Polymerase 
chain reaction (PCR) products were analysed on 1.3% agarose 
gel with ethidium bromide staining for visualization of DNA 
under ultraviolet light and their PM determined by comparison 
with a 100bp DNA ladder.

HPV typing
HPV typing was done by PCR amplification with primers 

from the E6 gene DNA sequences of  HPV 6, 11 (low risk to cer-
vical cancer) and 16, 18, 31, 33, and 35 (high risk to cervical can-
cer)5. PCR reactions included a denaturating step at 940C for 30 
seconds, 600C for one minute, and 720C for one minute. Negative 
controls for background contamination no added DNA template. 
The PCR run was completed by extension for ten minutes at 720C.

Statistical analysis
The statistical analyses were performed by using the Epi-Info 

computer program package (Atlanta, USA). Cohen test, t-Student 
and Kappa indexes were determined. In all tests, the values of 
p<0.05 were regarded as statistically signifi cant.

RESULTS
In our study, 443 DNA samples from cervical smears were 

evaluated. The average age of the studied women were 31.3, ran-
ging from 16 to 83 years old. Regarding cytopathology, 67% of the 
cases presented normal/infl ammatory results (Table 1). Twenty-
two samples presented inconclusive results.

PCR results using consensus MY09/11 revealed that 151 sam-
ples were HPV infected (35.3%). Table 2 presents DNA prevalen-
ce according to citopathology. From the 421 samples diagnosed in 
cytopathology, 138 had HPV DNA (32.8%). From the 22 incon-
clusive Pap tests, 13 (59.1%) samples were positive at MY PCR.

According to Pap test, 284 samples were classified as normal/
inflammatory and among them, 14.4% were positive by PCR. 
Regarding ASCUS results, 30 samples were recorded and 56.7% 
were HPV infected. In samples classified by cytology as sugges-
tive of HPV, 84% were confirmed by PCR. Within the forty cases 
of LSIL, 87.5% were HPV infected and the 36 HSIL samples 
presented 55.6% of HPV DNA prevalence. Finally, 6 samples 
were classified as invasive carcinoma and 66.6% were positive 
by PCR.

Regarding the 283 cases showing altered cytology 10% were 
negative in MY PCR, suggesting false-negative in molecular 
detection of HPV, more probably false-positives in cytology.

After proceeding to MY PCR for HPV screening, 141 posi-
tive samples were tested in a second PCR test using specific 
primers for the most prevalent benign and malignant HPV types. 
Among them, 89 were high risk  types and 11 were low risk 
types, 13 were multiple infections (Table 3). From the 100 typed 
samples, HPV 16 was the most prevalent type (48%) followed by 
HPV 33 (17.0%) and HPV 18 (13.0%). Benign HPV 6 prevailed 
in 11.0% and HPV 11 was only observed in mixed infections, 
associated to HPV 6. High risk HPV 45 and 58 were detected 
in 4.0% of the positive samples and HPV 35 in 3%, while HPV 
31 was not found at all. Nearly 20% of the samples remained 
untyped (Figure 1). Multiple infections were diagnosed in 13 
samples, with a higher prevalence of HPV 16 and 18 (46,2%), 
followed by HPV 6 and 11 (38,8%) (Table 3). 

Regarding the 80 samples positive by PCR presenting altered 
cytology, 77 were typed and 72.7% were high risk HPV, HPV 16 
prevailing among the others (48.2%).

From the 41 PCR positive presenting normal cytology 35 
cases were typed and 18 were high risk, with a prevalence of 
50% for HPV 16. Table 5 describes the association of HPV types 
with de cytological results. HPV 16 were detected in 34% of the 
samples, for all the classified samples.

The evaluation of statistical parameters pointed out that 
PCR presented a sensibility of 74.8% (80/107) with a Positive 
predictive value of 58% (80/138). A high specificity of 81.5% 
(256/314) was detected, with a Negative predictive value of 
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90,5% (256/283). Cohen test was developed in order to analyze 
the tests agreement rates and the resulting Kappa index was con-
sidered good (0.80, 336/421) (Table 4).

DISCUSSION
Cervical cancer is a long multiple-step process that eventually 

leads to invasion. The natural history shows that 10 to 20 years 
are required to complete tissue transformation. Hence the detec-
tion of precursor lesions can determine efficient treatment and 
control of this neoplasia. Nevertheless, Brazil presents high can-
cer incidences6 and cancer progression can occur in nearly 30% 
of cases associated to hrHPV7. Only precoce diagnosis extended 
to whole female population showed to be efficient worldwide8. 
This early diagnosis pointing abnormal cervical cells is obtai-
ned by Pap test: a simple, easy and inexpensive procedure. This 

method was elected the screening test for general population and 
in countries where it was properly applied; it resulted in a 75% 
reduction in cancer incidence rates9,10.

But the test presents limitations: inadequate samples consti-
tute 5% to 10% of the material received by cytopathology labo-
ratories. The low sensibility to detect premalignant lesions as 
well as the subjectivity of results interpretation are also relevant 
questions. High rates of false-positive and false-negative results, 
ranging from 20 t0 30%, have been described8. Hence patients 
can eventually develop cancer and reach death11. 

Hence, complementary tests have been developed in order to 
increase efficiency of screening programs for cervical prevention, 
identify women presenting or in risk of developing high grade 
lesions (HSIL and Ca), diagnose truly negative results, improve 
ASCUS diagnosis and check therapy response12.

Table 1 . Distribution of cases according to Papanicolaou test results

Samples (n) Normal ASCUS HPV LSIL HSIL Ca
284 30 25 40 36 6

Prevalence 67,5 % 7,1 % 5,9 % 9,5 % 8,6 % 1,4 %

Table 2.  HPV DNA detection by PCR according to cytological diagnosis 

Cytopathology HPV prevalence (%) HPV negative (%) TOTAL

Normal 41     (14,4)            243     (85,6) 284
ASCUS 17     (56,7)              13     (43,3) 30

HPV 21     (84,0)                4     (16,0) 25
LSIL 35     (87,5)                5    (12,5) 40
HSIL                 20     (55,6)              16    (44,4) 36

Ca  4     (66,6)                2    (33,3) 6

Total               138     (32,7)            283    (67,2) 421

Table 3. Prevalence of HPV types detected by PCR according to citopathology.

Citology
Typing by PCR

Types Multiple Infections
Untyped Total 

6 16 18 33 35 45 58 6 e 11 16 e 18 16 e 33 33 e 45 33 e 58
Normal 2 9 4 3 2 1 14 35
ASCUS 10 1 1 1 1 2 16

HPV 3 8 2 2 1 2 1 2 21
LSIL 6 12 3 3 1 2 1 2 1 4 35
HSIL 5 3 4 2 1 2 17

Carcinoma 2 1 1  4
Inconclusive 2 4 3 1 3 13

Total 11 48 13 17 3 4 4 4 6 1 1 1 28   141

Table 4. PCR sensibility and specificity  according to cytology

PCR

Citology
Positive (Altered) Negative (Normal) Total

Positive 80 58 138
Negative 27 256 283

Total 107 314 421
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According to Brink4, PCR is the best novel procedure to iden-
tify patients at risk for HPV cervical cancer. The other available 
technique, the hybrid capture assay presents the disadvantage of 
cross-reactions between low and high risk virus. Regarding the 
consensus PCR results obtained in this study, we observed a HPV 
prevalence of 34.1% (151/443), pointing out a high prevalence of 
infection in the studied population. These were already expected 
results, since part of the group were clinically directed to the 
search of HPV on previous detected cervical lesions. By rela-
ting cytology and PCR results, we observed the increase in the 
severity of the lesions related to the increase in the hrHPV DNA 
detection. In Table 2, we can observe this positive relation. It is 
interesting to notice that normal cytology was related to 85.6% 
of PCR negative results. However, the other 14.4% were positive 
by molecular testing. We can argue if they were false negative by 
cytology but we know PCR is a highly sensitive technique that 
can detect latent virus and thus may be showing clinically irrele-
vant infections. According to previous studies, 10 to 15% of the 
cytological normal women can present HPV DNA.

Regarding HPV prevalence in ASCUS cases, 56.7% of positi-
ve MY were detected, and literature describes ASCUS as possible 
HSIL in 10% of the women8. 

Among smears suggestive of HPV, viral DNA was detec-
ted in 84.0% of the cases by PCR.  This is an expected result, 
since patognomonic alterations are described by cytology, as 
koylocytosis and dysceratosis. On the other hand, 16% of the 
samples classified as HPV were negative by PCR MY. These 
results might be due either to low celularity of the sample used 
to DNA extraction or to DNA degradation. We can also suggest 
cytology false-positive results.

In LSIL cases HPV DNA was detected in 87.5% of the sam-
ples while in HSIL, detection felt to 55.6% (Table 3). Molecular 
testing of cancer samples can be difficult once these are lesions 
difficult to detect, such as microcarcinoma or microinvasive can-
cer. DNA integration can also result in genomic loss and false-
negative MY PCR14. 

Among the 6 squamous cell carcinoma, 4 (66.6%) presented 
viral DNA. Again, integration, as well as sample contaminants as 
blood as cell debris can result in poor amplification in consensus 
PCR.  Finally, PCR although specific and sensible depends on 
sample collection, proper conservation and transport, contami-
nants that can interfere and reduce viral detection. 

From the 141 HPV typed samples, 69.5% (98/141) had onco-
genic viruses alone or in multiple infections. Hence, such women 
can be regarded as a risk group for cancer development, requiring 
medical surveillance and close examination, including colposco-
pic evaluation and reduced follow-up intervals. 

HPV 16 was the prevalent type (34%, 48/141). In 28 samples, 
HPV was not typed and perhaps represent new circulating types 
that are not composing our pool of testing primers. Camara et al2 
have already chosen that nearly 10% of HPV cases are undeter-
mined even by RFLP of sequencing methods.

It is noticeable that HPV 31 was not found in our sample is 
in agreement with studies from Carestiato et al13, that confirms 
the low circulation rate among our patients. On the other hand, 
nearly 10% of HPV 31 infection are detected in samples from 
Brazilian central region2 and in Europe14.

PCR typing of normal cytology smears revealed 18 cases 
of oncogenic HPV infections, 2 benign HPV 6 and 1 multiple 
benign infection harboring HPV 6 and 11. Among oncogenic 
types, HPV 16 was the most prevalent (50%), followed by HPV 
18 (22,2%), 33 (16,6%) and 35 (11,1%) (Figure 1). As reported 
by Brinks et al4, such infections may represent a relative risk of 
development of neoplastic lesions, requiring precoce follow-up. 
Women over 35 years old, presenting oncogenic HPV infection 
are considered the high risk group for cancer, even in the absence 
of cervical lesions, and must be clinically followed at 4 month 
intervals, as proposed by CDC Working Group15.

Analyzing ASCUS samples, we observed that only oncogenic 
virus were detected and HPV16 was the most prevalent (62.5%). 
Although not related to HPV infection, an ASCUS result can be 
represent a HSIL (specially the difficult detecting microcarci-
noma) misdiagnosed in 10% of the cases and are described in 
literature as ASC-H (high risk ASC). Molecular testing can help 
revealing the risk and thus redirect the patient to a new test or a 
colposcopy. 

Cytology classified as suggestive of HPV revealed high risk 
HPV 16 in 38% of the cases, similar to the one found in LSIL 
(34.3%). As described by Brink4, the negative predictive value of 
molecular testing is of 99%, for both HPV and LSIL results, indi-
cating that there are no high grade lesions when they are negative 
to high risk HPV. On the other hand, women positive for high 
risk types should be immediately directed to colposcopic biopsy 
and retesting after 6 months. Hence the combined use of Pap test 

Figure 1. Prevalence of HPV types. 
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and HPV detection would allow a closed diagnosis, helping clinic 
management of patients. 

Regarding HSIL and Ca patients, only hr HPV were found, 
an expected result, due to its hole in cancer development. Once 
more, 16 was the most common type (29.4%), followed by 33 
(23.5%) and 18 (17.6%) in HSIL and by HPV 45 (25%) in Ca 
cases (Table 3).  HPV detection in cancer cases has an impact in 
research data since clinical conduct will not be altered by PCR 
result. 

It is worth noting that the 13 samples presenting inconclusive 
results but showing HPV infection, presented hr HPV in 76.9% 
of the samples, indicating the need of early repetition of the Pap 
test.

We might point out that new molecular methods to HPV 
detection might have an unbalance between analytical and clini-
cal evaluation. PCR have a high analytical power but can reveal 
latent or transient infections clinically irrelevant. On the other 
hand, misdiagnosis common in Pap test can result in loss of 
important pathologies that can eventually result in cancer4.

Our results showed that the sensibility of the PCR test was 
low (74.8%), with an unsatisfactory PPV (58.0%). These data 
point to the fact that PCR should not be used alone but com-
bined to other screening methods, once it can loose important 
lesions (low clinical evaluation level) although presenting a high 
analytical power. This important losses observed might be due 
to degradation of genetic material, deletion of HPV genes due to 
integration, leading to false negative in PCR-MY13.

But our data also points out a high specificity in PCR testing 
(81.5%) as well as the NPV (90.5%), reassuring its use to eluci-
date Pap test controversial results. In conclusion, although a few 
cases were negative by PCR when Pap test showed a SIL, when 
PCR is positive, the chance of presenting clinical relevant lesions 
is high, mainly in women older than 35 years old. 

In our study, Cohen test to determine agreement index betwe-
en PCR and Pap test were 0.80: a good result, certifying PCR as 
a good complement to cytology in order to elucidate inconclusive 
smears (5%), ASCUS and associated risk of HPV and LSIL.

Although molecular testing is an expensive and laborious 
procedure, preliminary analysis recommends the combined use 
for specific cases, pointing to a 100% of efficiency increase16. 
Especially, in cases with ASCUS result and altered cytology in 
older women4. Hence combined use can be an important tool for 
improving cervical cancer screening.

CONCLUSION
We concluded the combination of both tests is the best diag-

nostic procedure, allowing a more effi cient evaluation of cancer 
risk and thus helping in prevention programs. 
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INTRODUÇÃO
A epidemia do HIV vem aumentando entre as mulheres, 

especialmente entre as mais jovens. Em 1985 havia 15 casos da 
doença em homens para 1 em mulheres. Hoje, a relação é de 1,5 
para 1. Na faixa etária de 13 a 19 anos, há inversão na razão de 
sexo, a partir de 1998. Em 2004, o Ministério da Saúde estimou 
que no Brasil cerca de 593 mil pessoas, entre 15 a 49 anos de 
idade, vivem com HIV e AIDS (0,61%). Deste número, cerca de 
208 mil são mulheres (0,42%).1

A literatura mostra que há maior prevalência de persistência 
da infecção por HPV, alterações displásicas do colo uterino e 
infecções cervicovaginais em pacientes HIV-positivo. A conta-
gem de células CD4 tem sido o marcador de imunodeficiência e 
sua depleção indicaria deficiência grave na imunidade celular e 
alto desenvolvimento de neoplasia cervical intraepitelial (NIC) 
e infecções. Palefsky et al. em estudo realizado com 1.778 
mulheres HIV-positivo e 500 mulheres HIV-negativo nos Estados 
Unidos2 e Delmas et al. em estudo realizado com 485 mulheres 

HIV-positivo em 12 países da Europa3, mostraram haver maior 
risco de infecção por HPV e maior prevalência de NIC em 
pacientes com contagem de células CD4 abaixo de 200 cél/mm³. 
Os estudos de Strickler HD et al. realizados com 1.848 mulhe-
res HIV+ e 514 mulheres HIV-, nos Estados Unidos, também 
demonstraram tal associação.4

No entanto, alguns estudos evidenciam que nem sempre o 
grau de displasia se revela diretamente relacionado ao grau de 
imunossupressão. Estudos recentes, realizados na África, encon-
traram frequência significativamente aumentada de alterações 
celulares e maior prevalência da lesão escamosa intraepitelial 
nas soropositivas, quando comparadas com as soronegativas. 
Contudo, não foi encontrada associação entre a gravidade das 
neoplasias cervicais e a imunossupressão das pacientes.5٫6 

Zimmermmann et al., em estudo realizado com 87 pacien-
tes infectadas pelo HIV na cidade de Belo Horizonte, também 
não encontrou associação entre a contagem de células CD4 e a 
gravidade da lesão intraepitelial do colo uterino, diagnosticada 
pelo exame histopatológico.7 Estudo realizado pelo Serviço de 
Patologia do Trato Genital Inferior da Universidade Federal 
de São Paulo (UNIFESP-EPM), com 115 pacientes HIV+, não 
demonstrou associação de NIC à contagem de linfócitos CD4.8

Vários estudos demonstraram que, em mulheres portadoras 
do HIV, observam-se tempos muito curtos (meses) de progressão 

ASSOCIAÇÃO ENTRE ÍNDICE DE CÉLULAS CD4 E ALTERAÇÕES 
GINECOLÓGICAS EM MULHERES HIV-POSITIVO

ASSOCIATION BETWEEN CD4 SEROLOGICAL LEVELS AND 
GYNECOLOGICAL PROBLEMS AMONG HIV + WOMEN

Renata M Rosenthal1, Mariângela F Silveira2, Vera Maria A Brum2

RESUMO
Introdução: a literatura mostra maior prevalência de persistência da infecção por HPV, alterações displásicas do colo uterino e infecções cervico-
vaginais em pacientes HIV+ possivelmente devido à imunodeficiência. Objetivo: relacionar a gravidade de lesão cervical diagnosticada por exame 
citopatológico, infecção por HPV e infecções genitais à contagem de células CD4 em pacientes HIV-positivo. Métodos: estudo transversal com 
revisão de prontuários de 383 pacientes soropositivas do Ambulatório de Ginecologia do Serviço de Assistência Especializada em HIV/AIDS da 
Universidade Federal de Pelotas (SAE-UFPel). As pacientes foram distribuídas pelo índice de CD4 em quatro grupos: < 100 cél/mm³, entre 101- 250 
cél/mm³, entre 251-350 cél/mm³ e > 351 cél/mm³. Para a análise foi considerado para significância estatística um P valor < 0,05. Resultados: das 358 
pacientes com registro de citopatológico, 22 (6,15%) apresentaram exame alterado. A associação de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) com valo-
res baixos de CD4 não foi significativa, assim como não foi possível demonstrar associação entre presença de lesão por HPV, herpes genital, vaginose 
bacteriana, e infecções por cândida com valores baixos de linfócitos CD4. Conclusão: embora a literatura descreva uma associação entre o grau de 
displasia cervical e a prevalência de infecções por HPV com a baixa contagem de células CD4, não encontramos evidência desta associação no pre-
sente estudo. O mesmo ocorreu com a presença de infecções cervicovaginais. Uma explicação talvez seja o fato de grande parte da amostra estudada 
ser de pacientes em uso de drogas antirretrovirais.
Palavras-chave: neoplasia intraepitelial cervical, infecções por HIV, HPV, DST, mulheres

ABSTRACT
Introduction: literature shows a larger prevalence of HPV persistent infection, displasic uterine cervical lesions and cervicovaginal infections among 
HIV+ women possibly due to immunodeficiency. Objective: to correlate the severity of cervical lesions diagnosed by cytological cervical smear, 
HPV infection and cervicovaginal infections to CD4 cells count among HIV+ patients. Methods: a cross-sectional study accessing clinical records 
from 383 HIV+ women treated at the Gynecologic HIV/AIDS Clinic from the Federal University of Pelotas. Patients were distributed in 4 groups 
according to CD4 count: < 100 cells/mm³, 101-250 cells/mm³, 251-350 cells/mm³ and > 351 cells/mm³. A P-value < 0.05 was used for statistic signi-
ficance. Results: 22 (6,15%) of the 358 patients with known cervical cytological results had a positive test. The association of squamous intraepithe-
lial neoplasia (SIN) and low CD4 values was not significant. We could not find association between HPV infection, genital herpes, bacterial vagino-
sis, and yeast infections with low CD4 values either. Conclusion: Although literature suggests an association between grade of cervical displasia and 
the prevalence of HPV infection and low CD4 cells count, we could not find evidence of this association in our population. The same occurs with the 
presence of cervicovaginal infections. A possible explanation was that a large number of women in our sample were using antiretroviral drugs. 
Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, HIV infections, HPV, STD, women
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para lesões pré-invasivas graves e câncer cervicouterino. Em 
virtude disso, tantos CDC (Centers for Disease Control) quanto 
o Ministério da Saúde preconizam a realização de colpocitologia 
após o diagnóstico inicial do HIV e, caso negativa, deve-se repe-
ti-la 6 meses depois. Mantida a ausência de evidências de NIC, 
repetir a colpocitologia anualmente. Somente as portadoras de 
atipias à colpocitologia devem ser referidas para colposcopia e 
biópsia dirigida.9٫10

Além da maior prevalência de NIC em pacientes portadoras 
do HIV, a presença de candidíase recorrente e infecção genital 
crônica pelo vírus do herpes simples pode ser manifestação ini-
cial de imunodeficiência em mulheres HIV-soropositivas.11٫ 12

OBJETIVO  
Relacionar a gravidade de lesão cervical diagnosticada por 

exame citopatológico, a persistência de HPV, a presença de vagi-
nose bacteriana, herpes genital e infecções genitais por cândida à 
contagem de células CD4 em pacientes HIV-positivo.

MÉTODOS 
Foi realizado estudo transversal, no qual foram avaliadas, 

através de revisão de prontuários, 383 pacientes soropositivas 
do ambulatório do Serviço de Assistência Especializada em 
HIV/AIDS (SAE) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), 
que haviam recebido atendimento no Serviço de Ginecologia nos 
últimos 10 anos.

Foram consideradas HIV-positivo as pacientes que apresenta-
ram dois testes imunoenzimáticos de ELISA positivos e um teste 
confirmatório com imunofluorescência ou Western Blott.

As pacientes foram distribuídas quanto ao índice de CD4 em 
quatro grupos: CD4 abaixo de 100 cél/mm³, entre 101-250 cél/
mm³, entre 251- 350 cél/mm³ e acima de 351 cél/mm³. A quan-
tificação das células CD4 foi realizada pela técnica de citometria 
de fluxo/facscount-count, e, para a coleta dos dados, foi escolhida 
a quantificação mais próxima da última consulta em que foi cole-
tado o citopatológico.  

A verifi cação da presença de HPV foi realizada pela detecção 
de alterações no exame citopatológico compatíveis com papiloma. 

O diagnóstico de cândida foi realizado pelo exame a fresco. 
Já para o diagnóstico de vaginose bacteriana, utilizaram-se os 

critérios de Amsel: corrimento vaginal branco-acinzentado em 
pequena quantidade, pH > 4,5, teste das aminas (teste do KOH 
10%) positivo e bacilos supracitoplasmáticos sugestivos de 
Gardnerella vaginalis/Mobiluncus sp na microscopia.13٫14

Foi utilizada uma ficha-padrão para a obtenção dos dados, os 
quais foram analisados no programa SPSS 13.0. Considerou-se 
para significância estatística um P valor < 0,05. 

O projeto foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Faculdade de Medicina da UFPel.

RESULTADOS
Foram analisadas as informações coletadas de 383 mulheres 

soropositivas. A faixa etária das pacientes variou de 14 a 62 anos, 
com mediana de 29 anos e média de 30,51 anos. A idade do início 
da atividade sexual variou de 10 a 37 anos.

Do total, 358 pacientes possuíam o registro do resultado do 
citopatológico. Dessas, 22 (6,15%) apresentaram alteração neste 
exame. Vinte e um por cento das pacientes tinham valores de 
CD4 abaixo de 250. A associação de NIC com valores baixos 
de CD4 não foi significativa (P = 0,2), conforme observado no 
Gráfico 1. Entre as 383 pacientes, 84 (16,7%) apresentavam 
alguma lesão causada pelo HPV. A associação entre presença de 
lesão por HPV e CD4 < 250 não foi significativa (P = 0,12). 

No grupo de pacientes CD4 < 250 (42% da amostra), menos 
da metade apresentava infecção vaginal (45%). Não houve asso-
ciação significativa entre valores de CD4 < 250 e maior ocorrên-
cia de herpes genital (P = 0,3), vaginose bacteriana (P = 0,3), e 
infecções por candida (P = 0,6) (Gráfico 2). 

DISCUSSÃO
A história natural das neoplasias intraepiteliais cervicais mos-

tra que se trata de um processo multifatorial, em que o papiloma-
vírus humano é necessário, mas não suficiente, para ocasionar 
o aparecimento da lesão. Desse modo, vários fatores poderão 
exercer papel importante tanto na inicialização como na evolução 
das lesões, como o tabagismo, os contraceptivos hormonais, a 
paridade e a dieta. Outras doenças sexualmente transmissíveis 
associadas ao HPV (como o herpes genital) também poderão ter 
papel facilitador na evolução dessas neoplasias.15

Gráfico 1: Relação de NIC e CD4.
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As infecções pelo HIV e pelo HPV estão vinculadas a fatores 
predisponentes semelhantes, o que facilita a sua concomitância. 
Ambas estão associadas a baixo nível socioeconômico, multipli-
cidade de parceiros, coitarca precoce, intercurso sexual desprote-
gido, multiparidade, dentre outros fatores. 

As mulheres com imunodeficiência têm maiores chances de 
desenvolver neoplasias intraepiteliais cervicais e vaginais. Além 
disso, alguns estudos demonstram associação entre a gravidade 
da neoplasia intraepitelial cervical e a imunossupressão induzida 
pelo HIV.

No entanto, atualmente, a maioria dos estudos aponta para a 
não associação entre a gravidade da neoplasia cervical e a imu-
nossupressão, especialmente após o advento da HAART (terapia 
antirretroviral de alta potência). À medida que melhora o arsenal 
terapêutico para as pacientes HIV-positivo, a sobrevida tende a 
aumentar, bem como a incidência de NIC.16 

No nosso estudo não verificamos a associação entre imunos-
supressão e ocorrência da lesão (P = 0,2), ou seja, a contagem de 
linfócitos T CD4 não se mostrou estatisticamente diferente entre 
as pacientes sem neoplasia intraepitelial cervical ou aquelas com 
neoplasia de baixo ou alto grau.

Acreditamos que a alta frequência de pacientes em uso de 
terapia antirretroviral possa ser uma das responsáveis pelos 
nossos resultados, pois ao incrementar a resposta imunológica, 
a terapia antirretroviral aumenta os níveis de linfócitos T CD4 e 
impede a progressão das neoplasias cervicais.

A frequência de DST é elevada entre pacientes HIV soropo-
sitivas. As DST facilitam a transmissão do HIV devido às úlceras 
e inflamações nas mucosas da vulva, vagina e colo uterino. Já se 
demonstrou redução de 42% dos casos incidentes após agressivo 
programa de tratamento de DST. 

As alterações inflamatórias mais frequentes entre as mulheres 
do presente estudo foram decorrentes de infecções como vaginose 
bacteriana e candidíase. Vaginose bacteriana e herpes genital são 
importantes co-fatores para a transmissão do HIV.17 Estudo de 
coorte mostrou que a vaginose bacteriana é mais prevalente e per-
sistente entre as mulheres infectadas pelo HIV.18 A imunossupres-
são associada ao vírus parece ser importante fator de risco para as 
situações na quais existem quadros mais graves de vaginoses. 

Embora a literatura afirme uma associação entre a prevalência 
de infecções cervicovaginais e a baixa contagem de células CD4, 

não encontramos evidência desta associação em nossas pacientes 
no que se refere a herpes genital (P = 0,3), vaginose bacteriana 
(P = 0,3) e infecções por cândida (P = 0,6). Uma possível expli-
cação talvez, novamente, seja o fato de grande parte da amostra 
estudada ser de pacientes em uso de drogas antirretrovirais.

CONCLUSÃO
Concluímos que a infecção pelo HIV se associa com frequên-

cia a NIC e a processos infecciosos genitais, em especial o HPV. 
Sugerimos a necessidade de se avaliar rotineiramente a presença 
do HPV na cérvice uterina de mulheres infectadas pelo HIV. 
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O PAPILOMAVÍRUS HUMANO
O papilomavírus humano (HPV) pertence à família 

Papillomaviridae e é capaz de infectar células epiteliais em peles 
ou mucosas, onde pode causar lesão. Trata-se de um vírus peque-
no (cerca de 55 nm), com estrutura simples, não envelopado, de 
formato icosaédrico, sem enzimas ou glicoproteínas e formado 

por dupla fita de DNA circular, protegida por uma capa de prote-
ínas (Figura 1)1-3.

O DNA do HPV contém 7.900 pares de base, codifica apenas 
nove genes e pode ser dividido em três regiões, a saber: regulató-
ria (LCR - log control region), precoce (Early – E1 a E7) e tardia 
(Late – L1 e L2). Na região LCR, estão os genes que codificam 
proteínas com funções reguladoras da atividade celular, como a 
replicação e a transcrição, enquanto os genes da região L codi-
ficam as proteínas do capsídeo viral4,5. A Figura 2 demonstra 
um esquema do genoma do HPV 16 e no Quadro 1 podem ser 
verificadas as funções de diferentes tipos de proteínas da região 
precoce do HPV3,5.

O HPV é classifi cado em 140 tipos genômicos, divididos em 
grupos de acordo com o risco oncogênico: baixo risco (onde se 
encontram sobretudo os tipos 6 e 11) e alto risco (representados 
principalmente pelos tipos 16 e 18) (Quadro 2)6. Podem ainda 
ser agrupados, de acordo com a afi nidade pelos diferentes tecidos, 

PAPILOMAVIROSE HUMANA EM GENITAL, PARTE I
GENITAL HUMAN PAPILOMAVIROSIS, PART I

Mauro Romero L Passos1, Gutemberg Almeida2, Paulo César Giraldo3, 
Sílvia Maria B Cavalcanti4, João Carlos Côrtes Junior5, Renato S Bravo6, 

Renata Q Varella7, Susana CA Fialho8, Isabel CC Val9

RESUMO
Nas últimas décadas, algumas doenças têm adquirido proporções epidêmicas mundialmente. Dentre essas pandemias, pode-se destacar a infec-
ção genital pelo papilomavírus humano (HPV). A infecção pelo HPV geralmente é assintomática e, na maioria dos casos, é transitória, já que 
o sistema imunológico pode ser capaz de combater o processo infeccioso, resolvendo-o ou tornando-o inativo. Vários tipos do HPV são cau-
sadores de lesões genitais, manifestando-se, por exemplo, como condiloma acuminado. Algumas lesões genitais podem associar-se à infecção 
persistente e ao desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais e até de câncer, ao longo de anos. Há muito tempo procura-se uma terapia que seja 
considerada definitiva para as doenças causadas pelo HPV. Atualmente, as opções vão da ablação da lesão até a sua destruição com agentes quí-
micos ou físicos. Pela frequência com que a infecção genital pelo HPV se manifesta na população, suas múltiplas aparências clínicas e o avanço 
em novas opções de abordagem para essas doenças são focos constantes de pesquisas. Diversas modalidades de tratamento já estão disponíveis 
para as lesões genitais pelo HPV, desde as citodestrutivas até a excisão cirúrgica. A utilização de produtos autoaplicáveis e em domicílio pode ter 
bons resultados para o paciente. A disponibilidade de vacinas contra HPV para a população pode ser o início de nova era na prevenção primária 
da infecção por HPV. Todavia, os milhões de casos clínicos de infecção por HPV, sobretudo os de condiloma acuminado, serão responsáveis por 
muitos anos de trabalho árduo para tratar as pessoas já acometidas. Este artigo, parte I, propõe-se a fazer uma ampla revisão sobre os principais 
aspectos da etiopatogenia, da clínica, do diagnóstico, do tratamento e da profilaxia de lesões genitais por HPV. 
Palavras-chave: HPV, condiloma acuminado, DST, tratamento

ABSTRACT
In recent decades, some diseases have reached epidemic proportions worldwide. Among these pandemics, genital infection by Human Papillomavirus 
(HPV) can be highlighted. HPV infection is usually asymptomatic and, in most cases, is transient, since the immune system may be able to fi ght the 
infectious process by either solving it or inactivating it. Several types of HPV cause genital lesions, and can be manifested as, for example, a condyloma 
acuminata. Some genital lesions can be associated to persistent infection and development of intraepithelial neoplasia and even cancer in time. For 
many years, there has been a demand for a defi nite therapy to treat HPV. Nowadays, the options range from the ablation of the lesion to its destruction 
with chemical or physical agents. Based on the frequency with which genital HPV infection manifests itself in the population, its many clinical aspects 
and the advances of new options to approach these diseases, it has become a continuous research focus. Several types of treatment are available for 
genital HPV lesions, ranging from the cytodestructive treatments to those carried out by surgical excision. The use of self and domestic applicable 
products can present good results for the patient. The availability of HPV vaccines for the population may be the beginning of a new era in the primary 
prevention of HPV infection. However, the millions of cases of HPV infection, especially the condyloma acuminatum will be responsible for many 
years of hard work treating those already infected. This article, Part I, attempts to carry out a comprehensive review on the main pathogenic, clinical, 
diagnostic, treatment and prophylactic aspects of HPV genital lesions. 
Keywords: HPV, genital wart, treatment
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em mucosotrópicos (que exibem maior afi nidade por mucosas) e 
epidermotrópicos (que exibem maior afi nidade pela pele)5.

Todavia, de acordo com a taxonomia dos papilomavírus, os 
gêneros compartilham menos de 60% de igualdade na sequência 
de nucleotídeos da região de leitura aberta de L1. Já as espécies 
compartilham 60% a 70%, e os tipos, 71% a 89%7,8. Os tipos 
são identificados por números que indicam a sequência histórica 
de sua descrição. Quando existe semelhança de 90% a 95% na 
sequência de nucleotídeos de um tipo já identificado, emprega-se 
o termo “subtipo”. O gênero de maior importância clínica é o 
alfa-papilomavírus, que se subdivide em 15 espécies8.

A árvore fi logenética ilustra melhor o quadro anterior (Figura 3).
Uma variedade de doenças pode ser causada pelos diferentes 

tipos de HPV9. No caso de lesões genitais, o foco é para o grupo 
de mucosotrópicos, onde cerca de 30 vírus estão distribuídos de 
acordo com o potencial carcinogênico e podem ser detectados em 
lesões malignas e pré-malignas. Há também os vírus de baixo ris-
co, associados a condilomas e outras lesões benignas, que têm o 
potencial de regredir espontaneamente ou evoluir para câncer3.

A grande importância do HPV deve-se ao papel que desem-
penha no contexto das doenças sexualmente transmissíveis e na 
capacidade de causar doença crônica com potencial oncogênico.

Transmissão do HPV
Para que ocorra transmissão viral, é necessário o contato entre 

duas superfícies3. Assim, a transmissão do HPV não ocorre através do 
sangue, já que ele não faz viremia, ou do ejaculado, exceto na presen-
ça de um condiloma uretral. Embora já se tenha detectado HPV em 
espermatozoide, não foi possível comprovar seu potencial infectivo.

Uma vez havendo o contato com o ser humano na presença de 
microtraumatismos, geralmente não perceptíveis, na superfície da 
pele ou mucosa, o HPV atinge a camada basal do epitélio, devido a 
sua afi nidade pelo queratinócito (Figura 4)3. A expressão de integri-
na alfa-6 pelas células basais parece ser a responsável pela afi nidade 
do vírus por esta camada celular. O HPV necessita do citomorfi smo 
exibido por esta camada epitelial, onde as células mudam as formas 
conforme sua involução no epitélio. Uma vez dentro destas células 
germinativas, o vírus acompanha o processo de diferenciação celular 
e consegue se replicar3,5. 

Pelo fato de depender da interação e da diferenciação celular para 
se replicar, o cultivo do HPV in vitro torna-se difícil. Atualmente, es-
tudam-se meios de cultivo desse vírus, como a utilização de matriz 
colágena, mas apenas para o HPV 6 e o 18. Da mesma forma, não 
existe ainda modelo animal de estudo de patogênese, pois os papilo-
mavírus são altamente espécie-específi cos e o HPV infecta exclusiva-
mente o homem3,5.  Atualmente, o estudo do HPV em laboratório é re-
alizado através da correlação clínica com dados obtidos por biologia 
molecular. A simplicidade estrutural do HPV, sem um alvo específi co 
para a atuação dos fármacos, aliada à variedade de tipos genotípicos 
e à difi culdade em seu estudo pela falta de meio de cultura e por ser 
espécie-específi ca, limita estudos para a abordagem terapêutica.

Apesar de todos os tipos de HPV terem tropismo por células epi-
teliais escamosas, o tipo também tem relação com a região afetada5. O 
local mais frequentemente acometido é a mucosa, não apenas devido 
ao tropismo do vírus por esse tecido, mas por ser o local com maior 
probabilidade de microtraumatismo e ainda por ser a região que per-
mite contato permanente3,5. Os HPV 6, 11, 16 e 18 têm afi nidade por 
mucosa, não sendo encontrados em lesões pelo vírus nas superfícies 
cutâneas. O contato sexual é a principal forma de infecção, apesar de 
não ser a única9. Existem circunstâncias signifi cativas que favorecem 
a localização do vírus em mucosas. As questões relacionadas à bio-
química podem explicar as preferências de localização, sendo parte 
referente à sua homologia genética, que permitirá que o vírus se ligue 
aos receptores de membrana na superfície da célula, e parte relacio-

Figura 1 - Esquema da estrutura do HPV.

Figura 2 - Esquema do genoma do HPV 16 com suas três regiões: 
regulatória (:LCR), precoce (E) e tardia (L).

Figura 3 - Árvore filogenética do gênero alfa-papilomavírus humano.

DST – J bras Doenças Sex Transm 2008; 20(2): 108-124

Papilomavirose Humana em Genital, Parte I 109



Quadro 1. Proteínas da região precoce do HPV

E1 - Codifi ca proteínas para a manutenção do genoma viral
- Importante na indução da replicação viral

E2 - Juntamente com a E1, induz a replicação viral

- Tem efeitos positivos e negativos na transcrição viral

- Importante na prevenção da transformação oncogênica em células contendo o DNA viral
E4 - Pouca informação a respeito desta proteína

- Associada a colapso da rede de citoqueratina celular, provavelmente auxiliando na saída do vírus da 
célula. É o que promove o característico aspecto de coilocitose nas células infectadas pelo HPV

- Possível papel na regulação da estabilidade do RNAm

- Não parece ser necessária para a transformação oncogênica
E5 - De maneira independente, pode causar transformação tumorigênica, provavelmente associada 

à modifi cação das vias de fatores de crescimento. Parece ativar os receptores para o fator de 
crescimento da epiderme, resultando em estímulo do crescimento celular
- Em associação à proteína E7, pode promover a malignização das linhagens celulares afetadas. Pode 
inibir a expressão do gene supressor de tumor p21

E6 e E7 - O potencial oncogênico dos tipos de HPV de alto risco está relacionado às proteínas E6 e E7
- Inibem a função de proteínas supressoras de tumor, como p53 e Rb (retinoblastoma)

- Juntas, promovem uma regulação negativa (downregulation) de genes que expressam interferon, 
limitando a resposta imune do hospedeiro à infecção

nada à resposta do hospedeiro, que permitirá ou não uma alteração 
clínica, dependendo do tipo de resposta imunológica do indivíduo 
infectado.

Mecanismo da infecção
Quando o HPV se encontra no interior da célula germinativa, 

dois diferentes cursos poderão ser estabelecidos:
a) Infecção produtiva – produtos de alguns genes virais esti-

mularão a mitose, resultando em lesões benignas, como os con-
dilomas.

b) Infecção não produtiva – processo em que não haverá a pro-
dução de vírus, mas ao infectar a camada germinativa ocorrerá a 
integração do genoma viral com o genoma humano, passando a ser 
transmitido como um caráter mendeliano. Nesse processo de inte-
gração, o vírus rompe seu principal gene de regulação, o E2, o que 
bloqueará a sua capacidade de sintetizar várias proteínas, inclusive 
as do capsídeo. Quando o gene E2 é mantido funcional, existe a 
repressão de oncoproteínas do HPV, mas, ao ser quebrado, as on-
coproteínas passam a ser expressas, conduzindo à imortalização 
celular. Como descrito anteriormente, existem duas oncoproteínas 
aceitas na literatura, a E6 e a E73,10,11. A E6 é mais estudada e atua 
inibindo a p53, que é uma proteína supressora de tumor, expressa 
em toda célula saudável e que ativa o reparo do DNA diante de 
um erro na síntese genômica10. Quando a célula saudável não con-
segue ativar esse processo de reparo pela p53, ocorre a sua apop-
tose (morte programada da célula), impedindo que uma mutação 
se transforme em um fenótipo; o HPV tira essa possibilidade e 
qualquer mutação poderá se transformar em um fenótipo. A E6 do 
HPV 16 é uma proteína ligadora de DNA que interage não apenas 

com a p53, mas com outros fatores celulares, resultando em blo-
queio da apoptose, alterações na transcrição celular, distúrbios na 
sinalização intracelular e no aumento do ciclo de vida das células, 
o que pode contribuir para a transformação maligna. Já a E6 de um 
HPV de baixo risco liga-se com muito menos afi nidade à proteína 
p53 e não causa sua degradação12. A oncoproteína E7 pode-se ligar 
a outra proteína supressora de tumor, a proteína de retinoblastoma 
(pRb), que na célula saudável é capaz de controlar o processo de 
transcrição e tradução de proteínas11. Ao retirar essa proteína E7, 
existe um estímulo para a célula transcrever e traduzir mais prote-
ínas, constituindo-se em mais um estímulo mitogênico, com mul-
tiplicação desordenada e manutenção de células mutadas11. Assim 
como a E6 dos vírus de baixo risco, a E7 desses vírus também se 
liga com menor afi nidade à proteína do retinoblastioma, quando 
comparados aos vírus de alto risco3. Pode-se concluir que o HPV 
induz o câncer, retirando a capacidade do organismo humano de 
bloquear a progressão de células cancerosas. 

Assim, o tipo de lesão ou o comprometimento da saúde do indi-
víduo infectado dependem, em parte, do tipo de reação de agressão 
e defesa estabelecido. A alteração clínica em cada região também é 
dependente do maior ou menor potencial oncogênico do vírus.

Resposta imune e infecção pelo HPV
A resposta imune contra o HPV inicialmente ocorre às custas da 

imunidade inata, que é imediata, com ação de citocinas (interferon, 
fator de necrose tumoral e interleucinas) e, a partir daí, ao longo dos 
meses, existe uma resposta de imunoglobulinas IgM e IgG, sendo 
que, em um último momento, ocorrerá resposta celular, com ativação 
de linfócitos T-citotóxicos e T-helper (Figura 3)13,14. A produção de 
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anticorpos é importante na prevenção da disseminação da infecção, 
mas uma potente resposta mediada por células é provavelmente a res-
ponsável pela eliminação viral15. Todas as citocinas e células envol-
vidas promovem uma resposta mais efi ciente através da ativação das 
células de Langerhans, responsáveis pela eliminação da lesão. Em um 

organismo imunocompetente, essa sequência de eventos é capaz de 
causar a eliminação viral em cerca de 80% dos casos16.

O HPV pode, porém, exibir a capacidade de escapar do processo 
imunológico natural. Em geral, diante da evidência de um estresse 
em uma célula, o sistema imune inato é ativado, levando à destruição 

Quadro 2. Tipos e espécies filogenéticas do gênero alfa-papilomavírus, família Papillomaviridae segundo o Comitê Internacional sobre 
Taxonomia de Viroses8.

Espécies Tipo Outros tipos Risco oncogênico e sítio de lesões

1 HPV 32 HPV 42 Baixo risco. Lesões mucosas

2 HPV 10

HPV 3
HPV 28
HPV 29
HPV 78
HPV 94

Baixo risco. Lesões cutâneas

3 HPV 61

HPV 72
HPV 81
HPV 83
HPV 84

Cand HPV 62
Cand HPV 86
Cand HPV 87
Cand HPV 89

Baixo risco. Lesões mucosas

4 HPV 2 HPV 27
HPV 57

Baixo risco. Verrugas cutâneas e lesões genitais em 
crianças

5 HPV 26
HPV 51
HPV 69
HPV 82

Alto risco. Lesões mucosas

6 HPV 53
HPV 30
HPV 56
HPV 66

Alto risco. Lesões mucosas

7 HPV 18

HPV 39
HPV 45
HPV 59
HPV 68
HPV 70

Cand HPV 85

Alto risco. Lesões mucosas

8 HPV 7
HPV 40
HPV 43

Cand HPV 91

Baixo risco. Lesões cutâneas e mucosas. Verrugas 
do açougueiro. Lesões cutâneas e mucosas em HIV-

positivo

9 HPV 16

HPV 31
HPV 33
HPV 35
HPV 52
HPV 58
HPV 67

Alto risco. Lesões mucosas

10 HPV 6

HPV 11
HPV 13
HPV 44
HPV 74
PcPV

Baixo risco. Lesões mucosas. Relatos do HPV 6 em 
carcinoma verrucoso

11 HPV 34 HPV 73 Alto risco. Lesões mucosas

12 RhPV 1 - Macaco Rhesus. Lesão mucosa genital

13 HPV 54 - Baixo risco. Lesões mucosas

14 Cand HPV 90 - Baixo risco. Lesões mucosas

15 HPV 71 - Baixo risco. Lesões mucosas
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do vírus e da célula infectada. Mas, por vezes, após a infecção das 
células, os vírions do HPV permanecem no sítio infectado e não in-
duzem a lise das células afetadas. Durante a replicação, as proteínas 
antigênicas do capsídeo viral não são expressas até as células terem se 
diferenciado nas camadas epiteliais superfi ciais, onde as células den-
dríticas do sistema imune não poderão mais reconhecer esses antíge-
nos17. Proteínas transcritas de genes da região precoce, sobretudo a E6 
e a E7, promovem uma regulação negativa de funções relacionadas 
à sinalização de citocinas, como por exemplo o interferon (IFN). As 
células infectadas pelo HPV são também resistentes às células natural 
killer (NK), mas podem ser destruídas por células NK ativadas por 
citocinas e por macrófagos. Todos esses mecanismos podem permitir 
que a infecção pelo HPV não seja resolvida18,19.

Assim, após ser infectado com o HPV, um indivíduo poderá ou 
não desenvolver a doença. A presença de resistência imunológica pode 
levar à regressão espontânea do quadro. Diante de defi ciência imu-
nológica, poderá haver o estabelecimento de doença pelo HPV. Um 
indivíduo com HIV poderá, por exemplo, desenvolver mais facilmen-
te a doença por HPV que indivíduos imunologicamente saudáveis20. 
Mulheres HIV-positivo podem apresentar risco seis vezes maior de 
terem verrugas genitais que as mulheres HIV-negativo21. Mas não é 
necessária uma defi ciência imunológica grave para o desenvolvimen-
to de doença por HPV; um exemplo prático é o do colo do útero, onde 
lesões por HPV ocorrem com maior frequência, certamente por ser 
uma zona de transformação celular, estar mais suscetível à ação de 
hormônios e passar por momentos de discretas imunomodulações ao 
longo do ciclo menstrual.

O entendimento do processo imunológico envolvido na infecção 
pelo HPV é de extrema importância, tendo em vista que, colocando 
a imunidade como alvo terapêutico, existe signifi cativa probabilidade 
de sucesso no tratamento, considerando as limitações impostas pela 
estrutura simples do vírus, sua difi culdade de cultivo e sua condição 
espécie-específi ca.

A Figura 5 demonstra a resposta imunológica à infecção 
pelo HPV e a evolução desse processo imunológico. 

História natural da infecção pelo HPV
A infecção pelo HPV inicia-se com a penetração do vírus no 

epitélio, através de microtraumatismos, atingindo a camada basal. 
A partir daí a infecção pode evoluir para uma das seguintes formas: 
uma infecção latente, em que não existe crescimento ou evidência 
microscópica da presença do vírus; uma infecção subclínica, em 
que a manifestação clínica é tão discreta que sua visualização requer 
equipamento para melhor examinar a região; ou uma lesão clínica. 
Regressão espontânea pode ocorrer em qualquer fase dessa evolução 
(Figura 6)5. Em virologia, denomina-se persistência verdadeira uma 

Figura 5 - Resposta imunológica à infecção pelo HPV e sua evolução. 
NK - natural killer; TNF - fator de necrose tumoral; IL - interleucina.

Figura 4 - Infecção do epitélio escamoso pelo HPV.
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infecção acompanhada de multiplicação viral, enquanto latência se 
refere a uma infecção sem multiplicação. Nos estudos de vacina, per-
sistência viral é defi nida pela detecção de DNA viral por duas vezes, 
no intervalo de 1 ano, ou no último exame do estudo. A maioria das 
infecções genitais por HPV é latente ou subclínica5. A resposta imu-
nológica do hospedeiro é que determina o tipo de evolução.

O tipo de vírus envolvido na infecção
O tipo de vírus envolvido na infecção também infl uencia o 

curso da doença. Mulheres infectadas com tipos de HPV de alto 
risco oncogênico têm maiores taxas de progressão para neoplasia 

intraepitelial, comparadas àquelas infectadas por vírus de baixo 
risco oncogênico22-26. Adicionalmente, mulheres positivas para ví-
rus de alto risco exibem menor tempo para a progressão de uma 
atipia de células escamosas de signifi cado indeterminado para le-
sões mais severas, sendo que a duração das lesões também é maior 
que a prevista com vírus de baixo risco27. 

A suscetibilidade genética seria outro fator que poderia in-
fl uenciar a história natural da infecção pelo HPV. Polimorfi smos 
no antígeno leucocitário humano (HLA) podem responder pela 
maior ou menor predisposição de certos indivíduos à infecção pelo 
vírus28.

Epidemiologia
O HPV genital está entre as infecções virais de transmissão 

sexual mais comum29. Estima-se que no mundo existam cerca de 
30 milhões de novos casos de verruga genital diagnosticados30. 
Considerando-se os casos de HPV positivo, mas sem manifestação 
clínica, esse número pode chegar a 300 milhões de novos casos 
por ano. A pirâmide na Figura 7 ilustra bem essa situação31.

Entre os mais de 100 tipos de HPV já identifi cados, 30 são trans-
missíveis e são considerados causadores de doença genital3. Aproxi-
madamente 5,5 milhões de novas transmissões pelo HPV ocorrem 
nos Estados Unidos a cada ano, representando cerca de um terço 
de todos os novos casos de doenças sexualmente transmissíveis32. 
Estudo realizado nesse país, em 1997, evidenciou que cerca de 1% 
das mulheres adultas sexualmente ativas apresentava verrugas geni-
tais29. A prevalência da infecção pelo HPV na população masculina 
também é signifi cativa, porém é assintomática na maioria dos casos; 
as lesões, quando presentes, localizam-se principalmente no pênis33. 
As evidências indicam que mais de 70% dos parceiros de mulheres 
com infecção cervical por HPV e/ou neoplasia intraepitelial são por-
tadores desse vírus34. Estima-se que 20 milhões de homens e mulhe-
res serão infectados pelo HPV em algum momento de suas vidas29. 

A maioria das verrugas cutâneas causadas por HPV é autolimi-
tada e regride espontaneamente em um curso de 2 anos35. Mesmo 
no caso de infecção por tipos de HPV de alto risco, as lesões po-
dem regredir espontaneamente, sem efeitos adversos a longo pra-
zo16,22. Fatores de risco adicionais são requeridos para o desenvol-
vimento de câncer de colo, incluindo: número de parceiros sexuais 
masculinos, idade na primeira relação sexual, história reprodutiva 
da paciente (paridade, abortos, idade da menarca e da menopausa), 
tabagismo, uso prolongado de contraceptivos orais, predisposição 
genética3,5,36. Existe ainda uma distribuição da infecção pelo HPV 

Figura 6 - Evolução após infecção pelo HPV.

Figura 7 - Incidência mundial estimada do HPV.

Figura 8 - Distribuição do HPV de acordo com a idade nos Estados 
Unidos.
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de acordo com a idade, sendo mais frequente em adultos jovens 
com vida sexual ativa (Figura 8)3,22. Existe ainda uma associação 
entre outras doenças sexualmente transmissíveis e a infecção pelo 
HPV; infecção por herpes vírus, HIV, clamídia e sífi lis podem es-
tar relacionadas à progressão das lesões por HPV37. 

Dados recentes sugerem que o HPV está presente em pratica-
mente todos os casos de câncer cervical33. O DNA do vírus do tipo 
oncogênico pode ser demonstrado em 97,7% dos casos de câncer 
de colo de útero38. Outros locais como vulva, ânus e pênis podem 
ter casos de câncer contendo HPV de alto risco, porém em menor 
proporção33. Alguns fatores foram relacionados ao aumento do ris-
co de câncer de pênis, como: fi mose, processo infl amatório crônico 
(balanopostite e líquen escleroatrófi co) tratado com corticoide de 
alta potência, fotoquimioterapia com ultravioleta e tabagismo39.

Assim como no resto do mundo, as taxas de prevalência de 
câncer genital na América Latina também exibem aumento sig-
nifi cativo40. Países como Brasil, México, Colômbia, Venezuela e 
outros reportam alta taxa de incidência anual de câncer genital. 
No Brasil, cerca de 19.200 novos casos de câncer de colo de 
útero são diagnosticados a cada ano, sendo uma das principais 
causas de morte por câncer entre mulheres, com cerca de quatro 
mil óbitos anuais41,42. 

Existem menos evidências sobre a epidemiologia da infecção 
anal pelo HPV. Mulheres HIV-positivo ou negativo apresentaram 
maior prevalência do DNA do HPV na região anal do que na re-
gião genital, quando ambas foram analisadas na mesma pacien-
te43. Também tem sido demonstrada uma forte associação entre os 
HPV de alto risco para o desenvolvimento da neoplasia cervical e 
o câncer anal, assim como a relação desses HPV e as lesões esca-
mosas intraepiteliais do ânus43-48.

CONDILOMA ACUMINADO

Apresentações clínicas
A infecção pelo HPV é frequente, mas na maioria dos casos 

não causa doença clinicamente evidente49. Apenas uma pequena 
porcentagem de indivíduos infectados permanecerá com o vírus, 
como infecção crônica ou portadores persistentes, com a possibili-
dade de indução de proliferação de células epiteliais, malignas ou 
não49. As diferentes formas de evolução, a partir da infecção viral, 
refl etem a complexa interação ente o HPV e seu hospedeiro.

Dentre as manifestações clínicas causadas pela infecção pelo 
HPV, destacam-se as verrugas cutâneas ou mucosas de localização 
anogenital, que têm sido descritas desde a antiguidade49. Porém, 
foi apenas no início do século XX que a origem infecciosa dessas 
lesões foi demonstrada50. Cerca de 30 tipos de HPV podem infec-
tar o trato genital, podendo fi car latentes ou causar lesão exofítica 
(verrucosa, papulosa, plana) em pele ou mucosas (vulva, vagina, 
colo, ânus, pênis, bolsa escrotal etc.), chamada de condiloma acu-
minado, também conhecida como crista de galo3. Lesões anogeni-
tais visíveis são geralmente causadas por HPV 6 ou 11, que exi-
bem baixo poder oncogênico5,51.

Figura 9 - Lesão de condiloma acuminado também conhecida
como crista de galo.

Figura 10 - Lesões condilomatosas causadas pelo HPV em região vul-
var.

Figura 11 - Lesões de condiloma acuminado em borda anal.

Figura 12 - Lesão verrucosa causada pelo HPV em comissura labial.
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Localização das lesões genitais por HPV
As lesões visíveis do condiloma acuminado podem ser dis-

cretas ou coalescerem formando placas (Figuras 9-13)52. Evi-
dências clínicas e histopatológicas (Figura 14) podem ser usual-
mente identifi cadas em cerca de 1 a 8 meses após a infecção. As 
manifestações epiteliais da infecção pelo HPV incluem: espessa-
mento da epiderme, hiperplasia do estrato córneo e algum grau 
de hiperceratose. Sem tratamento, essas lesões podem regredir 
espontaneamente, persistir como lesões benignas ou progredir 
para lesões pré-cancerosas e eventualmente para câncer5. Já foi 
sugerido que a persistência da doença possa ser atribuída à falta 
de células de Langerhans no sítio da lesão, reduzindo o estímulo 
da imunidade mediada por células53. Para a transformação onco-
gênica, as evidências demonstram que é necessária a integração 
do genoma viral com o DNA do hospedeiro5.

No homem, as verrugas genitais causadas pelo HPV são usu-
almente encontradas no pênis e na região perianal54. Na mulher, 
as áreas mais acometidas incluem vulva, introito vaginal, região 
perianal e colo do útero. A progressão oncogênica está associa-
da aos tipos virais de alto risco, como o 16 e o 18, sendo que o 
tipo de câncer mais frequente nesses casos é o carcinoma espi-
nocelular de ânus, vulva e pênis. O HPV também se relaciona 
ao desenvolvimento de neoplasia intraepitelial cervical e à sua 
progressão para câncer de colo5. As seguintes neoplasias intrae-
piteliais podem se associar à infecção pelo HPV: NIC (neoplasia 
intraepitelial cervical), NIV (neoplasia intraepitelial de vulva), 
NIA (neoplasia intraepitelial de ânus), NIVa (neoplasia intrae-
pitelial de vagina) e NIP (neoplasia intraepitelial de pênis). Em 

pacientes imunodeprimidos a infecção por HPV tende a causar 
doença mais severa, com maior probabilidade de transformação 
oncogênica5. 

Deve-se ter cuidado em proceder corretamente ao diagnós-
tico diferencial das lesões genitais, principalmente nos casos 
recidivantes. Assim, biópsia para análise histopatológica é boa 
conduta. Por outro lado, nem tudo o que é excrescência ou alto-
relevo rugoso em genital é infecção pelo HPV. As hipertrofi as de 
papilas, anatomicamente normais, são muito frequentes, princi-
palmente em pessoas jovens (Figuras 15 e 16).

Neoplasia intraepitelial vulvar
Desde o primeiro relato dessa lesão na região vulvar55, a ne-

oplasia intraepitelial vulvar (NIV) recebeu várias denominações: 
doença de Bowen, eritroplasia de Queyrat, carcinoma simplex, car-
cinoma in situ, carcinoma intraepitelial. Todavia, o termo papulose 
bowenoide56 fi cou muito difundido e foi motivo de confusão entre 
os especialistas. Todas essas denominações foram abandonadas e 
não são recomendadas pela International Society for the Study of 
Vulvovaginal Disease (ISSVD). 

O termo neoplasia intraepitelial vulvar foi introduzido por 
Crum et al., em 198257, e adotado pela ISSVD desde a classifi -
cação de 198658. 

A NIV era classifi cada em NIV I, II e III, de acordo com o grau 
de anormalidade, e NIV III diferenciada59. 

A classifi cação atual, aprovada pela ISSVD, foi publicada 
como se segue60.

Figura 13 - Lesão em glande, recidivante, tratada várias vezes com áci-
do tricloroacético. A histopatologia diagnosticou papulose bowenoide.

Figura 14 - Anormalidades colpocitológicas. A) coilocitose; b) binu-
cleação.

Figura 15 - Adolescente com hipertrofi a de papila em glande (normali-
dade), sem qualquer participação de infecção por HPV ou outro agente 
infeccioso.

Figura 16 - Adolescente com hipertrofi a de papilas vulvares (normali-
dade), sem qualquer participação de HPV ou outro agente infeccioso.
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NIV tipo usual
a) NIV tipo verrucoide
b) NIV tipo basaloide
c) NIV tipo mista (verrucoide/basaloide)
NIV tipo diferenciada
O termo NIV I não será mais usado e passará a ser descrito 

como condiloma acuminado ou efeito HPV. As NIV II e III e a 
NIV III diferenciada passam a ser apenas categorizadas como 
NIV. 

A maioria dos pacientes com NIV é assintomática ou apresen-
ta sintomas inespecífi cos como prurido ou queimação vulvares. 

A NIV tipo usual acomete pacientes jovens e origina-se de uma 
infecção causada por HPV, em geral tipo 1661,62. A NIV diferenciada 
acomete pacientes idosas e é causada por uma lesão de pele, o lí-
quen escleroso ou, mais raramente, a hiperplasia escamosa. 

A NIV não tem uma aparência macroscópica uniforme. Na 
NIV tipo usual, as lesões são papulosas, múltiplas ou coalescen-
tes, podendo ser leucoplásicas (brancas), hiperpigmentadas (pretas) 
ou eritroplásicas (vermelhas). Mais comumente as lesões são po-
limorfas, isto é, observa-se uma miscelânea dessas características. 
Há tendência à multicentricidade e à multifocalidade. Na NIV tipo 
diferenciada as lesões tendem a ser únicas e de aspecto leucoplásico, 
eritroplásico (erosão, ulceração) ou leucoeritroplásico. Essas lesões 
se desenvolvem sobre um campo de líquen escleroso e não têm li-
gação com o HPV.

O diagnóstico clínico é baseado apenas na aparência macros-
cópica das lesões, que são identifi cadas à vista desarmada, em 
sua totalidade, o que torna a vulvoscopia e o teste de Collins 
desnecessários e, até mesmo, inúteis. 

O diagnóstico defi nitivo é feito pela histopatologia. A biopsia 
é procedimento simples, realizado em regime ambulatorial e sob 
anestesia local.

Histologicamente, a NIV tipo usual se caracteriza por hiper ou 
paraceratose, indiferenciação em toda a espessura epitelial, presen-
ça de coilócitos, fi guras de mitose atípicas e corps ronds. A NIV 
tipo diferenciada caracteriza-se pela diferenciação das camadas su-
periores do epitélio (as atipias se restringem às camadas mais pro-
fundas), ausência de coilócitos, presença de disceratose e de pérolas 
escamosas.

O potencial oncogênico dessas lesões é variável. A NIV usual 
tem um potencial oncogênico menor do que a NIV diferenciada. 
Na realidade, na maioria das vezes o carcinoma da vulva está as-
sociado com o líquen escleroso (61%) e não com o HPV (31%)63. 
Desta forma, admite-se que o precursor mais frequente do carcino-
ma de vulva é a NIV diferenciada.

O tratamento ideal da NIV é cirúrgico64. Em pacientes jovens, 
sobretudo, esse deve ser conservador. A preservação do clitóris e a 
enxertia ou rotação de retalhos devem ser praticadas para manter a 
função sexual e melhorar a estética da região. Entretanto, a exten-
são da operação dependerá da idade da paciente, da localização, da 
extensão e do número de lesões. A excisão ampla da lesão (vulvec-
tomia parcial) com margem de segurança de 1 cm é sufi ciente. Nas 
lesões extensas que acometem toda a vulva, a vulvectomia simples 
é, às vezes, necessária. A associação de cirurgia convencional com 
o laser (se houver disponibilidade) é uma boa opção65.

O tratamento clínico com 5-fl uorouracil não é recomendado 
devido aos resultados desapontadores (66) e à sequela limitado-
ra, a vulvodinia.

O imiquimode é uma droga imunomoduladora de uso cutâneo. 
Os poucos relatos de seu uso na NIV dão conta do relativo suces-
so dessa terapêutica67-70. Na experiência de Almeida65, a droga foi 
usada em três casos de NIV (HPV-dependente) com ótimo resulta-
do. Em todas as pacientes houve desaparecimento total das lesões 
com 5, 6 e 16 semanas de uso, respectivamente. A droga foi usada 
sob a forma de creme a 5%, com aplicações em dias alternados, 
três vezes por semana. Observaram-se boa aderência (a droga foi 
fornecida às pacientes) e boa tolerância ao tratamento, discretos 
efeitos colaterais locais (eritema, prurido, descamação vulvar) de-
correntes da própria ação da droga e ausência de efeitos colaterais 
sistêmicos (Figuras 17 e 18). Acreditamos que esta é uma boa 
opção terapêutica conservadora, principalmente em pacientes jo-
vens, com lesões pequenas, múltiplas e de localização de difícil 
abordagem cirúrgica, como o clitóris.

A recidiva da lesão pode acontecer, em 25% dos casos, em me-
ses e até anos após o tratamento cirúrgico, por isso o seguimento 
destas pacientes deve ser de longo prazo.

Diagnóstico
A. Diagnóstico clínico
A inspeção clínica geralmente é sufi ciente para o diagnóstico das 

lesões genitais externas por HPV e existe boa correlação entre os 
achados ao exame físico e os estudos histopatológicos51. Com frequên-
cia, as verrugas genitais são multifocais, com mais de uma lesão em 
um mesmo sítio anatômico, ou multicêntricas, quando as lesões estão 
distribuídas em mais de uma localização (períneo e colo uterino, por 
exemplo). É importante a inspeção de todo o trato genital baixo, para 

Figura 17 – NIV.

Figura 18 - Após tratamento com imiquimode a 5%.
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a detecção das lesões multicêntricas. Recomenda-se ainda a investi-
gação de lesões intra-anais em pessoas com relato de relação sexual 
anal. Todavia, a inspeção externa está indicada em todas as pessoas 
com lesões clínicas genitais por HPV.

B. Histopalogia
Além de permitir a visualização das alterações no epitélio acome-

tido, a biópsia pode ter função terapêutica, quando é possível a retirada 
completa da lesão, além de contribuir para o diagnóstico diferencial 
e o achado de lesões associadas ao condiloma. A análise histopato-
lógica não detecta o vírus, mas as alterações teciduais causadas pela 
infecção, como hiperplasia, hiperceratose e coilocitose. O material 
para análise histopatológica pode ser obtido por biópsia, utilizando 
punch, tesoura delicada, bisturi, ou por cirurgia de alta frequência. No 
Quadro 3 encontram-se os principais diagnósticos diferenciais para 
a infecção por HPV.

  Quadro 3. Diagnósticos diferenciais da infecção por HPV

Ceratose seborreica
Molusco contagioso

Angioqueratose
Papilomatose não viral

Sifílides papulosas
Papiloma plano sifi lítico

Líquen plano

Fibroma de vulva
Em caso de lesão genital verrucosa com características típicas 

de condiloma acuminado, a biópsia em geral não é necessária33. 
Diante de várias lesões clinicamente atípicas em uma mesma re-
gião, recomenda-se biopsiar a mais atípica. Nesses casos, pode 
ainda haver outras lesões não causadas por HPV associadas, como 
um carcinoma basocelular ou uma dermatite actínica, que tam-
bém poderão ser resolvidas com o tratamento empregado para o 
condiloma. Em casos de lesões genitais de longa duração ou reci-
divantes, é prudente a realização da biópsia, pela possibilidade de 
instalação de uma displasia, sobretudo na vulva.

C. Biologia molecular
Diferentes técnicas de biologia molecular podem ser utilizadas 

para a detecção da presença do HPV, como o teste de hibridização 
molecular, a captura híbrida, a reação em cadeia de polimerase 
(PCR) e a hibridização in situ. A técnica de hibridização é a mais 
sensível para a detecção do HPV33. O teste de captura híbrida tem 
sido considerado o exame mais prático e comercial para a detec-
ção do HPV, com alta sensibilidade e especifi cidade. A PCR tem 
sensibilidade e capacidade de identifi cação do DNA viral seme-
lhantes às do método de captura híbrida71. Por fi m, com o método 
de hibridização, é possível a avaliação do tecido ou do esfregaço 
celular ao mesmo tempo em que se avalia a presença ou não do ví-
rus, apesar de sua menor sensibilidade33. O line blot assay (LBA) 
e o line array (LA) permitem a detecção de múltiplos tipos em um 
único passo e sua identifi cação com elevada sensibilidade, o que é 
essencial em casos de infecções por mais de um tipo72. 

O diagnóstico virológico baseado na biologia molecular pode 
ser indicado em casos específi cos, sendo mais utilizado para estu-
dos epidemiológicos.

Tratamento
Bases do tratamento do condiloma acuminado
O tratamento direciona-se inicialmente às lesões causadas por 

HPV, baseando-se em exérese da lesão, métodos citodestrutivos (fí-
sicos ou químicos), imunomodulação ou combinação dessas moda-
lidades terapêuticas73-75. Algumas dessas terapias podem ser aplica-
das pelo próprio paciente, sendo denominadas de autoaplicáveis. A 
escolha do tratamento deve ser realizada na dependência de fatores 
relacionados ao paciente (idade, preferência) e às lesões (tipo, exten-
são, quantidade e localização). Apesar de não existirem estudos que 
avaliem a relação custo-benefício de todas as opções terapêuticas para 
as lesões causadas pela infecção do HPV, alguns fatores econômicos 
também devem ser analisados no momento da escolha do tratamento, 
como: custo do procedimento, número de consultas médicas neces-
sárias para a completa remissão da lesão, período de afastamento das 
atividades laborativas (para a realização do procedimento, retornos e 
recuperação) e a taxa de recorrência75,76. Apesar de exibirem alguma 
efi cácia, existe uma alta taxa de recorrência com a maioria dos trata-
mentos atualmente disponíveis77,78. Os principais objetivos terapêuti-
cos são a completa erradicação das lesões e a eliminação viral20.

Um estudo conduzido em nosso meio comparou as diferentes 
formas de tratamento de condilomas acuminados, a saber: a) pa-
cientes tratados com cauterização das lesões; b) pacientes tratados 
com interferon-alfa; c) pacientes tratados com associação de cau-
terização e interferon-alfa; d) pacientes tratados com placebo. A 
melhor taxa de cura foi obtida com a associação da cauterização e 
administração sistêmica de interferon-alfa79.

A ablação cirúrgica da lesão mantém-se como a abordagem 
básica para o tratamento da maioria das lesões anogenitais causa-
das por HPV. A remoção cirúrgica oferece a vantagem da rápida 
eliminação da lesão, porém com os inconvenientes associados a 
qualquer procedimento cirúrgico, como sangramentos e infecção 
na ferida76. O tratamento da lesão por HPV com cirurgia também 
se associa a alta taxa de recorrência, podendo chegar a 95%76,78.

Entre os métodos citodestrutivos que utilizam agentes físicos, 
podem ser destacados: a eletrocoagulação, a crioterapia e a laser-
terapia76. A eletrocauterização associa-se a menor risco de sangra-
mento que a cirurgia, porém com menor efi cácia e ainda elevada 
taxa de recorrência (76-78). O resultado na eliminação da lesão 
pode ser muito bom com a laserterapia com CO2, o que também 
não reduz a recorrência das lesões, que cairia de 9 a 72%80,81. Já 
com a crioterapia, a resposta pode não ser tão efi caz quanto a cirur-
gia, além de ser dolorosa e exigir várias sessões de tratamento76,82. 
Em mulheres grávidas, a terapia com laser de CO2 ou com a criote-
rapia têm sido consideradas efi cazes e seguras para o tratamento da 
condilomatose76,83. Essas modalidades terapêuticas podem remover 
rapidamente as verrugas, mas podem ser dolorosas, destrutivas e as 
recorrências são comuns, além da cicatriz residual no local33,76. 

A aplicação de agentes químicos constitui outra abordagem 
terapêutica citodestrutiva. O antimetabólito 5-fl uorouracil atua 
inibindo a síntese de DNA e de RNA76. A terapia tópica com 5-fl uo-
rouracil promove boa eliminação da lesão, mas com expressivo 
processo infl amatório84. As desvantagens do fl uorouracil residem 
na necessidade de injeção intralesional, o que é doloroso, além de 
associar-se a elevada recorrência e não poder ser administrado a 
gestantes, já que é teratogênico76. Outros agentes tópicos utiliza-
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dos no tratamento das verrugas genitais por HPV são os ácidos 
bicloroacético e tricloroacético, que causam coagulação química 
das lesões. Também possuem alta taxa de recorrência e podem 
causar dano ao tecido circunvizinho85. A solução de podofi lina já 
foi muito utilizada no tratamento das verrugas genitais, entretanto 
mostrava modestos índices de resolução das lesões (30 a 60%) e 
alta taxa de recorrência (30 a 70%)85. Como a podofi lina possui 
dois agentes mutagênicos implicados como carcinógenos, seu uso 
foi substituído pela podofi lotoxina, que ainda pode ser aplicada 
pelo próprio paciente76. A efi cácia da podofi lotoxina está entre 45 
e 75%, com recorrência em 30 a 70% dos casos87. 

O tratamento da verruga genital por HPV pode ser direcionado 
à eliminação viral, o que constitui uma abordagem racional. Nessa 
linha de imunoterapia incluem-se os interferons e o imiquimode.  
A imunoterapia é considerada promissora no tratamento da lesão 
por HPV, pois pode potencializar a efi cácia dos outros tratamentos 
e reduzir a taxa de recorrência76. Espera-se que a imunoterapia 
provoque respostas no hospedeiro semelhantes às de indivíduos 
que apresentam regressão espontânea da lesão, o que se deve à 
atuação da imunidade celular, predominantemente com linfócitos 
T CD4-positivos e macrófagos87. Os interferons parecem atuar por 

meio de indução de proteínas antivirais, da promoção de ações 
imunorregulatórias e da inibição da diferenciação das células in-
fectadas pelo HPV76. Os estudos têm demonstrado uma signifi ca-
tiva variabilidade na efi cácia do tratamento de verrugas genitais 
com interferons, de 47 a 61%86,78. Atualmente, a necessidade de 
múltiplas injeções intralesionais, os eventos adversos sistêmicos e 
o custo limitam seu uso na prática clínica. 

Mais recentemente, o imiquimode, um agente imunomodulador, 
que induz a produção de interferons e outras citocinas, tem demons-
trado efi cácia, segurança e menor recorrência no tratamento das 
lesões genitais causadas por HPV. A próxima seção detalha o imi-
quimode e seu papel terapêutico na infecção pelo HPV. O Quadro 4 
exibe as vantagens e desvantagens das diferentes modalidades.

Papel do imiquimode no tratamento do 
condiloma acuminado

O imiquimode é uma imidazoquinolina de baixo peso molecular, 
modifi cadora da resposta imune celular, que foi inicialmente indica-
da para o tratamento tópico de verrugas genitais externas e perianais 
(Figura 19)67. Trata-se de um tratamento auto-aplicável, em que o 

Quadro 4. Tratamento do HPV - vantagens e desvantagens das diferentes modalidades terapêuticas
Tratamento Tipo Vantagens Desvantagens
Cirurgia Antitumor -Rápida resolução da

lesão
- Alta taxa de recorrência
-Associa-se a  sangramentos, infecções 
na ferida e formação de cicatriz

Eletrocautério Antitumor - Menos
 sangramento que o tratamento 
cirúrgico
- Rápida resolução da lesão

- Alta taxa de recorrência
- Pode deixar cicatriz no local do 
procedimento
- Dor

Laserterapia Antitumor - Boa eficácia na resolução da 
lesão

- Alta taxa de recorrência
- Dor
- Alto custo
- Pode deixar cicatriz no local da 
aplicação

Crioterapia Antitumor - Menos sangramento - Alta taxa de recorrência
- Dor
- Alto custo
- Menor taxa de resposta que a cirurgia
- Pode deixar cicatriz no local da 
aplicação
- Requer várias sessões

Agentes químicos Antitumor - Não requer procedimento 
cirúrgico

- Alta taxa de recorrência
- Dor
- Podem causar irritação local 
importante, com processo inflamatório, 
ulceração e formação de crosta
- Requer várias sessões

Interferons Antiviral - Potencializa a efi cácia de outros 
tratamentos
- Reduz a taxa de recorrência

- Requer várias sessões
- Alto custo
- Eventos adversos sistêmicos
- Dor com injeção intralesional

Imiquimode Antiviral - Melhor tolerabilidade
- Eficácia com redução da taxa 
de recorrência
- Autoaplicável

- Alto custo
- Resultados diferentes em homens
- Irritação local
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próprio paciente realiza a aplicação domiciliar do medicamento, o 
que pode estar associado à melhora da adesão terapêutica.

Autoaplicação, boa tolerabilidade, mecanismo de ação único e 
taxa de eliminação da lesão relativamente alta e sustentada fazem 
do imiquimode uma terapia de primeira linha para verrugas geni-
tais externas, com boa relação custo-efi cácia, e uma apropriada 
terapia de segunda linha em caso de falhas dos outros métodos 
terapêuticos. Existe ainda a possibilidade de combinação do imi-
quimode aos outros tratamentos disponíveis.

FARMACOCINÉTICA E METABOLISMO
A exposição sistêmica ao imiquimode após a aplicação tópica 

é mínima88,89. Tygum et al. aplicaram imiquimode radiomarcado 
na pele de sete indivíduos saudáveis e demonstraram que cerca de 
97% da dose permaneceram no local da aplicação90. A adminis-
tração percutânea de imiquimode em verrugas anogenitais, dia-
riamente e por 16 semanas, sendo mantido no local da aplicação 
por 8 horas por dia, demonstrou que nem a substância nem seus 
metabólitos foram detectados na urina dos pacientes tratados88. 
Quando administrado em dose única por via oral, menos de 1% do 
imiquimode é recuperado na forma íntegra na urina, porém cerca 

de 12 metabólitos podem ser identifi cados, sobretudo na forma de 
conjugados glicoronídeos88.

MECANISMO DE AÇÃO  
O imiquimode é considerado um imunomodulador90. Tanto a 

imunidade inata quanto a adquirida podem ser estimuladas após a 
aplicação tópica de imiquimode88. Na Figura 20 está esquemati-
zado o mecanismo de ação do medicamento.

A imunoestimulação é alcançada pela ativação de células do sis-
tema imune inato (monócitos, macrófagos e células dendríticas) por 
meio da ligação a receptores na superfície celular, como o receptor 
Toll 790. Segue-se a secreção de citocinas pró-infl amatórias (inter-
feron-alfa, fator de necrose tumoral-alfa, interleucina-12), além de 
quimiocitocinas (interleucinas-1-6-8-10)91. Algumas dessas citoci-
nas, particularmente a IL-12 e o INF-γ, também potencializam a 
resposta imune adquirida, em especial a ativação de linfócitos T-
helper 1 (Th1), e outras respostas mediadas por células, importan-
tes no controle de infecções virais, de outros microrganismos intra-
celulares e tumores91. Ao ativar indiretamente os linfócitos Th1, o 
imiquimode promove a produção de interferon-gama, que estimula 
os linfócitos T-citotóxicos, responsáveis pela destruição das células 
infectadas por vírus, bem como das células tumorais92,93.

ESTUDOS PRÉ-CLÍNICOS
A partir da demonstração do efeito antiviral do imiquimode em 

modelos animais com herpes simples, começou a ser observada a 
indução da produção de citocinas antivirais, como INF-γ e TNF-α, e 
de citocinas que potencializam a resposta de linfócitos T-helper 188. 
Estudos in vitro demonstraram que a maioria das citocinas pode ser 
detectada em 1 a 4 horas após a estimulação com a substância94,95. 
A aplicação tópica de imiquimode 1% a 5% em animais evidenciou 
que as citocinas estimuladas são detectadas apenas nas regiões que 
receberam a substância, sem efeito na pele que não a recebeu, de-

Figura 19 - Estrutura química do imiquimode.

Figura 20 - Mecanismo de ação do imiquimode. NK - natural killer; TNF - fator de necrose tumoral; IL - interleucina.
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monstrando sua atuação local96. O imiquimode foi ainda testado em 
modelos animais com outros vírus, como herpes simples e citome-
galovírus, e com tumores, sendo efetivadas suas respostas antivirais 
e antitumorais, por ativação da imunidade inata97,99.  

ESTUDOS CLÍNICOS
As metas tradicionais para o controle das doenças sexualmente 

transmissíveis – eliminação da infecção, eliminação dos sintomas, 
prevenção de sequelas a longo prazo e interrupção da transmissão – 
não têm sido atingidas no tratamento das verrugas genitais100. Regres-
são espontânea das verrugas anogenitais ocorre em 10% a 30% de 
pacientes que recebem placebo, em estudos que avaliam as terapias 
para a infecção por HPV. Essa regressão está relacionada à resposta 
imune mediada por células, o que sugere que a potencialização da 
resposta imune pode ser uma alternativa aos métodos cirúrgicos ou 
citodestrutivos para o controle da doença. Até o fi nal da década de 
1990, a injeção de interferon era a única opção terapêutica direcio-
nada à imunomodulação no tratamento das verrugas genitais, porém 
seu uso sempre foi limitado pela via de administração, pelos efeitos 
colaterais, pela efi cácia relativa e pelo alto custo100.

Estudos com imiquimode demonstram uma efi cácia superior 
ao placebo na eliminação das verrugas anogenitais, mantendo o 
resultado por pelo menos 12 semanas após o término do tratamen-
to100,102. Tyring et al. avaliaram a resposta terapêutica ao imiqui-
mode, comparado ao placebo, em pacientes com verrugas genitais, 
e demonstraram a sua efi cácia na redução da lesão e na carga viral 
no local, sem signifi cativa reação cutânea local à droga101. Nesse 
estudo, ainda foi evidenciado o papel da imunidade celular pelo 
aumento intralesional de interferons, que são produtos de linfóci-
tos Th1, nos pacientes que receberam imiquimode.

Um estudo de fase III, randomizado e duplo-cego, controlado 
com placebo, avaliou a efi cácia e segurança de imiquimode (a 1% 
e a 5%) em relação ao placebo102. Foram avaliados 180 homens e 
131 mulheres, com idade acima de 18 anos, apresentando entre 
duas e 50 lesões anogenitais, sendo  indicada a administração no 
período da noite, três vezes na semana, por 16 semanas consecu-
tivas. Os resultados mostraram que o imiquimode a 5% foi efi caz 
na eliminação da lesão, porém a efi cácia do creme a 1% foi similar 
à do placebo. A resposta foi melhor em mulheres, provavelmente 
pelo menor tempo de lesão, quando comparado ao grupo masculi-
no, e pela menor queratinização daquela. O tratamento foi bem to-
lerado e o eritema local foi o evento adverso mais frequente (67% 
no grupo com imiquimode a 5% e 24% no grupo com placebo), 
entretanto nenhum ou poucos pacientes apresentaram reação infl a-
matória local leve, em todos os grupos. Em outro estudo de fase 
III, os tratamentos com imiquimode a 1% ou 5% e com placebo 
foram administrados uma vez ao dia, por 16 semanas, encontran-
do-se melhor taxa de efi cácia na eliminação da lesão quando com-
parado ao uso três vezes na semana, mas com reações locais mais 
frequentes e intensas103. 

Buck et al. avaliaram os dados dos dois estudos fase IIIa, ci-
tados anteriormente, e demonstraram que das 725 mulheres parti-
cipantes, 75% apresentaram completa eliminação das lesões, em 
uma análise de falha terapêutica104. Na análise de intenção de tra-
tar (intention-to-treat), 62% das pacientes eliminaram totalmente 

suas lesões e apenas 15% daquelas que tiveram uma inicial elimi-
nação das verrugas apresentaram recorrência.

A avaliação do imiquimode como terapia adjuvante também 
demonstrou boa efi cácia105,106. Após o tratamento das verrugas ge-
nitais com laser, a aplicação de imiquimode associou-se à elimi-
nação da lesão em 65% dos pacientes, após 3 meses. Nesse estu-
do, apenas 7,3% dos pacientes mostraram recorrência nos 6 meses 
seguintes ao término do tratamento com imiquimode105. Quando 
aplicado após a excisão cirúrgica, o imiquimode resultou em taxa 
de recorrência, em 17 e 19 meses após o fi nal do tratamento, de 
15% e 20%, respectivamente, enquanto com o tratamento cirúrgi-
co isolado, a recorrência chegou a 65%106.

O uso de imiquimode também foi avaliado em pacientes imu-
nocomprometidos. Conant et al. analisaram em um estudo mul-
ticêntrico, duplo-cego, randomizado e controlado com placebo, 
a administração de imiquimode a 5% em pacientes HIV-positivo 
com lesões genitais por HPV107. Um total de 97 homens e três mu-
lheres foi orientado a fazer a autoaplicação de imiquimode ou pla-
cebo, três vezes por semana, por 16 semanas ou até a eliminação 
da lesão. A análise de intenção de tratamento (intention-to-treat) 
mostrou que não houve diferença estatisticamente signifi cativa en-
tre o grupo com imiquimode e o grupo-placebo em relação às ta-
xas de efi cácia de eliminação da lesão. Entretanto, houve redução 
importante no tamanho da lesão no grupo do imiquimode, o que 
deve ser considerado, já que pacientes imunodeprimidos tendem a 
ter aumento no tamanho das lesões.

A aplicação tópica tem demonstrado signifi cativa efi cácia na 
indução e na manutenção da remissão em pacientes com lesões 
cutâneas genitais ou perianais causadas pelo HPV. A substância não 
pode ser usada em mucosas. O imiquimode deve ser aplicado dire-
tamente na área afetada, à noite (antes de dormir), idealmente em 
três aplicações semanais, por até 16 semanas108. Na manhã seguinte 
à aplicação, a área tratada deve ser lavada com sabonete neutro e 
água. A resposta usualmente é observada em 8 semanas103,109. A 
taxa de recorrência é baixa, variando de 13% a 19%110,111. Pode ser 
usado como terapia primária para o tratamento das lesões anoge-
nitais causadas por HPV ou em terapia combinada a outras formas 
de tratamento, como crioterapia ou cirurgia. 

A substância é bem tolerada e tem extensa margem de seguran-
ça88. O imiquimode surgiu como uma opção diante da insatisfação 
dos médicos e dos pacientes em relação às outras abordagens tera-
pêuticas, no que diz respeito a dor, destruição tecidual, altas taxas de 
recorrência, tempo gasto no tratamento, direcionamento apenas para a 
lesão visível. O Quadro 5 traz algumas vantagens do imiquimode.  

Pode ser utilizado em combinação a outros 
métodos de tratamento

Tanto os Centros de Controle de Doenças dos Estados Unidos 
(CDC) quanto a Associação Médica Americana recomendam que 
aqueles que tratam pacientes com HPV tenham o conhecimento 
e estejam preparados para a utilização dos diferentes tratamentos 
atualmente disponíveis, podendo ser necessária a combinação de 
uma terapia autoaplicável (imiquimode, por exemplo) e outra re-
alizada pelo próprio médico (cirurgia, laserterapia ou crioterapia, 
por exemplo)88. As diretrizes brasileiras, orientadas pela Federa-
ção Brasileira de Ginecologia e Obstetrícia, defi nem o imiqui-
mode como uma substância segura e efetiva para o tratamento de 
lesões anogenitais externas33.

DST – J bras Doenças Sex Transm 2008; 20(2): 108-124

120 PASSOS et al.



Quadro 5. Vantagens do imiquimode no tratamento das verrugas 
anogenitais por HPV

Autoaplicação, com mais privacidade e comodidade, além de 
menos tempo gasto com o tratamento
Boa tolerabilidade
Ausência de efeito sistêmico
Sem comprometimento dos tecidos vizinhos
Baixa taxa de recorrência
Eficácia comprovada
Efeito antiviral e antitumoral

Um aspecto importante é a individualização do tratamento, 
como já comentado anteriormente. A escolha do tratamento será 
mais bem defi nida tendo como base as opções disponíveis no mo-
mento, os efeitos colaterais, a experiência do médico, a efi cácia, a 
conveniência de cada método e a preferência do paciente, além do 
número, tamanho e localização das lesões112. Qualquer tratamento 
pode associar-se a desconforto local, menor ou maior, em que a 
sensibilidade do paciente também infl uenciará. Alguns pacientes 
irão preferir a autoaplicação, na privacidade de suas casas, sendo, 
nesses casos, o imiquimode uma opção efi caz e segura. Diante de 
uma pessoa com uma lesão extensa, a abordagem cirúrgica pode 
ser utilizada, tendo o imiquimode como terapia adjuvante para au-
mentar a taxa de eliminação da lesão e reduzir a recorrência.

SEGURANÇA E EVENTOS ADVERSOS
Em estudos de fase I, foi verifi cado que o imiquimode está 

associado à exposição sistêmica de menos 1%, e não demonstrou 
sensibilização ou fotossensibilização. Pode produzir processo irri-
tativo local, sem comprometimento de tecidos vizinhos. Quando 
comparado a uma loção hidratante à base de vaselina, o imiquimo-
de mostrou-se menos irritativo em pele não lesada88.

Em estudos de fase II, foram coletadas informações sobre 
eventos adversos. Estes foram similares em homens e mulheres, 
exceto pelo fato de os homens terem se queixado mais de prurido 
e as mulheres, mais de queimação. Formação de cicatrizes não foi 
relatada, apesar de infrequentemente (< 1%) terem sido notadas 
hipo ou hiperpigmentação no local da aplicação. 

A avaliação de estudos fase III também contribui com informações 
sobre a segurança do imiquimode. Pelo processo infl amatório local, a 
principal alteração clínica é o eritema, seguido de queimação e irritação 
e, menos frequentemente, de ulceração e dor. No Quadro 6, é demons-
trada a porcentagem de eritema encontrada em um estudo duplo-cego 
controlado com placebo e que avaliou 311 pacientes em tratamento com 
aplicação três vezes por semana, enquanto no Quadro 7 se demonstra a 
porcentagem de reações leves ou ausentes101,111. A aplicação de imiqui-
mode em esquema diário, apesar de bem tolerado, associou-se a mais 
eventos adversos que o seu emprego três vezes por semana (Quadro 
8)102, 111. Sintomas sistêmicos foram mínimos ou ausentes, condizentes 
com a baixa taxa de exposição sistêmica, sendo provavelmente devidos à 
produção de citocinas produzidas no local para a circulação sanguínea.

Durante os estudos que avaliaram o tratamento com imiquimo-
de, a taxa de descontinuação do tratamento por eventos adversos foi 
baixa e comparável entre os grupos que receberam imiquimode a 
5%, imiquimode a 1% ou placebo101,102. A segurança durante a gra-

videz não foi testada e recomenda-se que um método contraceptivo 
efi caz seja utilizado em mulheres em idade reprodutiva110.

PREVENÇÃO DA INFECÇÃO POR HPV
Devido à pandemia já mundial de infecção pelo HPV nas últi-

mas décadas e à morbimortalidade associada às lesões e ao risco de 
desenvolvimento de câncer, a sua prevenção torna-se a chave para 
esse importante problema de saúde pública3.

Os métodos de prevenção primária envolvem a interferência nos 
fatores que propiciam a transmissão do vírus, como por exemplo, 
aqueles relacionados aos hábitos e comportamentos sexuais. No 
passado, a prevenção primária de verrugas genitais por HPV era 
realizada através de abstinência sexual, fi delidade mútua a longo 
prazo ou uso de preservativos110,113. As duas primeiras opções eram 
consideradas, até recentemente, as únicas condutas efetivas, já que 
as lesões por HPV também ocorrem em áreas não protegidas pelo 
preservativo. Entretanto, em uma população de mulheres jovens, o 
uso regular de preservativo demonstrou redução de 70% no risco de 
adquirir HPV114,115. Campanhas de prevenção da infecção pelo HPV, 
bem como das outras doenças sexualmente transmissíveis, também 
contribuem para a conscientização dos indivíduos sobre a importân-
cia do “sexo seguro“.

Quadro 6. Porcentagem de eritema com a administração de imiqui-
mode, três vezes por semana

Tipo de tratamento Nenhum Leve  Moderado Grave
Imiquimode 5% 33% 27% 34% 6%
Imiquimode 1% 74% 22% 4% 0%
Placebo 76% 21% 3% 0%

Quadro 7. Porcentagem de reações ausentes ou leves com a admi-
nistração de imiquimode a 5%, três vezes por semana

Tipo de reação cutânea % de reações 
Erosão  89%
Escoriação  94%
Prurido  95%
Edema  97%
Induração  98%
Ulceração  98%
Vesículas  99%

Quadro 8. Porcentagem de reações cutâneas adversas com a admi-
nistração de imiquimode a 5%, em esquema de aplicação diária

Tipo de 
reação cutânea Nenhum Leve  Moderado Grave
Eritema 17% 16% 44% 23%
Erosão 52% 16% 28% 3%
Escoriação 58% 22% 17% 3%
Edema 61% 21% 14% 4%
Prurido 66% 15% 13% 5%
Induração 76% 18% 5% 0%
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Atualmente, a arma mais efi caz na prevenção primária da in-
fecção pelo HPV é a vacinação, dirigida aos tipos de vírus mais 
frequentes, responsáveis pelas lesões genitais. 

Dispomos, hoje, de duas vacinas seguras e eficazes para 
infecções e doenças causadas pelos tipos de HPV contidos nos 
produtos. A primeira vacina foi aprovada em 2006 e conta com 
quatro VLP (6, 11, 16 e 18). Assim, confere proteção para os con-
dilomas acuminados (verrugas anogenitais) e ao mesmo tempo 
para as neoplasias intraepiteliais e os cânceres de vulva, vagina, 
colo uterino e de ânus. Sua posologia é de três doses IM: 0 dia, 
60 dias e 180 dias. No Brasil, está liberada para uso em meninas 
e mulheres de 9 a 26 anos de idade. A segunda vacina, no Brasil, 
está aprovada desde 2008 para uso em meninas e mulheres de 10 
a 25 anos de idade e comprovou eficácia apenas para as neopla-
sias intraepiteliais e câncer do colo uterino. Esta vacina contém 
duas VLP (16 e 18). Também deve ser aplicada em três doses IM: 
0 dia, 30 dias e 180 dias.116,117 

Em relação à prevenção secundária, o principal objetivo é evitar 
o desenvolvimento de doença clinicamente evidente, uma vez que 
o indivíduo já foi infectado3. A triagem de indivíduos assintomá-
ticos, através do exame de Papanicolaou, pode revelar alterações 
citopatológicas causadas pela infecção viral. Tem sido considerado 
que o momento para o início da triagem citológica deve ser baseado 
na idade de início da vida sexual, e não na idade cronológica3. A 
Sociedade Americana de Câncer sugere o início da investigação em 
um período de 3 anos após o início da atividade sexual vaginal, mas 
não depois dos 21 anos116 8 ,117 9. De uma ma nei ra geral, o exame de 
Pa pa ni co laou está in di ca do para o ras treio do cân cer de colo ute ri no 
3 anos de pois de ini cia da a vida se xual ou com 25 anos de idade, o 
que acon te cer primeiro. To da via, mui tos mé di cos e mui tas mu lhe res 
pre fe rem ter um exame de base assim que exis tir coito vaginal. Isso 
pode levar a um vín cu lo maior da mu lher com o sis te ma de saúde, 
pois ou tras si tua ções podem ocor rer, como, DST/HIV, gra vi dez não 
pla ne ja da, dis fun ção sexual... 

Evidências relacionadas à história natural da infecção pelo HPV 
e lesões de colo de útero de baixo e alto riscos sugerem que exista 
pouco risco de não se identifi car uma lesão em até 3 a 5 anos após o 
início da exposição ao vírus118 20. 

Por fi m, a prevenção terciária é direcionada ao tratamento de 
indivíduos com infecção persistente, com o objetivo de evitar o de-
senvolvimento de doença clinicamente grave3. Uma vez detectada 
a lesão, diferentes abordagens terapêuticas podem ser empregadas, 
inclusive em associação. A taxa de recorrência é elevada após o 
tratamento das verrugas genitais por HPV. O imiquimode tem sido 
associado à eliminação efi caz da lesão, bem como à redução da taxa 
de recorrência, seja em monoterapia ou em combinação com outros 
métodos terapêuticos67.

Em outro artigo serão abordadas outras lesões induzidas por 
HPV, como as neoplasias do colo uterino, do ânus e do pênis.
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INTRODUÇÃO
Determinar o risco de desenvolvimento e o prognóstico, bem 

como o sucesso do tratamento em resposta a uma determinada 
medicação e/ou procedimento, constituem a principal razão para 
a identificação de marcadores biológicos ou biomarcadores. 
Nesse sentido, um dos exemplos clássicos diz respeito ao prog-
nóstico das neoplasias malignas, cuja identificação se tornou um 
dos maiores desafios da medicina moderna. A principal estratégia 
na prevenção e no controle deste tipo de doença é sua detecção 
precoce, permitindo que intervenções e terapias efetivas possam 
contribuir para a redução da mortalidade e morbidade por câncer. 

Os biomarcadores tumorais são indicadores do estado fisioló-
gico e de alterações que ocorrem durante o processo neoplásico. 
A expressão destes marcadores pode refletir diversos processos 
em andamento nas células tumorais, tais como hiperproliferação, 
alteração de padrões de expressão gênica, hiperplasia, genotoxi-
cidade, inflamação e alterações enzimáticas relacionadas com o 
desenvolvimento tumoral, entre outros. Um biomarcador tumoral 
ideal possui relação direta com o processo maligno, correlacio-
na-se com a massa tumoral, permite a caracterização do tipo de 
tumor, a localização, o estadiamento do tumor, bem como forne-
ce uma avaliação prognóstica do tumor em questão1. 

Ao longo das últimas duas décadas, diversos estudos epide-
miológicos e laboratoriais têm demonstrado que o carcinoma do 
colo uterino é uma doença complexa com múltiplos determinan-
tes ambientais e genéticos. As infecções genitais, especialmente 
as associadas ao papilomavírus humano (HPV) de alto risco, e 
o comprometimento da resposta imune celular são fatores dire-
tamente envolvidos no processo de transformação maligna2. O 
carcinoma do colo uterino apresenta-se como a segunda neo-
plasia mais prevalente dentre a população feminina mundial e é 
responsável por cerca de 250.000 mortes a cada ano no mundo. 
No Brasil, esta neoplasia situa-se como a terceira mais comum 
dentre a população feminina, apenas suplantada pelo câncer de 
pele (não melanoma) e o câncer de mama, sendo a quarta causa 
de morte feminina por câncer3. O desenvolvimento do câncer do 
colo uterino está diretamente relacionado à infecção persistente 
pelo HPV4. Estimativas mundiais indicam que aproximadamente 
20% de indivíduos normais estão infectados com HPV e que a 
cada ano surgem em torno de 500.000 casos novos de câncer de 
colo uterino, dos quais em torno de 70% ocorrem em países sub-
desenvolvidos ou em desenvolvimento. Além disso, acredita-se 
que nestas regiões ocorram de 10 a 20 vezes mais lesões precur-
soras deste tipo tumoral, o que significa um número elevado de 
indivíduos acometidos por esta doença5.

Atualmente, existem dois tipos de vacinas profiláticas. A vaci-
na bivalente previne a infecção e doenças causadas pelos HPV 16 
e 18, enquanto a tetravalente protege contra os HPV 6, 11, 16 e 

BIOMARCADORES NA TRIAGEM DO CÂNCER DO COLO UTERINO
BIOMARKERS IN CERVICAL CANCER SCREENING

Lara Termini1 & Luisa Lina Villa1

RESUMO
A infecção persistente por papilomavírus humano (HPV) é o principal fator de risco para o câncer do colo uterino e de suas lesões pre-
cursoras. Programas de triagem que utilizam a citologia oncótica (exame de Papanicolaou) levaram a uma diminuição significativa na 
incidência deste tipo tumoral, apesar de suas limitações na detecção de atipias leves e adenocarcinomas. Em vista disso, a identificação 
de novos biomarcadores que permitam monitorar eventos moleculares associados à progressão tumoral em amostras histológicas ou 
citológicas, poderá melhorar a detecção de lesões com maior risco de progredirem. A simples detecção do DNA de HPV como principal 
parâmetro na triagem do câncer do colo uterino e de suas lesões precursoras é ainda um ponto controverso por ter um valor preditivo 
positivo baixo. Por outro lado, o desenvolvimento de tecnologias que detectem e quantifiquem os transcritos dos oncogenes virais E6 e 
E7, estão sendo consideradas para a avaliação precisa da atividade oncogênica viral associada à progressão tumoral. Além disso, aná-
lises detalhadas das interações das oncoproteínas de HPV e seus alvos celulares permitirão definir possíveis novos biomarcadores. Um 
dos principais exemplos é o aumento da expressão da proteína inibitória das quinases dependentes de ciclina p16ink4a promovida pela 
presença de E7. Diversos estudos utilizam o aumento da expressão da proteína p16ink4a para identificar células displásicas em amostras 
histológicas e esfregaços cervicais. Esta revisão foca algumas das principais linhas de pesquisa na identificação de biomarcadores e sua 
possível utilização na triagem do câncer cervical e de suas lesões precursoras.
Palavras-Chave: papilomavírus humano, câncer do colo uterino, biomarcadores, p16 

ABSTRACT
Persistent infection with oncogenic human papillomavirus (HPV) is the main risk factor for cervical cancer and its precursor lesions. Cyto-
logical screening programs using the Pap test have led to a substantial reduction in the incidence of cervical cancer despite its limitation 
in detecting minor atypias and adenocarcinomas. Therefore, the identifi cation of new biomarkers that allow the monitoring of molecular 
events associated to tumor progression in histological or citological specimens may improve the detection of lesions with higher risk of 
progression. HPV DNA detection as a primary screening parameter has been controversially discussed due to its very low predictive value. 
On the other hand, the development of new technologies for the determination of high risk HPV activity by detecting E6 and E7 transcripts 
has the potential to more accurately evaluate tumor progression. Moreover, the detailed analysis of HPV oncoproteins and cellular targets 
will allow the defi nition of new possible biomarkers. One of the best examples is the up-regulation of the cyclin dependent kinase inhibitor 
p16ink4a expression by E7. Several studies use p16ink4a overexpression to identify dysplastic cells in histological samples and cytological 
smears. This review focuses on biomarkers studies and their possible role in screening cervical cancer and precursor lesions. 
Keywords: human papillomavirus, cervical cancer, tumor biomarkers, p16
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18. A utilização destas vacinas prevê uma redução significativa 
na mortalidade e na morbidade associadas às infecções por HPV, 
que afetam centenas de milhões de indivíduos a cada ano em todo 
o mundo6-9. Apesar da alta eficácia comprovada destas vacinas e 
de sua promissora utilização, vale a pena ressaltar suas limita-
ções. Estas vacinas não protegem contra todos os tipos de HPV 
e não tratam lesões preexistentes HPV positivas. Além disso, a 
duração de seu efeito protetor ainda não está estabelecida, devido 
ao fato de os estudos ainda estarem em andamento. A durabilida-
de do efeito destas vacinas foi avaliada por apenas 5 anos para a 
vacina quadrivalente10 e por 6 anos e meio para a vacina bivalen-
te7,11. Atualmente, diversos grupos em todo o mundo têm testado 
estratégias para o desenvolvimento de vacinas terapêuticas contra 
o HPV, uma vez que as vacinas profiláticas não têm efeito na eli-
minação de lesões e tumores do colo uterino associados ao HPV. 
O objetivo destes estudos é a quebra da tolerância estabelecida 
por proteínas virais e promover resposta imune celular contra 
antígenos de HPV, principalmente as proteínas E6 e E7. Existem 
estudos clínicos em andamento com vacinas desenvolvidas contra 
peptídeos de E6 e E7 de HPV16, mas nenhum deles tem resulta-
dos definitivos. Resultados preliminares mostram o surgimento 
de populações de linfócitos CD4 e CD8 responsivos aos antíge-
nos virais E6 e E7 e que têm capacidade de produção de INF-α12.

Pelo exposto, a identificação e a utilização de ferramentas que 
possam complementar tanto o diagnóstico como o rastreamento 
das lesões precursoras do câncer do colo uterino é ainda de suma 
importância. Uma vez que a grande maioria das lesões precurso-
ras do câncer do colo uterino regride espontaneamente, a identi-
ficação de lesões que realmente necessitam ser tratadas evitaria 
a utilização de tratamentos agressivos desnecessários, enquanto 
as lesões com maior chance de progredirem seriam passíveis de 
tratamento antes do desenvolvimento de um câncer invasivo13,14. 

TESTES VIGENTES NO RASTREAMENTO DE 
LESÕES DO COLO UTERINO 
Exame de Papanicolaou (citologia oncótica)

O exame de citologia oncótica (Papanicolaou) ainda cons-
titui o principal método utilizado para a detecção do câncer do 
colo uterino e de suas lesões precursoras. Esta técnica, descrita 
por George Papanicolaou, em 1941, consiste na avaliação mor-
fológica das células de esfregaços obtidos da superfície do colo 
uterino. Diversos critérios são utilizados para a avaliação do grau 
de alteração das células, entre eles, relação núcleo/citoplasma, 
formato nuclear, intensidade de marcação nuclear e arquitetura 
da cromatina. Atualmente, a classificação de Bethesda é uma 
das mais utilizadas para o diagnóstico citológico das amostras 
provenientes do colo uterino e categoriza as células anormais em 
lesões intraepiteliais de baixo grau (L-SIL) e lesões intraepiteliais 
de alto grau (H-SIL)15. As lesões de baixo grau representam, na 
sua grande maioria, modificações morfológicas associadas à 
replicação ativa do HPV (por exemplo, a coilocitose), enquanto 
as lesões de alto grau indicam a transformação celular, caracte-
rizada principalmente por alterações nucleares. Amplos estudos 
epidemiológicos têm demonstrado um grande impacto na redu-
ção das taxas de incidência do câncer do colo uterino e de suas 

lesões precursoras, quando utilizada esta metodologia para o ras-
treamento desta doença5. 

Apesar de sua grande especificidade, esta metodologia possui 
sensibilidade limitada na detecção de lesões precursoras do colo 
uterino, fato atribuível à variação da interpretação deste méto-
do. Este método apresenta uma variabilidade de 34 a 94% na 
detecção de lesões de alto grau, além de não ser determinante na 
classificação das amostras atípicas definidas como “células esca-
mosas atípicas de significância não determinada” (ASCUS)16. A 
repetição deste tipo de exame se faz necessária para compensar 
sua baixa sensibilidade. Esta tem sido uma opção utilizada na 
clínica e que permite rastrear com maior segurança mulheres que 
porventura apresentem alguma alteração no colo uterino. Vale a 
pena ressaltar que este tipo de teste possui baixo custo relativo, 
mas a necessidade de repetições frequentes influencia na elegibi-
lidade deste método para rastreamento desse tipo de lesão17. 

Desta forma, existem controvérsias na literatura quanto à 
utilização deste exame como triagem única na detecção de lesões 
precursoras do câncer do colo uterino, principalmente na detec-
ção de adenocarcinomas e de suas lesões precursoras, em que 
este teste não se mostrou suficientemente sensível. Entretanto, 
quando bem realizado, o que inclui coleta, processamento e lei-
tura das lâminas, este exame ainda é de fundamental importância 
no rastreamento do câncer do colo uterino e de suas lesões pre-
cursoras18-21.

Positividade para HPV
O estabelecimento do HPV como agente etiológico do câncer 

do colo uterino promoveu, nas duas últimas décadas, o desen-
volvimento de diversas metodologias utilizadas para sua detec-
ção. Desta forma, além do teste de Papanicolaou, a detecção da 
presença do HPV é atualmente utilizada na triagem de lesões do 
colo uterino em países como a Holanda. A pesquisa do DNA de 
HPV é considerada altamente eficaz na detecção de lesões de alto 
grau, uma vez que a grande maioria destas é positiva para HPV 
de alto risco. Além disso, este tipo de teste pode ser realizado 
concomitantemente ao exame de Papanicolaou e pode auxiliar 
na determinação do diagnóstico e tratamento de lesões precurso-
ras de baixo grau que não apresentaram alterações evidentes na 
avaliação citológica. Finalmente, este método pode ser utilizado 
no acompanhamento de possíveis recidivas após o tratamento de 
lesões precursoras de alto grau e do câncer do colo uterino22,23. 
Características epidemiológicas da infecção por HPV geram con-
trovérsias sobre a utilização deste tipo de triagem. Devido à alta 
prevalência de infecções assintomáticas, a mera detecção do HPV 
de alto risco tem um baixo valor preditivo positivo para a presen-
ça da displasia do colo uterino, uma vez que as taxas de preva-
lência para este tipo viral em mulheres sem lesões variam de 20 a 
40%24. Por outro lado, como a persistência da infecção por HPV 
de alto risco e o câncer do colo uterino estão diretamente relacio-
nados, os testes negativos para a presença viral conferem um alto 
valor preditivo negativo para o desenvolvimento desta doença. 
Desta forma, testes negativos para a presença de HPV de alto 
risco tornam-se de suma importância para a triagem de mulheres 
que apresentam esfregaço do colo uterino alterado25. 
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Tecnologias que permitam detectar e quantificar os trans-
critos dos oncogenes virais E6 e E7 são estratégias atuais que 
visam avaliar a atividade oncogênica viral. Os principais eventos 
que provocam a transformação do epitélio do colo uterino são 
desencadeados pela expressão desregulada dos oncogenes virais 
E6 e E7 dos HPV de alto risco nas células replicativas basais e 
parabasais do epitélio infectado. Diversos estudos revelam um 
padrão complexo de interações das oncoproteínas E6 e E7, com 
proteínas celulares envolvidas no controle de ciclo celular, apop-
tose, diferenciação epitelial e homeostase/estabilidade cromos-
sômicas, confirmando o papel do HPV na carcinogênese viral26. 
Em vista disso, a detecção do RNA de HPV de alto risco é consi-
derada atualmente um dos principais fatores de risco na triagem 
de lesões de alto grau com maior chance de progredirem para o 
câncer do colo uterino. Vale a pena citar que a grande maioria 
das infecções promovidas por este vírus é eliminada em aproxi-
madamente 1 ano, e que apenas uma baixa porcentagem destas 
persiste, induzindo lesões displásicas que podem progredir para 
o câncer. O DNA viral pode ser detectado desde lesões benignas, 
como por exemplo, o condiloma acuminado, até lesões malignas. 
Por este motivo, a pesquisa dos transcritos E6 e E7 de HPV de 
alto risco aumentaria a especificidade e sensibilidade destes tes-
tes na triagem de lesões com maior chance de progredirem, quan-
do comparada à simples detecção de DNA de HPV27.

IDENTIFICAÇÃO DE BIOMARCADORES 
ASSOCIADOS À EXPRESSÃO 
DESREGULADA DOS ONCOGENES DE HPV

A detecção de alterações celulares originadas pela expres-
são desregulada das oncoproteínas virais pode vir a caracterizar 
marcadores de progressão tumoral e contribuir, desta forma, para 
a identificação de populações celulares com maior risco de pro-
gredirem para o câncer do colo uterino. A identificação e o esta-
belecimento do padrão de alteração destes fatores poderão definir 
marcadores com alto poder preditivo positivo. A utilização destes 
marcadores complementará o resultado de outros exames de 
triagem na identificação de lesões com maior risco de progres-
são maligna22. As principais linhas de investigação associadas 
aos aspectos anteriormente mencionados focam, sobretudo, a 
identificação de proteínas celulares/teciduais ou circulantes, cuja 
expressão se encontre alterada em resposta à expressão das onco-
proteínas virais; a pesquisa de alterações no padrão de metilação 
de diversos genes celulares que poderão predizer eficientemente 
a iniciação neoplásica; as modificações nos cromossomos e/ou 
genoma viral em regiões distintas e reconhecidamente modifica-
das pelo evento da integração viral; a  identificação de polimor-
fismos de genes associados a um melhor prognóstico. A seguir, 
serão discutidos os avanços recentes sobre a identificação de 
potenciais biomarcadores associados ao câncer do colo uterino e 
a sua possível utilização na triagem desta doença. 

Avaliação dos níveis de proteínas envolvidas no 
controle do ciclo celular

A infecção pelo HPV promove a replicação desregulada do 
genoma hospedeiro e, desta forma, diversas proteínas envolvi-

das no controle do ciclo celular têm seus níveis aumentados ou 
diminuídos. Assim, diversos estudos visam a análise dos níveis 
de proteínas relacionadas com este evento. Entre elas, os princi-
pais exemplos descritos na literatura são p53, p16INK4a, MCM2-7, 
EGFR, ciclina D, ciclina E, p21WAF1, p27KIP1, entre outras19,22,28. O 
maior número de estudos encontrados na literatura foca a avalia-
ção dos níveis da proteína p16INK4a em amostras do colo uterino, 
tanto em cortes histológicos quanto em amostras derivadas de 
esfregaços cervicais. Sabe-se que as proteínas E6 e E7 de HPV 
promovem a degradação das proteínas supressoras de tumor p53 
e pRb celulares, respectivamente. Esta interferência ativa um 
processo de retroalimentação negativo que resulta na expressão 
exacerbada da proteína inibitória dos complexos de quinases 
dependentes de ciclina, p16INK4a

 
29. 

Diversos estudos descrevem o aumento da expressão desta 
proteína em lesões de alto grau e câncer do colo uterino em 
cerca de 100% das amostras analisadas, de forma contrária ao 
observado no epitélio normal da mucosa do colo uterino, onde 
p16INK4a praticamente não é detectada. Aproximadamente 60% 
das lesões intraepiteliais de baixo grau são fortemente positivas 
para p16INK4a (células proliferativas da camada basal e/ou para-
basal), enquanto as 40% restantes não apresentam níveis detec-
táveis desta proteína, apesar de serem positivas para o DNA de 
HPV e apresentarem características morfológicas associadas a 
infecção (coilocitose, entre outros). Esta observação sugere que 
apenas uma parte das lesões de baixo grau infectadas por HPV 
apresenta a expressão desregulada das oncoproteínas virais nas 
células basais e parabasais, enquanto nas lesões negativas para 
p16INK4a, a expressão destas oncoproteínas seria muito baixa 
ou até mesmo nula neste tipo celular. Desta forma, as lesões de 
baixo grau que não apresentassem níveis elevados de p16INK4a 
nas células da camada basal e/ou suprabasal teriam menor chan-
ce de progredirem para lesões de alto grau ou câncer. Vale a 
pena ressaltar que níveis elevados de p16INK4a estão associados 
a lesões infectadas por HPV de alto risco. O mesmo efeito não 
é observado nas lesões positivas para HPV de baixo risco30-34. A 
análise desta proteína em amostras originadas de esfregaços do 
colo uterino mostrou um aumento de expressão de p16INK4a em 
98% das amostras derivadas de lesões de alto grau. Desta forma, 
além da pesquisa desta proteína em biópsias do colo uterino, sua 
pesquisa em esfregaços poderia ser uma opção na triagem pri-
mária de lesões do colo uterino cuja classificação não tenha sido 
determinada através de citologia oncótica26,30. Diversos estudos 
prospectivos estão em andamento para confirmar uma possível 
utilização da proteína p16INK4a no rastreamento inicial do câncer 
do colo uterino e de suas lesões precursoras. 

MARCADORES DE INSTABILIDADE 
CROMOSSÔMICA
Aneuploidia do DNA hospedeiro

Alguns estudos mostram que a desregulação da expressão 
dos oncogenes virais promove instabilidade genômica nas células 
hospedeiras. A principal característica observada é a presença de 
aneuploidia, ou seja, alteração do número de cromossomos pre-
sentes nas células. Consequentemente, a aneuploidia caracterizaria 
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lesões HPV positivas, incluindo desta forma as lesões precursoras 
e o câncer. Alguns estudos indicam que a presença de aneuploidia 
precede a integração viral no genoma do hospedeiro em lesões 
displásicas avançadas, inferindo que a integração viral seria uma 
consequência e não a causa da instabilidade cromossômica35,36. 

Integração do HPV
Acredita-se que o DNA do HPV se integre aleatoriamente no 

genoma hospedeiro durante o processo de reparo que é desen-
cadeado após o surgimento de quebras na dupla fita de DNA do 
genoma celular. A integração viral seria um indicador de insta-
bilidade genômica durante o processo de transformação celular, 
uma vez que 80 a 90% das amostras originadas de câncer cervi-
cal apresentam DNA de HPV integrado37. Diversas metodologias 
são descritas e utilizadas para a detecção da integração do DNA 
de HPV no genoma viral, como por exemplo a técnica de PCR 
em tempo real, que permite obter uma razão entre os níveis dos 
genes E2 (frequentemente interrompido na integração viral) e E6/
E7 de HPV. Quando não integrado, o genoma viral apresentaria 
uma razão de 1:1 entre os genes E2 e E6/E7 e na integração do 
genoma viral ocorreria uma diminuição na detecção do gene E238. 
Contudo, uma porcentagem significativa de lesões de baixo grau 
e de alto grau apresenta cópias do HPV em sua forma epissomal, 
além de cópias integradas. Este aspecto interfere na quantificação 
direta do número de cópias virais integradas. Além disso, alguns 
estudos avaliam o sítio de integração do HPV no genoma viral. 
Esta metodologia poderia ser válida no acompanhamento de 
mulheres após tratamento prévio, uma vez que o sítio de integra-
ção identificado poderia ser utilizado como um marcador tumoral 
em uma possível reicidiva39.

AVALIAÇÃO DE POLIMORFISMOS E 
EVENTOS EPIGENÉTICOS
Polimorfismo no gene p53 

Na última década, diversos estudos associaram a presença 
de polimorfi smos no códon 72 do gene p53 a um melhor ou pior 
prognóstico em pacientes com carcinomas epidermoides do colo 
uterino. Dados apontaram que a proteína p53 contendo o amino-
ácido arginina na posição 72 é mais suscetível à degradação pro-
movida por E6 do que a proteína contendo o aminoácido prolina 
nesta mesma posição. Além disso, este mesmo estudo verifi cou 
que pacientes homozigotos para arginina tinham maior risco de 
desenvolver uma lesão maligna associada ao HPV, quando compa-
rados aos portadores heterozigotos e homozigotos para prolina40,41. 
Esses dados, entretanto, são alvo de grande controvérsia, uma vez 
que as observações realizadas por diversos estudos são contradi-
tórias42-44. 

Avaliação de eventos epigenéticos 
A metilação é o principal fenômeno epigenético pelo qual um 

gene é silenciado, sendo um importante meio de regulação da 
expressão gênica. Este processo ocorre através da adição de um 
radical metila, ligado covalentemente às citosinas presentes na 
estrutura do DNA. Locais particularmente suscetíveis ao efeito 

da metilação são os dinucleotídeos CpG, que contêm as bases 
citosina e guanina adjacentes. A maioria desses dinucleotídeos 
localiza-se em pequenas regiões, denominadas ilhas CpG, que 
em células normais se encontram desmetiladas. Estas regiões 
geralmente são encontradas nas sequências regulatórias presentes 
na extremidade 5’ de cada gene, onde se localizam os promotores 
gênicos. A metilação destas regiões interrompe a transcrição dos 
genes através do silenciamento de seus promotores. 

Além disso, este evento também pode ser observado na estru-
tura das histonas (proteínas associadas às moléculas de DNA e 
que determinam o grau de compactação da cromatina). Uma vez 
adicionado o radical metila nas citosinas, ocorre a desacetilação 
das histonas, tornando a cromatina mais condensada e, portanto 
inacessível à maquinaria de transcrição. Outra função normal 
desse tipo de alteração epigenética é a proteção do genoma do 
hospedeiro frente a sequências de DNA pertencentes a outros 
organismos, como por exemplo o DNA de origem viral, que 
podem ser inativadas através da adição de radicais metila. 

Por outro lado, existem algumas situações em que a metilação 
contribui para processos patogênicos, dentre eles o mais ampla-
mente estudado é o câncer. Atualmente, considera-se que a hiper-
metilação de determinadas regiões do DNA é um fator diretamente 
relacionado com a formação tumoral. Este evento pode interferir de 
diversas formas no processo de carcinogênese. Um dos principais 
exemplos é a metilação de regiões promotoras de genes supresso-
res de tumor. A principal função das proteínas originadas dos genes 
supressores de tumor é o controle da proliferação celular. Desta 
forma, a perda deste tipo de regulação está diretamente relacionada 
aos processos neoplásicos. A hipermetilação da região 5’ do gene 
que codifica para a proteína do retinoblastoma (pRB) é um dos 
principais exemplos descritos na literatura sobre o silenciamento 
de um gene supressor de tumor e o processo de carcinogênese. 
Ainda não estão bem definidos os fatores que levam à metilação de 
alguns genes apenas em determinados tipos celulares. Sabe-se que 
células senescentes e/ou que sofreram ação de fatores ambientais, 
tais como radiação, fumo, exposição a determinados vírus, entre 
outros aspectos, apresentam maior incidência de hipermetilação 
em genes associados ao processo neoplásico45.

Em tumores do colo uterino, a metilação de diversos genes é 
descrita. Os principais exemplos são DcR1/DcR2, hTERT, p73, 
p16, PTEN, E-caderina, APC, MGMT, FANCF, BRAC1, hMLH1, 
RASSF1A, DAPK, TSLC1, FHIT, HIC1, RARβ, TIMP2/TIMP3, 
CAV-1, Erα, entre outros. Os resultados destes estudos não deter-
minam um padrão estabelecido de metilação em um amplo grupo 
de amostras, mas prometem contribuir no prognóstico de tumores 
do colo uterino26,46.

ALTERAÇÕES NA EXPRESSÃO GÊNICA 
Existem diversos estudos na literatura que visaram identificar 

genes diferencialmente expressos entre linhagens imortalizadas/
transformadas com HPV ou amostras do colo uterino, utilizando a 
técnica de cDNA microarray. Entre eles, foram comparadas linha-
gens tumorigênicas e não tumorigênicas HPV16 positivas, com a 
identificação de 49 genes diferencialmente expressos, como por 
exemplo o gene C4.8, cuja proteína está associada à proliferação 
celular e sua expressão encontra-se aumentada em lesões de alto 
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grau47,48. Outros estudos visaram compor assinaturas gênicas capa-
zes de diferenciar um tecido normal do colo uterino de cânceres 
de diferentes estádios. Além disso, através destas assinaturas os 
autores puderam diferenciar carcinomas do colo uterino nos está-
dios Ib e IIb, além de predizer sua resposta à radioterapia49. Um 
estudo comparando o perfil de expressão gênica entre carcinomas 
cervicais e queratinócitos normais identificou mais de 500 genes 
diferencialmente expressos, entre eles alguns biomarcadores já 
descritos em estudos da transformação mediada por HPV, como 
CDKN2A/ p16INK4a, topoisomerase 2A, entre outros possíveis 
biomarcadores50. Por fim, um estudo identificou como diferen-
cialmente expressos os transcritos da calicreína 7 e da superóxido 
dismutase 2, quando comparadas linhagens imortalizadas com 
HPV16 e HPV18 a culturas primárias de queratinócitos normais51. 

ALTERAÇÃO DA EXPRESSÃO DE 
PROTEÍNAS SÉRICAS
Marcadores circulantes identificados através da 
técnica SELDI

Estudos recentes utilizaram uma abordagem baseada nos es-
tudos de proteômica, denominada SELDI (surface enhanced la-
ser desorption and ionization mass spectrometry), para identifi car 
biomarcadores circulantes em mulheres com câncer cervical. De 
fato, essa técnica permite o rastreamento de centenas de proteínas 
diferencialmente expressas presentes em fl uidos corpóreos como 
plasma, saliva, urina, entre outros. Alguns estudos descrevem per-
fi s de proteínas plasmáticas capazes de discriminar pacientes com 
e sem câncer do colo uterino, com sensibilidade e especifi cidade 
que variam de 87 a 92% e 97 a 100%, respectivamente52,53. Estes 
estudos ainda não são conclusivos, mas prometem identifi car pro-
teínas circulantes diferencialmente expressas quando comparados 
soros de mulheres que possuem ou não o câncer do colo uterino. 

Além disso, outros marcadores circulantes foram analizados 
para detectar este tipo de câncer, entre eles as proteínas IGF-2, 
VEGF-C e o CIFRA54-56. Recentemente, a metilação dos genes 
CDH1 e CDH2 foi analisada em amostras séricas57. Vale ressaltar 
que estes marcadores ainda estão em estudo e necessitam de ava-
liações adicionais. 

Resposta humoral contra o HPV
A análise de anticorpos circulantes contra os antígenos do HPV 

não é utilizada como ferramenta na triagem de câncer cervical, 
uma vez que não existem testes padronizados com esta fi nalidade. 
Contudo, o desenvolvimento de novas técnicas que possibilitem 
uma ampla avaliação dos antígenos de HPV abre novas possibi-
lidades para sua utilização, não apenas no rastreamento de lesões 
e câncer do colo uterino associados ao HPV, como também no 
monitoramento pós-aplicação de vacinas profi láticas12,58,59. 

Marcadores circulantes adicionais com potencial 
utilização na clínica

Na literatura são citados apenas três possíveis marcadores que 
podem contribuir na clínica para a complementação do seguimen-

to da paciente após o tratamento do câncer cervical60,61. Para car-
cinomas epidermoides, o antígeno de carcinomas de células esca-
mosas (SCCA) é o mais indicado. Esta proteína é uma subfração 
de TA-4, um antígeno associado a tumores e que pertence à famí-
lia dos inibidores de serino-proteases. Na maioria dos estudos, 
o SCCA total é mensurado para determinar a conduta clínica, 
entretanto sua utilização ainda se encontra repleta de controvér-
sias. Níveis séricos de SCCA foram correlacionados com o está-
dio e tamanho tumoral, o tumor residual após tratamento, doença 
recorrente ou em progressão e sobrevida em pacientes com car-
cinomas epidermoides. Vale a pena ressaltar que este marcador 
não é suficientemente sensível para detectar 100% das lesões 
precursoras e avançadas do colo uterino. Aproximadamente 60% 
das mulheres com lesões precursoras do colo uterino apresentam 
níveis significativos deste marcador. Além disso, níveis elevados 
desta proteína são detectados em outros tipos tumorais, como por 
exemplo, carcinomas epidermoides de cabeça e pescoço, esôfago 
e pulmão62,63. Além deste marcador, o antígeno carcinoembrioná-
rio (CEA) e o CA125 têm sido utilizados com cautela em pacien-
tes com adenocarcinomas do colo uterino, mas até o presente 
momento não existem condutas estabelecidas utilizando estes 
marcadores. Vale a pena ressaltar que apesar dos inúmeros esfor-
ços na procura de marcadores circulantes, nenhum deles mostrou 
utilidade clínica comparável ou superior às análises realizadas 
diretamente nos esfregaços derivados do colo uterino.

CONCLUSÃO
Atualmente, além do teste de Papanicolaou, diversos biomar-

cadores associados ao câncer cervical estão sendo analisados. Os 
dados mais contundentes são associados à detecção persistente do 
genoma de HPV de alto risco. Além disso, tanto o estudo da ex-
pressão de p16INK4a através de imunoistoquímica, como a avaliação 
dos transcritos de E6/E7 dos HPV do tipo 16, 18, 31, 33 e 45 em 
amostras do colo uterino, têm-se tornado bastante populares en-
tre os citopatologistas e os colposcopistas. Outros biomarcadores 
possuem um elevado potencial, mas como ainda não foram ava-
liados em grandes ensaios clínicos, perdem sua possível utilização 
na prática clínica. Considerando a rápida evolução e o aprimora-
mento de técnicas e estudos que permitem analisar modifi cações 
e alterações celulares em larga escala, acredita-se que a análise si-
multânea utilizando diversos biomarcadores possa contribuir para 
a determinação de sua efi ciência em um futuro próximo. 
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EPIDEMIOLOGIA 
 O câncer cervical corresponde a aproximadamente 10% de 

todos os casos de câncer em mulheres no mundo e é a segunda 
causa mais comum de morte por neoplasia, depois do câncer de 
mama1. Atualmente é um importante problema de saúde pública, 
em especial nos países menos desenvolvidos, nos quais ocorrem 
80% dos casos2.  

A cada ano ocorrem cerca de 500 mil casos de câncer de colo 
uterino no mundo, resultando em 270 mil mortes. Ou seja, a cada 2 
minutos morre uma mulher de câncer cervical no mundo3. Estima-
tivas indicam que, se forem mantidas as tendências atuais, a pers-
pectiva é que em 2050 sejam 1 milhão de casos novos por ano3. No 
Brasil ocorrem cerca de 20.000 casos e 4.000 mortes por ano, 
com um risco estimado médio de 19:100.000 mulheres4.

Outros grandes problemas de saúde pública mundial associa-
dos às infecções pelo HPV são as verrugas genitais e as lesões 
pré-cancerosas do trato anogenital masculino e feminino. Segun-

do dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), mais de 630 
milhões de homens e mulheres (1:10 pessoas) estão infectados por 
este vírus no mundo3. No Brasil, estima-se que haja 9 a 10 milhões 
de infectados pelo HPV e que, a cada ano, 700 mil casos novos 
surjam, podendo ser considerada, portanto, uma epidemia.

Mundialmente, estimam-se 32 milhões de casos novos de ver-
rugas genitais a cada ano (Brasil, em torno de 1,9 milhão/ano), 
sendo a grande maioria associada aos HPV 6 (70% dos casos) e 11 
(20% dos casos)5.

O risco de aquisição da infecção HPV durante a vida para ho-
mens e mulheres sexualmente ativos é de no mínimo 50%. Aos 
50 anos, ao menos 80% das mulheres terão adquirido a infecção 
genital pelo HPV6.

HISTÓRIA NATURAL
Hoje, a infecção genital pelo HPV é considerada a doença se-

xualmente transmissível mais frequente em todo o mundo7, com 
uma prevalência estimada de 20-40% em mulheres sexualmente 
ativas aos 20 anos de idade, apresentando um declínio com a ma-
turidade8,9. Em contrapartida, o câncer cervical é incomum nas 
mulheres com menos de 25 anos e sua incidência aumenta pro-
gressivamente, sendo maior nas mulheres acima dos 40 anos2, em 
função do intervalo grande entre a contaminação e a transforma-
ção maligna, em média superior a 10 anos1.

O HPV pertence a uma família grande de vírus (Papilomavi-
ridae), sendo identifi cados mais de 200 tipos diferentes, divididos 
principalmente em dois grandes grupos, o de baixo e o de alto 

PREVENÇÃO DA INFECÇÃO POR HPV E LESÕES ASSOCIADAS 
COM O USO DE VACINAS

HPV INFECTON AND LESION PREVENTION USING HPV VACCINE 

Paulo C Giraldo1, Maria José PMA Silva2, Edison N Fedrizzi3, 
Ana Katherine S Gonçalves4, Rose Luce G Amaral5, José Eleutério Junior6, 

Iaponira V Figueiredo7 
RESUMO
O descobrimento de uma vacina capaz de alterar o curso natural do câncer de colo uterino e outras neoplasias decorrentes da infecção pelo HPV criou 
grandes perspectivas não só na comunidade médica, mas também entre diferentes segmentos da população mundial, tendo sido incluída no calendário 
vacinal de vários países. Os autores revisam o tema que sugere que a vacina profi lática contra o HPV, apesar de isoladamente não ser capaz de eliminar 
totalmente o câncer de colo uterino, poderá trazer uma importante contribuição para a saúde pública, quando associada aos programas de rastreamento 
do câncer cervical. Mesmo sabendo da alta efi cácia das vacinas profi láticas contra tipos específi cos do vírus, serão necessários novos estudos com 
maior tempo de duração para avaliar os resultados em longo prazo, uma vez que os estudos mais prolongados atingiram apenas nove anos e meio de 
seguimento. Até o momento, os resultados encontrados sugerem não haver a necessidade de reforço da vacina, mas serão necessárias as avaliações com 
mais de 10 anos para verifi car a duração da efi cácia, segurança e o tempo de validade da vacina profi lática contra o HPV. 
Palavras-chave: HPV, câncer, verrugas genitais, vacina, DST 

ABSTRACT 
The discovery of a vaccine capable of altering the natural course of cervical and other cancers resulting from HPV infection, not only has great 
perspectives in the medical community but also among the different segments of the population. Due to this, is now participates in the immunization 
schedules of various countries. The aim of this paper is to review the fact that the prophylactic vaccine against HPV, which although alone is not able to 
completely eliminate cervical cancer, can, in fact bring an important contribution to public health, when associated to screening programs for cervical 
cancer. Even knowing the high effi cacy of prophylactic vaccines against specifi c types of HPV, further studies, to assess the results in the long term, 
will be required, since the longest term studies up to press have only reached an 9.5 year follow up period. So far, the results suggest no need for a 
vaccine booster, however a greater than ten year follow up period will be necessary to evaluate effi cacy, safety time lapse and time of validity of the 
prophylactic vaccine against HPV.
Keywords: HPV, cancer, genital warts, vaccine, STD
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risco oncogênico10,11. Cerca de 45 tipos diferentes infectam a área 
anogenital, entretanto, os HPV 6, 11, 16 e 18 são os responsáveis 
pela maioria das lesões HPV induzidas nesta região10,11. Os HPV 
de baixo risco mais frequentes são 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 
72 e 81, e os de alto risco, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 66, 73 e 8211.

A presença de microtraumatismos no epitélio facilita o acesso 
direto das partículas virais até as camadas mais profundas, infec-
tando as células basais do epitélio genital. O período de latência 
entre a infecção e o desenvolvimento de uma lesão (benigna ou 
maligna) é extremamanete variável, sugerindo que outros fatores, 
como comportamento sexual, status imunológico, predisposição 
genética, nutrição, tabagismo, nível socioeconômico, virulência 
viral e a concomitância com outras infecções sexualmente trans-
missíveis (Chlamydia trachomatis, herpesvírus, por exemplo) 
possam estar atuando como cofatores12-17.

Na maioria das vezes, o vírus é eliminado em um período de 
aproximadamente 2 anos, sem deixar sequelas e muitas vezes sem 
manifestar qualquer sintoma. A duração da infecção é mais longa 
para o HPV de alto risco oncogênico que para os de baixo risco18. 
A persistência da infecção viral associa-se ao aumento do risco de 
aparecimento de lesões15. Cerca de 1% da população infectada irá 
manifestar alguma lesão verrucosa e 4% terão alterações diagnos-
ticadas à citologia16.

A infecção pelo HPV está associada principalmente ao desen-
volvimento de lesões benignas e malignas da área anogenital mas-
culina e feminina. Entretanto, esta infecção pode ter uma locali-
zação extragenital como olhos, laringe e trato aerodigestivo19,20. A 
maioria das doenças HPV relacionadas é atribuída aos HPV tipos 
6, 11, 16 e 18. Os do tipo 6 e 11 são responsáveis por mais de 90% 
dos casos de verrugas anogenitais em ambos os sexos e 25% das 
lesões intraepiteliais cervicais de baixo grau. Os HPV tipos 16 e 
18 estão associados a aproximadamente 25% dos casos de lesão 
intraepitelial escamosa de baixo grau, 50% das de alto grau, 70% 
dos casos de carcinoma epidermoide e 90% dos adenocarcinomas 

de colo uterino e, ainda, 70% dos outros carcinomas genitais na 
mulher e 90% dos casos de carcinoma anal11,21. Os tipos de HPV 
associados principalmente ao câncer de colo uterino apresentam 
uma pequena variação, de acordo com a região no mundo estuda-
da. No entanto, os HPV 16 e 18 são os mais frequentes no mundo 
inteiro, sendo no Brasil, responsáveis por 55,3% e 14,1% dos ca-
sos de câncer cervical, respectivamente (Figura 1).

A prevalência do HPV nos carcinomas anogenitais foi recen-
temente avaliada por Carter e cols.21, e pode ser vista na Tabela 
1. Os homens, além de serem os transmissores mais frequentes da 
infecção para a mulher, são atingidos por cerca de 10.000 casos de 
carcinoma associados ao HPV (pênis, ânus, laringe, orofaringe e 
cavidade oral). Nos últimos anos tem-se observado um aumento 
importante dos casos de câncer anal, principalmente em homens 
que mantêm relações sexuais com homens. Um grupo considerado 
de altíssimo risco para esta doença é o dos HIV infectados. A taxa 
anual de carcinoma anal é de 35/100.000 homens HIV-negativo e 
200/100.000 para o grupo HIV-positivo22-24. Quando analisamos 
algumas regiões específi cas do Brasil (Nordeste, por exemplo), a 
incidência de câncer anal e peniano é a maior do mundo. A vacina-
ção de ambos, homens e mulheres, com uma vacina que contenha 
estes quatro tipos virais mais importantes, resultará em uma subs-
tancial redução da aquisição desta infecção e, consequentemente, 
uma queda brutal na doença HPV induzida e sua repercussão eco-
nômica.

O DNA viral apresenta-se livre no núcleo da célula hospedei-
ra (forma epissomal) nas lesões benignas, e integrado ao genoma 
(forma integrada) nas lesões pré-malignas e malignas. Este segun-
do mecanismo é o responsável pela inibição das proteínas celula-
res p53 e pRb, e pelos genes E6 e E7, respectivamente, induzindo 
ao processo de imortalização celular e oncogênese25,26. O HPV 18 
parece ser mais agressivo e estar associado a evolução mais rápida 
dos carcinomas. Comparado com os tumores contendo HPV 16, a 
média das idades de mulheres com carcinoma associado ao HPV 
18 é 8 a 12 anos mais jovens, e as taxas de recorrência são maiores 

Figura 1: Os dez mais frequentes tipos de HPV (%) em mulheres com câncer cervical no Brasil, em comparação com a América do Sul e o mundo.
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(45% versus 16%) (27). Muñoz e cols. (11) referem riscos diferen-
tes para o carcinoma cervical aos diferentes tipos virais, sendo o 
HPV 16 o de maior risco com uma OR = 435, seguido pelo HPV 
59 (OR = 419), menos frequente em nosso meio (Tabela 2). Os 
resultados encontrados por Clifford e cols.22 são bastante seme-
lhantes e podem ser vistos também na Tabela 2.

PREVENÇÃO
Desde a década de 1940, a colpocitologia oncótica ou exame 

de Papanicolaou constitui o método de triagem e prevenção para 
as lesões precursoras do câncer do colo uterino. Introduzido pelo 
médico greco-americano George Papanicolaou (1883-1962), este 

Tabela 1: Prevalência do DNA HPV nos carcinomas anogenitais (%)

Câncer (n) HPV (+) HPV 16 HPV 18 HPV 30sa Múltiplosb Outrosc

CCECd 149 89,3 64,4 18,1 6,7 8,0 8,0
ACCe 132 81,8 40,9 44,7 1,5 12,1 8,3
Vulva 219 89,0 71,2 5,9 9,6 5,0 7,3
 Isf 181 91,2 74,6 6,6 8,8 6,1 7,2
 Invg 38 79,0 55,3 2,6 13,2 0,0 7,9
Vagina 54 90,7 63,0 5,6 3,7 9,3 27,8
Anal 64 93,8 79,7 9,4 6,2 10,9 10,8
 ♀ 45 95,6 82,2 11,1 6,7 11,1 8,9
 ♂ 38 94,7 76,3 5,3 7,9 7,9 13,2
Pênis 33 81,8 69,7 3,0 6,0 9,1 12,1
Referência 21
a Inclui HPV 31, 33, 35 e 39
b Contém mais de um tipo de HPV
c Inclui HPV 6, 45, 52, 54, 58, 66, 72, 73 e HPV desconhecido
d CCEC: carcinoma de colo espinocelular
e ACC: adenocarcinoma de colo (in situ e invasivo)
f Is: in situ
g Inv: invasor

Tabela 2: Odds Ratios (OR) ajustadas para a detecção de DNA HPV e câncer de colo uterino, segundo Muñoz e cols. e Clifford et al.

Tipo HPV Muñoz et al. (11) Clifford et al. (22) 

 OR 95% IC OR 95% IC

Qualquer 172,6 122,2-243,7 - -
HVP 6 4,3  3,6 (0,4-31,9)
HVP 11 11,2  7,5 (0,7-76,2)
HVP 16 434,5  281,9 (196,3-404,8)
HVP 18 248,1  222,5 (130,8-378,4)
HVP 16 +  18 327,2 146,2 (61,9-345,1)
HVP 31 123,6  124,9 (55,3-281,6)
HVP 33 373,5  573,4 (74,6-4.402,9)
HVP 35 73,8  62,0 (22,5-171)
HVP 45 197,6  157,9 (79-315,5)
HVP 51 66,5  88,3 (28,3-275,5)
HVP 52 200,0  190,6 (65,4-555,3)
HVP 56 45,1  70,3 (25,8-191,8)
HVP 58 114,8  91,3 (38,2-218,1) 
HVP 59 419,2  205,8 (46,1-917,7)
HVP 68 53,7  44,4 (3,7-523,1)
HVP 73 106,4  164,5 (19,6-1.375,5)
HVP 16 +  AR 617,4 126,0 (46,1-344)
HVP 16 +  BR 130,8 38,8 (8,0-169,5)
HVP 18 +  AR 187,0 258,3 (75,9-879,3)
2 Tipos HVP 52,3  - -
3 Tipos HVP 65,4  62,7 (23-171,1)
4 ou 5 HVP  -  48,8 (8,3-287,8)

AR: outro tipo de HVP de alto risco; BR: outro tipo de HVP de baixo risco.
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exame sofreu modifi cações na sua realização (convencional, ci-
tologia líquida, automatizada) e classifi cação, mas a sua essência 
continua a mesma28. É um teste efetivo, de baixo custo e consi-
derado a melhor estratégia de saúde pública para a prevenção do 
câncer cervical29,30, capaz de reduzir em cerca de 80% sua incidên-
cia com um programa organizado de rastreamento31. Entretanto, 
a taxa média de falso-negativo e falso-positivo é de 20% e 10%-
30%, respectivamente, mesmo em laboratórios que apresentam 
bom controle de qualidade31. A associação com testes de DNA do 
HPV oncogênico pode reduzir consideravelmente estes números, 
se utilizada de forma adequada32,33. Num futuro próximo, outros 
marcadores poderão ser incorporados aos métodos de rastreamen-
to, como a expressão da proteína p16 ou RNAm de HPV de alto 
risco (principalmente HPV 16 e 18). 

A infecção por HPV é uma doença sexualmente transmissível, 
cuja contaminação se faz por meio de contato direto com a mucosa 
ou pele. O grau de contágio é relativamente alto, chegando a 65% 
logo após o contato com o indivíduo infectado. Apesar de a grande 
maioria destas infecções ser de transmissão sexual (95%), cerca de 
5% poderão ocorrer através do contato com mãos, toalhas, roupas 
ou objetos, desde que haja secreção com vírus vivo e o contato 
com uma pele ou mucosa não íntegra34. O uso do preservativo, 
essencial na prevenção de todas as DST, infelizmente não fornece 
proteção total contra o HPV. Todavia, é bem alta e está em torno de 
60%35. O DNA HPV tem sido identifi cado em aproximadamente 
20% das mulheres que nunca tiveram coito vaginal, sugerindo que 
a abstinência da penetração vaginal não é um fator que confere 
total prevenção da infecção34.

A transmissão vertical, da mãe para o recém-nascido, é frequen-
te, mas a repercussão desta infecção é rara na criança. O problema 
mais sério associado a este tipo de contaminação é a papilomatose 
laríngea recorrente em crianças ou adolescentes, com consequên-
cias respiratórias graves, necessitando de inúmeros tratamentos 
cirúrgicos7,36. O parto por via alta não é uma forma adequada de 
prevenção da infecção infantil, uma vez que sua morbimortalidade 
é superior à da infecção por HPV. Logo, a indicação de cesárea nos 
casos de mães infectadas pelo HPV é puramente obstétrica.

VACINAS ANTI-HPV
 Atualmente, existem dois principais grupos de vacinas contra 

o papilomavírus em desenvolvimento: as vacinas profi láticas e as 
vacinas terapêuticas21,37. A vacina profi lática baseia-se na estimu-
lação da resposta imunológica humoral. Os antígenos utilizados 
para estímulo da produção de anticorpos são as proteínas L1 do 
capsídeo viral produzidas por tecnologia recombinante de enge-
nharia genética, chamadas de VLP (vírus like particles ou “partí-
culas semelhantes a vírus”) que são morfologicamente idênticas 
aos vírions de HPV. Por não conter material genético viral, não há 
risco de infecção com as VLP38.

Já a vacina terapêutica estimula o desenvolvimento da resposta 
imune celular, ao sensibilizar células imunocompetentes para atuar 
no combate à infecção viral. São produzidas a partir de peptídeos, 
proteínas recombinantes, DNA de plasmídeos ou células dendríti-
cas39,40. Os ensaios clínicos das vacinas terapêuticas encontram-se 
em fases 1 e 2 de investigação, sendo os resultados de sua efi cácia 
ainda não muito animadores para uso como terapêutica primária e 

com dados que diferem bastante em função das características da 
população estudada40,41.

Vários estudos randomizados e placebo-controlados têm sido 
realizados para determinar a segurança e imunogenicidade das 
VLP isoladas (vacinas monovalentes tipos 11, 16 e 18) ou asso-
ciadas (vacina bivalente ou quadrivalente) em seres humanos37. 
Cada estudo tem medido os anticorpos anti-HPV antes, durante e 
após as vacinações. Em todos os casos, as VLP têm induzido altos 
níveis de anticorpos, com concentrações muito maiores que as en-
contradas em indivíduos infectados naturalmente pelo HPV42-48. 

Em 2006, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária do Brasil 
(ANVISA) regulamentou a comercialização da Vacina Quadriva-
lente Recombinante contra o Papilomavírus Humano (6, 11, 16 e 
18)TM da Merck Sharp & Dohme (MSD). Mais recentemente tam-
bém foi aprovada a Vacina Bivalente ou contra HPV Oncogêncio 
(16 e 18)TM da Glaxo Smith Kline (GSK). Ambas são semelhan-
tes e apresentam alta efi cácia contra os HPV existentes na vacina 
(Quadro 1). Estas vacinas têm-se mostrado altamente promisso-
ras e apresentaram excelentes resultados após mais de 5 anos de 
acompanhamento, em pesquisas controladas, com cerca de 35 mil 
mulheres dos principais continentes37-39,43,44,46-56. 

 Muitos estudos apontam com entusiasmo o papel das vacinas 
profi láticas na redução do câncer de colo uterino, sugerindo a in-
corporação desta nova tecnologia ao serviço público de saúde44,57-

59. Tal afi rmação justifi ca-se não só em decorrência da sua impor-
tância complementar na prevenção do câncer de colo uterino, mas 
também pelo seu potencial uso na prevenção de outras doenças e 
cânceres associados ao HPV60. 

VACINA MONOVALENTE ANTI-HPV 
Vários ensaios clínicos têm testado as vacinas anti-HPV mo-

novalentes para os tipos 11, 16 e 18. A vacina anti-HPV 16 conti-
nua sendo avaliada até o presente, com 9 anos e meio de acompa-
nhamento, mantendo a mesma efi cácia de 100% de proteção43,61.

Os eventos adversos mais observados nestes estudos foram a 
dor e a reação no local da injeção. A dor foi frequentemente asso-
ciada a ambas imunizações, placebo ou VLP, entretanto, tais rea-
ções foram mais comuns no grupo vacinado e com maiores doses 
da VLP. Os eventos adversos sérios foram extremamente raros e 
não relacionados à vacina45.

Uma vez que vários tipos de HPV causam doenças em nosso 
organismo e a resposta imune com as vacinas é principalmente 
tipo-específi ca, a vacinação pode trazer um benefício muito maior 
com a combinação das VLP, ou seja, as vacinas multivalentes46,62.

VACINA BIVALENTE ANTI-HPV (16 e 18)
A vacina bivalente anti-HPV (16 e 18) também é produzida 

através de tecnologia recombinante para obtenção das VLP 16 e 
18, e utiliza o sistema de expressão com baculovírus em células 
de insetos Trichoplusnia ni. O adjuvante utilizado nesta vacina é o 
ASO4 com 500 µg de hidróxido de alumínio e 50 µg de monofos-
foril lipídio-A 3-desacilado47-50.

Estudos randomizados e duplo-cegos de fase 2 da vacina biva-
lente anti-HPV (16 e 18) foram conduzidos na América do Norte 
e no Brasil47. Em um estudo de extensão de 4 anos e meio, mais 
de 98% de soropositividade foram mantidos para os HPV 16 e 18. 
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Quadro 1: Características das vacinas anti-HPV 

CARACTERÍSTICA QUADRIVALENTE BIVALENTE

Composição

� Tipo VLP L1 HPV 6,11,16,18 VLP L1 HPV 16,18
� Concentração 20 µg HPV 6 e 18 / 40 µg HPV 11 e 16 20 µg HPV 16 e 18
� Adjuvante 225 µg sulfato de hidroxifosfato 500 µg hidróxido de alumínio + 50 µg  de
 amorfo de alumínio (AAHS)  monofosforil  lipídio-a (ASO4)              
� Tecnologia recombinante Expressão em levedura (Saccharomyces Expressão com baculovírus em células de
 cerevisae) inseto (Trichoplusnia ni)

Nome comercial Vacina Quadrivalente Recombinante    Vacina  contra  HPV oncogênico (16 e 18
 contra Papilomavírus Humano® (Brasil) Recombinante com ASO4)® (Brasil)

Posologia 0,5 mL IM 0, 2 e 6 meses 0,5 mL IM 0, 1 e 6 meses  

Indicação (Brasil) Mulheres de 9 a 26 anos Mulheres de 10 anos a 25 anos

Efi cácia (mulheres de  16 a 26 anos näive)

    � Verruga genital / = NIV / = NIVA PROTOCOLO          EFICÁCIA (%)            Não há dados      
 • 007                            100,0                     
 • FUTURE I               100,0                    
 • FUTURE II                98,6                      
 • COMBINADOS         99,1                      

    � NIC 2/3 / AIS PROTOCOLO           EFICÁCIA (%)      PROTOCOLO         EFICÁCIA (%)                         
 • 005                             100,0                 • PATRICIA           100,0
 • 007                            100,0                    
 • FUTURE I               100,0                    
 • FUTURE II                98,0                     
 • COMBINADOS         99,0                    

Efi cácia (mulheres de  26 a 45 anos näive)

    � Verruga Genital / = NIV / = NIVA PROTOCOLO           EFICÁCIA (%) Não há dados
 • FUTURE III            100,0                       

    � NIC / AIS PROTOCOLO           EFICÁCIA (%)             Não há dados
 • FUTURE III               90,1                       

Efi cácia (homens de  16 a 23 anos näive)

    � Verruga genital  PROTOCOLO           EFICÁCIA (%)                Não há dados     
 • 020                                89,4                        

    � NIP 1-3  PROTOCOLO           EFICÁCIA (%)               Não há dados
 • 020                             100,0                    

Imunogenicidade

    � Soroconversão  100% para os quatro tipos de HPV 100% para os dois tipos de HPV 
    � Resposta anamnéstica Evidente e robusta Evidente e robusta

Segurança 

    � Geral Geralmente segura e bem tolerada Geralmente segura e bem tolerada
    � Gravidez Categoria B / não associada a  Não há dados
 malformação ou má evolução obstétrica
    � Lactação Segura e bem tolerada Segura e bem tolerada

Proteção cruzada 
 Efi cácia  (NIC 2/3 ou AIS) Efi cácia  (infecção persistente)                
    � HPV 31/45 62%  (95% IC 10-85) 60% (97,9% IC 28-79)
    � HPV 31/33/45/52/58 43%  (95% IC  07-66) 41% (97,9% IC 20-56)
    � HPV 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59 38%  (95% IC  06-60) 

Referências 47-56, 62-64, 67-73.



Foram observadas uma efi cácia signifi cativa sobre a prevenção da 
infecção incidente (96,9%-95%, IC 81,3-99,9) e persistente para 
12 meses (100%-95%, IC 33,6-100). Numa análise combinada 
de efi cácia inicial e extendida, a efi cácia contra NIC foi de 100% 
(95% IC 42,4-100). Entretanto, quando se avaliou apenas NIC 2 
ou lesão mais grave (NIC 2+), o intervalo de confi ança não foi 
signifi cativo para o HPV 16 (95%, IC −7,7-100) e não pôde ser 
calculado para o HPV 18, por não ter havido nenhum caso em 
ambos os grupos. Foi observada ainda uma proteção contra a in-
fecção incidente por HPV 45 (94,2%-95%, IC 63,3-99,9) e HPV 
31 (54,5%-95%, IC 11,5-77,7) 50. 

Esta vacina demonstrou ser muito segura, com reações adver-
sas leves e transitórias. O grupo vacinado apresentou mais efeitos 
no local da vacina que o placebo e os sintomas gerais como as-
tenia, distúrbio gastrointestinal, cefaleia, prurido e rash cutâneo 
foram iguais em ambos, placebo e vacina47,50.

O estudo de Fase 3, conhecido como PATRICIA, acompanhou 
18.644 mulheres em idade de 15 anos a 25 anos por 15 meses. 
Foram observados dois casos de NIC 2+ no grupo vacinado (um 
caso por HPV 16 e um caso por HPV 18) e 21 no grupo-placebo, 
com uma efi cácia de 90,4% (97,9%, IC 53,4-99,3) para HPV 16 e 
18. Quando observamos isoladamente, porém, a efi cácia para NIC 
2+ para o HPV 18 foi de 83,3% (−78,8-99,9)49.

Foi ainda demonstrada, como nos estudos Fase 2, uma efi cácia 
para infecção persistente para outros tipos de HPV. A efi cácia para 
infecção persistente de 6 meses foi de 59,9% (97,9%, IC 2,6-85,2) 
para o HPV 45, 36,1% (97,9%, IC 0,5-59,5) para o HPV 31 e 
31,6% (97,9%, IC 3,5-51,9) para o HPV 52. No entanto, esta efi -
cácia não foi signifi cativa para 12 meses de infecção persistente: 
HPV 45: 62,3% (97,9% IC −93,2-95,4), HPV 31: 10,8% (97,9% 
IC −115,2-63,6) e HPV 52: 46,5% (97,9% IC −12,3-75,8)49.

As reações adversas foram semelhantes às observadas na Fase 
2 e não houve diferença entre o grupo vacinado e o placebo na 
evolução da gestação das mulheres que engravidaram na fase de 
vacinação. A proporção de mulheres com novas doenças crônicas 
ou de origem autoimune foi a mesma nos dois grupos49.

Outros três ensaios clínicos avaliaram a imunogenicidade e 
segurança da vacina bivalente anti-HPV. Dois em adolescentes 
(meninas e meninos) e o terceiro em mulheres de 26 a 55 anos. 
O primeiro63 avaliou meninas de 10 a 14 anos, sendo observados 
100% de soroconversão e títulos duas vezes maiores que o grupo 
de mulheres jovens de 15 a 25 anos. A avaliação sorológica destas 
meninas mostrou que 3% eram positivas para HPV 16 e 4% para 
o HPV 18 na entrada do estudo, enquanto no grupo de 15 a 25 
anos foi de 10% e 9%, respectivamente. A vacina foi segura e bem 
tolerada.

O segundo64 avaliou a imunogenicidade e segurança em meni-
nos de 10 a 18 anos. Da mesma forma que para as meninas, houve 
uma soroconversão em 100%. Os títulos observados foram maio-
res que os observados para as meninas de 10 a 14 anos. A vacina 
foi bem tolerada, com efeitos colaterais transitórios e leves.

Atualmente, a infecção HPV tem apresentado um pico de inci-
dência bimodal, com primeiro pico em adolescentes e o segundo 
em mulheres de 45 a 50 anos65. As lesões pré-cancerosas também 
regridem menos frequentemente nas mulheres mais velhas (50%-
80%) comparadas com as mulheres mais jovens (> 90%)66. O ter-

ceiro estudo67 avaliou mulheres de 26 a 55 anos. A vacina foi bem 
tolerada e 100% soroconverteram 1 mês após a terceira dose. O 
pico de anticorpos nas mulheres de 46-55 anos no mês 7 (1 mês 
após a terceira dose da vacina) foi 84 vezes e 57 vezes maior para 
os HPV 16 e 18, respectivamente, que a infecção natural. A me-
dicação foi bem tolerada e a dor no local da injeção foi o evento 
adverso mais frequente. Nenhum evento adverso sério foi obser-
vado. 

A vacina bivalente anti-HPV (16 e 18) demonstrou ser imuno-
gênica e bem tolerada em todos os ensaios clínicos e sua efi cácia 
tem sido confi rmada até 6,4 anos, com mais de 98% de soropo-
sitividade e 100% de efi cácia na prevenção de NIC 2+ (95% IC 
51-100) 68.

A vacina contra HPV oncogênico está na rede publica do Rei-
no Unido. Na Espanha, o governo dá a liberdade de escolha entre 
as duas vacinas, bivalente (HPV 16 e 18) e quadrivalente (HPV 6, 
11, 16 e 18).

VACINA QUADRIVALENTE ANTI-HPV (6, 11, 
16 e 18)

A vacina quadrivalente anti-HPV é composta por uma mistura 
de quatro tipos diferentes de VLP derivadas das proteínas L1 do 
capsídeo dos HPV 6, 11, 16 e 18. Estas VLP L1 tipo-específi cas 
são geradas em cultura usando tecnologia recombinante em leve-
duras do tipo Saccharomyces cerevisae e, após purifi cação, são 
adsorvidas ao adjuvante sulfato de hidroxifosfato amorfo de alu-
mínio51. 

Vários estudos Fases 2 e 3 duplo-cegos, placebo-controlados, 
têm sido conduzidos com a vacina quadrivalente anti-HPV em 
homens, mulheres e adolescentes. Em uma análise combinada de 
quatro estudos clínicos randomizados53, com 20.583 mulheres de 
16 a 26 anos, observou-se uma efi cácia de 99% (95%, IC 93-100) 
na prevenção de NIC 2/3 e AIS (adenocarcinoma in situ) em mu-
lheres que eram negativas para os tipos de HPV contidos na vacina 
(PCR do trato genital negativo e sorologia anti-HPV negativa). 
Numa avaliação de todas as mulheres randomizadas, incluindo as 
mulheres infectadas e que fi zeram pelo menos uma dose da vacina, 
a efi cácia foi de 44% (95%, IC 31-55) em 3 anos. 

Em uma outra análise combinada de três estudos clínicos 
randomizados54 envolvendo cerca de 18.000 mulheres na mesma 
faixa etária, observou-se uma efi cácia de 100% para as lesões in-
traepiteliais de vulva (NIV 2/3) e vagina (NIVA 2/3) e 99% para o 
condiloma acuminado. Quando foram avaliadas todas as mulheres 
randomizadas, incluindo as infectadas e que fi zeram pelo menos 
uma dose da vacina, a efi cácia para estas lesões foi de 71% (95%, 
IC 37-88). 

Cerca de 2.266 mulheres engravidaram de forma inadverti-
da durante o período de vacinação. Não houve diferença entre as 
mulheres do grupo que recebeu a vacina e que recebeu placebo 
quanto à ocorrência de eventos adversos sérios e anormalidades do 
desenvolvimento êmbrio-fetal, sendo classifi cada como categoria 
B pelo FDA (Food and Drug Administration Control). No entanto, 
por ser uma medicação nova, não deverá ser realizada durante a 
gravidez52.

Um estudo com adolescentes, meninos e meninas de 9 a 15 
anos56 demonstrou uma excelente resposta imunogênica na produ-
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ção de anticorpos do tipo neutralizante contra os HPV 6, 11, 16 e 
18, com níveis inclusive superiores aos das mulheres jovens (16 
a 26 anos) sexualmente ativas. A segurança e persistência da imu-
nogenicidade também foram observadas em um grupo de 1.781 
pré-adolescentes e adolescentes de ambos os sexos69. Este resul-
tado pressupõe que o efeito protetor também seja adequado para 
este grupo etário. Com base nestes resultados de imunogenicidade 
em adolescentes meninos, a vacina quadrivalente anti-HPV já foi 
aprovada para adolescentes (9 a 15 anos) em 46 países. 

Cerca de 4.065 homens (heterossexuais e homossexuais) de 
16 a 26 anos estão sendo acompanhados há 3 anos para avaliar a 
efi cácia da vacina quadrivalente contra o condiloma acuminado e 
as lesões pré-cancerosas e câncer do trato anogenital. Da mesma 
forma que a vacina foi efi caz para as lesões externas nas mulhe-
res, observou-se uma efi cácia de 90% para as lesões anogenitais 
benignas (condiloma acuminado) e até o momento (com 30 meses 
de acompanhamento), 100% de efi cácia na prevenção das lesões 
pré-malignas e malignas anogenitais masculinas70.

Recentemente, foram divulgados os primeiros resultados de 
efi cácia de um estudo com 3.819 mulheres de 24 a 45 anos na 
prevenção de doença associada aos HPV 6, 11, 16 e 18 ao longo 
de 2 anos71. A efi cácia na prevenção de doença genital externa e 
cervical associada aos quatro tipos de HPV contidos na vacina foi 
de 90,5% (95%, IC 73,7-97,5). Para as doenças associadas iso-
ladamente aos HPV 16 e 18, a efi cácia foi de 83,1% (95%, IC 
50,6-95,8).

 Em uma avaliação preliminar de proteção cruzada contra ou-
tros tipos de HPV não presentes na vacina em mulheres de 16 a 26 
anos, foi observada a efi cácia contra NIC 2/3 e AIS de 62% (95%, 
IC 10-85) para os HPV 31/45, 43% (95% IC 7-66) para cinco HPV 
diferentes da vacina (31/33/45/52/58) e 38% (95% IC 6-60) para 
dez tipos diferentes (31/33/35/39/45/51/52/56/58/59)72. Frente a 
estes resultados, nove países (Austrália, Caribe, Chile, Colômbia, 
Equador, Filipinas, Guatemala, Honduras e México) já aprovaram 
o uso para mulheres até 45 anos.

A vacina foi segura e bem tolerada em todos os grupos estuda-
dos. Não houve diferença estatística entre o grupo que recebeu a 
vacina e o grupo-placebo quanto aos eventos adversos, e nenhum 
caso de óbito associado ao uso da vacina foi relatado. Os efeitos 
colaterais mais frequentes foram locais, como dolorimento, incha-
ço e hiperemia local51-56,69-71.

Até o momento, (7 anos de acompanhamento) não há evidên-
cia da necessidade de uma dose de reforço. Os níveis de anticorpos 
declinam após a vacinação e permanecem estáveis após o 24o mês 
até cerca de 6 anos. Um estudo avaliou a resposta imune após 
a utilização de uma nova dose da vacina (desafi o) aos 5 anos73. 
Observou-se uma resposta anamnéstica importante, com níveis de 
anticorpos, após 7 dias da injeção, superiores aos observados após 
a terceira dose. Esta demonstração de excelente memória imune 
suporta a ideia de que a vacina tenha uma efi cácia duradoura (pelo 
menos 10 anos), mas a certeza disso só teremos com o passar dos 
anos.

A vacina quadrivalente já foi aprovada em mais de 109 países, 
com 40 milhões de doses administradas, sendo mais de 100 mil 
doses no Brasil. Vários países, tais como EUA, Canadá, Austrália, 
Israel, Dinamarca, Grécia, Liechtenstein e Espanha, já incluíram a 

vacina quadrivalente anti-HPV no setor público. O poder público 
brasileiro ainda está avaliando que atitude tomar.

 A efi cácia da vacina em longo prazo e a necessidade de re-
forço ainda não estão defi nidas. Desta forma, o curto período de 
seguimento dos estudos limita a avaliação do impacto da vacina na 
redução do câncer de colo uterino, porém uma projeção dos dados 
atuais sugere que os resultados serão semelhantes. 

VACINA TERAPÊUTICA
As vacinas terapêuticas visam erradicar ou reduzir as células 

infectadas pelo HPV. Uma vez que a infecção pelo HPV já tenha 
se estabelecido, os anticorpos terão pouca participação na erradi-
cação das células infectadas. Os linfócitos T citotóxicos (LTC) são 
os efetores primários da rejeição tumoral. Há muitas estratégias 
para estimular a produção dos LCT envolvendo as células apre-
sentadoras de antígenos. Como a expressão das oncoproteínas E6 
e E7 está associada aos casos de tumores, muitos esforços têm 
sido feitos para estimular os LTC contra E6 e E7. Estímulo dos 
LTC contra o capsídeo viral pode ter um papel na redução da ex-
tensão da infecção, mas não seria efetivo na redução das células 
neoplásicas62.

Para aumentar a imunogenicidade da proteína E7, um estudo 
fundiu a proteína E7 à heat shock proteína 65 da vacina BCG. Esta 
fusão tem sido usada para imunizar homens com lesão de alto grau 
anal e verruga anogenital. Dos 14 pacientes com verrugas, três 
tiveram completa resolução e dez tiveram redução no tamanho da 
lesão em 70%-95%73. Houve uma redução para no mínimo uma 
lesão de baixo grau em 95% dos homens, com 44% de remissão 
completa.

Outros estudos têm mostrado que as células dendríticas e os 
vetores virais podem ser utilizados de forma mais efetiva para o 
estímulo à produção de LTC. Os melhores resultados para a vacina 
terapêutica em humanos têm sido obtidos usando vetores virais 
vivos, tais como um adenovírus para apresentar antígenos. As es-
tratégias para vacina terapêutica estão mudando rapidamente com 
o entendimento do mecanismo necessário para estimular a imuni-
dade inata e adaptativa67,74.

CONCLUSÃO
As vacinas anti-HPV têm-se mostrado seguras, altamente 

imunogências e efi cazes na prevenção da infecção HPV e lesões 
associadas22,37,42-55,61-64,67,68,73. As vacinas bivalente e quadrivalente 
apresentam uma efi cácia de 100% na prevenção de NIC 2+ e ade-
nocarcinoma in situ associados aos HPV 16 e 18 em até 7 anos de 
acompanhamento47-55,63,64,67,68. 

A vacina quadrivalente apresenta, ainda, efi cácia de 100% para 
NIV/NIVA 2+ associadas aos HPV 16 e 18 e 99% para condilomas 
acuminados associados aos HPV 6 e 11 em mulheres jovens54,55.

Em adolescentes (meninos e meninas) e mulheres de mais ida-
de (até 45 a 55 anos), as vacinas profi láticas demonstraram ser 
altamente imunogênicas e seguras, com uma tolerabilidade com-
parada ao placebo63,64,67,69,71. A quadrivalente mostrou efi cácia na 
prevenção de NIC 2+ de 92%71.

A efi cácia em homens jovens sexualmente ativos tem sido de 
90% para verruga genital e 100% para as lesões pré-cancerosas 
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penianas. Aguardam-se os resultados de proteção para as lesões 
anais em homens que mantêm relações com homens70.

Questões como por quanto tempo as vacinas serão efetivas, a 
necessidade de dose de reforço e a efi cácia na prevenção de doen-
ças HPV induzidas extragenitais serão respondidas com o tempo.

As vacinas são altamente efi cazes para os tipos de HPV conti-
dos na mesma, logo a proteção não é total para todos os casos de 
câncer e verrugas genitais, permanecendo a necessidade de ma-
nutenção do exame preventivo do colo uterino (Papanicolaou) e o 
uso consistente de preservativos nas relações sexuais nas mulheres 
vacinadas75.

Estudos futuros da vacina anti-HPV incluem a avaliação de 
uma segunda geração de vacinas com um número maior de vírus 
(VLP), vacinas terapêuticas, vacinas quiméricas com ação profi láti-
ca e terapêutica, uso em crianças e adultos HIV (+), transplantados, 
em diferentes faixas etárias, doses e vias de administração. Muitas 
de nossas dúvidas e incertezas do momento só poderão ser sanadas 
com a continuidade dos estudos e a avaliação da medicação pós-co-
mercialização, sobretudo no que diz respeito à epidemiologia dos 
tipos virais envolvidos nas doenças causadas por HPV.
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CONDILOMA GIGANTE ANOGENITAL EM MENINA DE 12 ANOS 
VÍTIMA DE ABUSO SEXUAL - RELATO DE CASO

GIANT ANOGENITAL CONDYLOMA IN 12-YEAR-OLD-GIRL VICTIM OF 
SEXUALLY ABUSED – A CASE REPORT

Araiz CC Pereira1, Maria Luiza B Menezes2, Angelina F Maia3, 
Romualda CR Barros4, Deyse S Carmo5

RESUMO
Adolescente, 12 anos, com verrugas vulvares há sete meses; dor e odor fétido após uso de podofilina há três dias. Abuso sexual repetitivo. Tratamento 
para sífilis há 4 meses com dose única de penicilina benzatina. Ao exame: extenso condiloma vulvar, períneo e perianal, com áreas de necrose, secre-
ção purulenta e odor fétido. Pele com manchas hipocrômicas, crostas em membros e tronco. Hipóteses diagnósticas: condiloma gigante infectado 
anogenital e sífilis secundária associada à piodermite. Realizado tratamento clínico e sindrômico para sífilis secundária, com cobertura para infecção 
secundária e cervicite. Foi empregado imiquimode para tratamento de lesão verrucosa, com excelente resultado clínico. 
Palavras-chave: abuso sexual da criança, condiloma acuminado, DST, tratamento 

ABSTRACT
Adolescent, 12 years old, with warts in vulva for seven months, pain and fetid odor after use of podofilina three days ago. Repetitive sexual abuse. 
Treatment for syphilis four months ago with a single dose of benzatin penicilin. On examination: extensive condyloma in vulva, perineum and peria-
nal, with areas of necrosis, purulent discharge and fetid odor. Hypochromic stain on the skin, crusts on members and trunk. Diagnostic hypotheses: 
giant condyloma infected anogenital and secondary syphilis associated with piodermitis. Clinical and syndromic treatment were done for secondary 
syphilis, with coverage to secondary infection and cervicitis. Imiquimod was used for treatment of condyloma, with excellent clinical outcome.
Keywords: sexual abuse of  children, genital warts, STD, treatment

RELATO DE CASO CASE REPORT

INTRODUÇÃO
A presença de uma doença sexualmente transmissível (DST) 

causa uma considerável morbidade entre os indivíduos acometi-
dos, especialmente crianças, condição em que estão envolvidas 
sérias implicações médicas, sociais e legais1,2. Observa-se que 
a infecção anogenital pelo papilomavírus humano (HPV) vem 
apresentando um aumento da incidência em crianças3; isto pode 
ser reflexo da alta incidência desta infecção em adultos4.  Estima-
se que mais de 75% de adolescente e adultos sexualmente ativos, 
com idade entre 15 e 49 anos, adquiram ao menos um tipo de 
infecção pelo HPV durante sua vida5.

A forma clínica que mais comumente afeta as crianças são 
verrugas anogenitais3. O abuso sexual é considerado o principal 
modo de transmissão4,6, sendo encontrada história de abuso em 
50% a 75% dos casos de condilomas em crianças7,8. Com isto, a 
simples presença de condilomas em criança deve alertar a família 
para uma cuidadosa investigação sobre abuso sexual3,9,10. 

Outras vias de transmissão são sugeridas. As vias não sexu-
ais, dentre elas a vertical, associam-se ao aparecimento do con-
diloma em crianças menores de três anos, visto que o período 
de latência da infecção pelo HPV dura cerca de 1 a 3 anos. Em 

crianças com mais de 3 anos, principalmente maiores de 6 anos, 
a via sexual tem sido referida na maioria dos casos4,10. Ainda se 
fala da auto e heteroinoculação do HPV, dando origem às verru-
gas de pele3,7.

Os tipos de HPV encontrados nas lesões são distribuídos de 
acordo com as vias de transmissão. O HPV tipo 2 é mais comu-
mente encontrado nas verrugas cutâneas, adquiridas por auto ou 
heteroinoculação; já os HPV tipos 6, 11, 16 e 18 são normalmente 
encontrados nos casos de transmissão vertical ou sexual3,9,11,12. 

O tumor de Buschke-Löweintein ou condiloma gigante é 
uma lesão verrucosa, caracterizada pelo crescimento lento, com 
aparência histológica benigna e baixo risco de metástase. Está 
associado principalmente aos HPV 6 e 11¹³. 

O HPV infecta inicialmente as células epiteliais, onde podem 
permanecer por um longo período de latência. Desta infecção 
latente, pode haver reativação ou infecção ativa persistente, com 
resultados cumulativos de mutação cromossômica no hospedeiro, 
dependendo do tipo do HPV; sendo assim, a infecção infantil 
pode levar a neoplasias no futuro8. As crianças infectadas são 
potencialmente de risco para desenvolver neoplasias intraepite-
liais cervicais (NIC), neoplasias intraepiteliais vulvares (NIV) e 
neoplasias intraepiteliais vaginais (NIVA) 4.

Nos indivíduos da faixa etária infanto-puberal, a identificação 
de uma DST alerta para a ocorrência de abuso sexual. Em nosso 
meio, algumas populações estão inseridas em um ambiente de 
precárias condições socioeconômica e cultural e de alta prevalên-
cia de DST, o que facilita a exposição a esta problemática. Como 
consequência, algumas seqüelas podem surgir, como distúrbios 
comportamentais, emocionais, orgânicos, além do risco de gravi-
dez na adolescência. 

1Doutoranda da pós-graduação de Medicina Tropical do Centro de Ciências da Saúde da 
Universidade Federal de Pernambuco.
2Professora Adjunto da disciplina de Tocoginecologia da Universidade de Pernambuco.
3Médica do Setor de Colposcopia e Patologia do Trato Genital Inferior do HC-UFPE.
4Professora adjunto da disciplina de Ginecologia do UFPE.
5Doutoranda da pós-graduação de Medicina Tropical do Centro de Ciências da Saúde da 
Universidade Federal de Pernambuco.
Instituição: Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE).
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OBJETIVO
 Descrever o caso clínico de uma paciente adolescente de 12 

anos com condiloma gigante anogenital, vítima de abuso sexual, 
atendida no HC - UFPE.

DESCRIÇÃO DO CASO CLÍNICO
CMS, 12 anos e 11 meses, atendida no HC–UFPE, apre-

sentava “caroços” em vulva há 7 meses; corrimento, dor e odor 
fétido após automedicação com podofilina há 3 dias. Negava 
menarca. Telarca aos 11 anos. Coitarca aos 12 anos e abuso 
sexual repetitivo por parceiro de 25 anos, identificado como 
vizinho. Negava coito anal. Referia tratamento para sífilis há 
4 meses com dose única de penicilina benzatina (1.200.000 UI 
IM). Não frequentava escola, pais separados, morava com a 
mãe, padrasto e irmãos menores, a renda familiar era de menos 
de um salário mínimo. Ao exame: mamas em desenvolvimento, 
estágio B4. Abdome sem anormalidades. Região anogenital 
com extenso condiloma em vulva, períneo e região perianal, 
com áreas de necrose, secreção purulenta e odor fétido (Figura 
1). Pele com manchas hipocrômicas, crostas em membros e 
tronco (Figuras 2A e 2B). Foram sugeridas as seguintes hipó-
teses diagnósticas: condiloma gigante infectado anogenital e 
sífilis secundária associada à piodermite. Foi adotado trata-
mento clínico e sindrômico para sífilis secundária (penicilina 

benzatina 7.200.000 UI IM), com cobertura para infecção 
secundária, e cervicite (azitromicina, 1 g dose única e cipro-
floxacino, 1 g/dia por 7 dias). Exames laboratoriais realizados 
concomitantes ao tratamento (VDRL e anti-HIV 1/2) foram não 
reagentes. Colposcopia revelou condiloma em terço distal de 
vagina. Colpocitologia oncótica foi negativa para células neo-
plásicas. Cerca de 10 dias depois de superada a infecção secun-Figura 1: Condiloma gigante infectado anogenital.

Figura 2 A: Crostas em membros
Figura 2 B: Manchas hipocrômicas em tronco.
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dária (Figura 3), foi empregado imiquimode (três aplicações 
semanais por um período de 2 meses) para tratamento da lesão 
condilomatosa, com excelente resultado clínico (Figura 4).

DISCUSSÃO
A presença de verrugas anogenitais na infância e adolescência 

está associada a alguns aspectos controversas em relação à epide-
miologia, mecanismos de transmissão, e futuras consequências 
para as pacientes10. A possibilidade de abuso sexual deve ser sem-
pre investigada como causa do problema, representando o princi-
pal modo de transmissão em certos grupos etários4,10.

O perfil das vítimas de abuso sexual no grupo infanto-puberal 
depende do sexo e da idade destas vítimas, ocorrendo entre 80% a 
90% dos casos no sexo feminino e na idade de 7 a 8 anos7. A inci-
dência de abuso sexual em crianças é bastante variável, observada 
entre 10% e 90% dos casos, e esta variação depende dos métodos 
de abordagens utilizados2,4,7. Uma consequência que surge após 
esta agressão é o risco de aquisição de DST1,7.

Em estudo clínico-epidemiológico, realizado na Índia em 
20031, foram analisadas 15.453 pacientes com DST, dos quais 
0,82% pertenciam ao grupo pediátrico, tendo 66,1% destes 
pacientes entre 10 e 14 anos de idade.  Condiloma acuminado foi 
a segunda manifestação mais frequente (14,2%), seguida de sífilis 
(25,2%). História ou sinais de abuso sexual estavam presentes em 
74% dos pacientes. 

Outro estudo epidemiológico sobre agentes sexualmente 
transmissíveis, avaliou 1.538 crianças de 1 a 12 anos. A infecção 
pelo HPV, dada pela presença do condiloma, ocorreu em 1,8%, 
sendo 43% destas pacientes vítimas de abuso sexual14.

Estudo nacional (1998)4, revelou que 50% das pacientes com 
condiloma acuminado tinham idade igual ou inferior a 5 anos 
e 16,7% apresentavam-se na faixa etária dos 11 aos 15 anos. O 
achado de abuso sexual como possível modo de transmissão do 
HPV só pode ser evidenciado em 11,1% das pacientes. A baixa 
prevalência de abuso sexual neste grupo pode ser explicada pela 
maneira de como foi feita a investigação3. 

As condições sócio-econômico-culturais e a estrutura familiar 
adversas são importantes preditores para o aparecimento dos con-
dilomas anogenitais2. Estudo de Pandhi et al (2003)1, revelou que 
61,4% das crianças com diagnóstico de DST eram analfabetos e 
70,9% apresentavam baixo nível sócio-econômico.

A literatura refere alguns fatores envolvidos no aparecimento 
de condilomas gigantes na infância e adolescência, tais como 
higiene precária, situação de vulnerabilidade sexual no ambiente 
onde estão inseridas estes pacientes e estado de imunodeficiência 
celular14. 

Os condilomas anogenitais na infância e adolescência estão 
associados a sérios problemas médicos, sociais e legais3. A 
aquisição do HPV neste período não é uma causa imediata de 
morbidade grave, porém há evidências de que a exposição pre-
coce precipite o desenvolvimento, bem como aumente o risco, de 
cânceres anogenitais3,4. 

Anormalidades comportamentais e psicológicas, como pro-
blemas escolares, depressão, baixa autoestima, criminalidade, 
gravidez na adolescência são sequelas bem documentadas entre 
as vítimas de abuso sexual10. Jovens que sofrem abuso sexual 
por agressor conhecido, geralmente apresentam menos traumas7. 
Observa-se também que em casos de múltiplos episódios de 
abuso, há risco aumentado de infecções por outros agentes sexual-

Figura 3: Lesões anogenitais após tratamento de infecção secundá-
ria.

Figura 4: Lesões anogenitais após tratamento com imiquimode por 
2 meses.
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mente transmissíveis7, sendo necessária investigação de outras 
DST, como sífilis e HIV3,7,10. 

Nota-se também em crianças vítimas de abuso sexual que o 
tratamento com sucesso dos condilomas leva à “normalização” 
dos distúrbios comportamentais, talvez pelo desaparecimento da 
lesão que diminui a constante evidência do abuso sexual10. 

O tratamento ideal do condiloma neste grupo etário deveria 
ser de baixo custo, efetivo, atraumático e amplamente acessí-
vel, mas infelizmente esta realidade ainda não está disponível4. 
Métodos corriqueiramente utilizados são a destruição química ou 
mecânica da lesão4. Nos casos de condilomas gigantes, a excisão 
cirúrgica é bem indicada associada ou não a métodos destrutivos 
químicos13. Entretanto, nesta faixa etária, sequelas cicatriciais 
permanentes podem resultar destes tratamentos. 

O imiquimode, um imunomodulador, surge como uma ótima 
opção terapêutica, apresentando alta efetividade sobre os condilo-
mas gigantes, tendo como desvantagens o alto custo e o apareci-
mento de reação inflamatória15. No caso apresentado a aquisição 
do medicamento só foi possível mediante ação da Secretaria 
Estadual e Saúde através do Programa de DST/Aids.

Já a resolução espontânea do condiloma, em semanas ou 
meses, é uma evolução ocasional da infecção pelo HPV, sendo 
muito importante nestes casos medidas de higiene local4,8. 

Apesar de existirem numerosos tratamentos para o condi-
loma, muitos destes não previnem a infecção persistente ou a 
frequência das recorrências8,16. Se não tratadas adequadamente, 
podem resultar em importantes sequelas físicas e emocionais. É 
essencial que sejam desenvolvidas estratégias para a prevenção 
do abuso sexual, principalmente em grupos mais vulneráveis, 
bem como adequadas medidas de aconselhamento1,10. 
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INTRODUÇÃO
O vírus do papiloma humano (HPV) pertencente à família 

Papillomaviridae, com aproximadamente 50 mm de diâmetro, 
com seu genoma constituído de DNA de fita dupla1,2, caracteriza-
se como um vírus não cultivável e que não produz infecção em 
outras espécies, tendo hospedeiro e tecido específicos3 . O HPV 
pode provocar uma série de lesões epiteliais cutâneas e ou muco-
sas baseadas na suscetibilidade do tecido ao vírus3,4.

Atualmente, já foram identificados acima de 100 subtipos de 
HPV, sendo a sua transmissão por contato sexual, vertical, contato 
direto e via fômites, sendo as duas últimas menos frequentes 5,6,7. 

O intervalo entre a contaminação e o aparecimento das lesões 
pode variar de semanas a décadas, dependendo de tipo viral pre-

sente, cofatores como tabagismo e da resposta imunológica do 
indivíduo6. 

As verrugas genitais, que são descritas como condiloma acu-
minado, aparecem frequentemente no pênis, na genitália feminina 
ou região anal, apresentando relatos desde a antiguidade, mas 
somente no século XX a etiologia das mesmas pôde ser confirma-
da, através de experimentos1,8.

O diagnóstico do condiloma acuminado restringiu-se, primei-
ramente, ao aspecto clínico e patológico e, atualmente, ocorre 
disponibilidade de métodos de biologia molecular que detectam a 
sequência de DNA do HPV do material em análise, possibilitando 
determinar o tipo específico do mesmo9.

Ainda na região genital, também pode ocorrer uma inflama-
ção nas dobras do corpo, que é o intertrigo, envolvendo usual-
mente áreas inframamárias e genitocrurais, que foi previamente 
citado, tendo como fatores predisponentes a obesidade, a fricção 
e a umidade. Durante sua evolução pode ser acompanhada por 
infecção secundária. Existe uma similaridade com relação aos 
fatores locais das áreas de intertrigo e da genitália, o que pode 
justificar o aparecimento de lesões condilomatosas em área 
extragenital, onde pode ocorrer a inflamação descrita, embora de 
forma rara10.

Deste modo, o objetivo deste estudo foi descrever o relato de 
um caso de uma paciente que apresentava condiloma acuminado 
extragenital associado ao intertrigo em região hipogástrica, enfa-
tizando a possibilidade deste diagnóstico, não comum ao alcance 
do clínico. 

CONDILOMA ACUMINADO EXTRAGENITAL 
ASSOCIADO AO INTERTRIGO: RELATO DE CASO

ACUMINATA CONDYLOMA EXTRAGENITAL ASSOCIATED TO INTERTRIGO: CASE REPORT

Helena Lucia B Reis1, Alessandra A Oliveira2, Bruna O Capilla3, Daniela Pratti4, 
Dennis C Ferreira5, Philippe Godefroy C Souza6, Antônio Chambô Filho7

RESUMO
Introdução: papilomavírus humano (HPV) é um vírus de DNA que pode infectar a pele e mucosas, com mais de 100 tipos diferentes descritos, sendo 
45 deles considerados sexualmente transmissíveis. Objetivo: relatar o caso de condiloma acuminado extragenital, facilitado pela presença de intertrigo. 
Métodos: relato de caso de paciente com condiloma acuminado em região hipogástrica. Resultados: mulher atendida no ambulatório de DST/AIDS do 
setor de Ginecologia da Santa Casa de Misericórdia de Vitória, em 2007, com 46 anos de idade, apresentando lesão condilomatosa extensa associada à 
intertrigo em região hipogástrica, acima da cicatriz de Pfannestiel e pequenas lesões vulvares compatíveis, clinicamente, com condilomas. Feita a opção 
pela exérese cirúrgica em lesão de abdome, a qual evidenciou condiloma acuminado e cauterização química de lesões vulvares. Solicitados exames para 
doenças sexualmente transmissíveis, que foram normais, incluindo citologia oncótica, colposcopia e teste rápido para gonococo e clamídia. Conclusão: 
a umidade e o calor locais, provocados pelo abdome em avental, com concomitância de área de intertrigo, poderiam justifi car a presença de condiloma 
acuminado nesta região.
Palavras-chaves: condiloma acuminado, HPV, DST, intertrigo

ABSTRACT
Introduction: the human papillomavirus (HPV) is a DNA virus that can infect skin and mucosa, already described in more than 100 different types, 
being 45 of those considered to be sexually transmitted. Objective: report the extra-genital case of condyloma acuminata, facilitated by the presence 
of intertrigo. Method: report of a case of female patient presenting extensive condylomatous lesions associated to intertrigo in hypogastric region. 
Results: a 46-year-old female patient assisted in the DST/AIDS Clinic of the Gynecology Sector at Santa Casa de Misericórdia from Vitória in 2007, 
presenting extensive condylomatous lesions associated to intertrigo in hypogastric region above the Pfannestiel scar and small compatible vulvar ver-
rucosa lesions suggestive of condyloma. Surgical excision was made in the abdomen lesion which evidenced condyloma acuminatum and chemical 
cauterization of vulvar warts. Tests for sexually transmitted diseases were requested, all of them were normal, including oncotic cytology, colposcopy 
and fast test for gonococcus and chlamydia. Conclusion: local humidity and heat provoked by abdomen in apron with concurrence of area of intertri-
go could justify the presence of condyloma acuminatum in this region.
Keywords: HPV, condyloma acuminata, STD, intertrigo
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RELATO DE CASO
Paciente do sexo feminino, com 46 anos, branca, viúva há 10 

anos, cabeleireira, residente no município de Cariacica – Espírito 
Santo (ES), compareceu ao Ambulatório de DST/AIDS, do 
Serviço de Ginecologia do Hospital Santa Casa de Misericórdia 
de Vitória-ES, em julho de 2007, relatando prurido em região 
hipogástrica e perineal há dois meses, uso de corticoide tópico 
prévio, prescrito por outro serviço, durante 7 dias, e na semana 
anterior à consulta, notou o aparecimento de verrugas em região 
abdominal e genital.

A paciente apresentava nível médio de escolaridade, menar-
ca aos 13 anos, coitarca aos 15 anos, três gestações sendo uma 
gemelar, três partos cesáreos, o último com salpingotripsia, 
número total de parceiros em torno de dez durante um período de 
30 anos e no último ano sem parceiro fixo, relatando uso de pre-
servativo ocasional, coito oral e anal, tabagismo e etilismo social, 
negando uso de drogas ilícitas.

Ao exame físico foi observado abdome em avental (Figura 
1) e sua dobra, em torno de 2 centímetros acima da cicatriz de 
Pfannenstiel, demonstrava área de intertrigo com extensa 
lesão verrucosa, com aproximadamente 12 cm de comprimento 
por 1 cm de largura (Figura 2). Na região vulvar apresentava 
pequenas lesões verrucosas sugestivas de condiloma acuminado. 
O exame especular apresentava-se normal, colpocitologia, col-
poscopia e exame otorrinolaringológico sem alterações. Também 
foram realizados exames de investigação para HIV, sífilis, hepati-
te B e C, clamídia e gonorreia, que foram negativos.

Inicialmente, foi realizada cauterização química das lesões 
vulvares e tratamento tópico com antisséptico, para o intertrigo,  
e a seguir, a paciente foi encaminhada para exérese cirúrgica da 
lesão abdominal. O resultado do histopatológico da lesão extrage-
nital foi compatível com condiloma acuminado (Figuras 3 e 4 ) e 
a PCR revelou a presença do HPV, não esclarecendo o tipo viral.

    A paciente continua em acompanhamento de rotina gineco-
lógica e dermatológica neste serviço, com cura clínica das lesões, 
não ocorrendo recidivas nos 18 meses posteriores à exérese das 
mesmas.

DISCUSSÃO
O condiloma acuminado é classicamente encontrado em áreas 

anogenitais. No entanto, a descrição do presente caso demonstrou 
a presença de lesões em área extragenital associada ao intertrigo. 
O intertrigo é uma dermatose inflamatória que acomete dobras e 
pregas cutâneas, principalmente em indivíduos obesos, em climas 
quentes. Devido ao atrito da pele, umidade, calor e retenção de 
suor, que podem favorecer à infecção secundária por bactérias e 
fungos, devido à maceração local11, talvez possa ser explicada a 
ocorrência do condiloma acuminado na dobra inferior do abdome 
da paciente (abdome em avental), que apresentava baixa lumi-
nosidade e calor local. No controle do intertrigo é fundamental 
manter a pele seca, para combater o crescimento de fungos e 
bactérias, e medicação antisséptica tópica, que foi utilizada no 
presente caso, por orientação de dermatologista, após o correto 
diagnóstico da lesão.

Figura 1- Abdome em avental ocultando a lesão condilomatosa

Figura 2 - Lesão condilomatosa abdominal acima da cicatriz Pfan-
nenstiel
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Figura 3 - Fotomicrografi a médio aumento, mostrando lesão prolife-
rativa epitelial com papilomatose e paraceratose.



Supõe-se que a facilidade de infecção pelo vírus, na pele 
queratinizada, é devido à destruição da barreira epitelial causada 
pelo intertrigo, o que também poderia justificar a presença de 
condiloma acuminado em cicatriz cirúrgica abdominal, conforme 
relatado por alguns autores10,12.

    As verrugas anogenitais são lesões altamente infecciosas, 
sendo o coito a forma de transmissão mais comum, embora já 
tenha sido descrita autoinoculação, contaminação por fômites e 
por jogos sexuais5,6,7, o que poderia explicar o caso estudado em 
que a paciente afirma possuir preferência por coito em posição 
ortostática. Cabe ressaltar que a mesma não apresentava lesões 
em mãos ou outros lugares, senão nos já descritos. O tratamento 
das lesões devido ao HPV visa a remoção das mesmas e, nesse 
caso, foi feita opção pela exérese cirúrgica, devido ao seu tama-
nho e localização, além da possibilidade de estudo histopatológi-
co e análise molecular.

  Alguns trabalhos na literatura corrente relatam que o diag-
nóstico do HPV é feito por exame clínico, biópsia e técnicas de 
biologia molecular, podendo descrever o seu subtipo viral13. O 
exame clínico demonstra a morfologia da lesão e o histopatológi-
co às alterações celulares compatíveis com a infecção viral, como 
presença de coilócitos com halos citoplasmáticos perinucleares, 
displasias nucleares, disceratócitos, metaplasias, macrófagos e 
binucleação14. 

CONCLUSÃO
Com esse estudo sugerimos que as condições locais, em áreas 

de intertrigo, podem ter contribuído para o desenvolvimento do 

condiloma acuminado extragenital e salientamos que o diagnósti-
co precoce para tratamento eficaz dessas lesões estão ao alcance 
dos especialistas, que atendem em ambulatórios de DST, assim 
como de outros profissionais da área de saúde.
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Figura 4 - Fotomicrografi a médio aumento,mostrando hipergranulo-
se e hiperceratose.



INTRODUÇÃO
A utilização da terapia antirretroviral de alta atividade 

(HAART) frequentemente restaura a resposta imune protetora e 
específica contra agentes infecciosos1-3, porém em 10% a 25% dos 
casos há um aumento paradoxal da resposta inflamatória imune 
acompanhado de manifestações clínicas atípicas4. Nesta eventua-
lidade além da atuação sobre o patógeno faz-se necessário o uso 
de drogas anti-inflamatórias e imunossupressoras5. Este quadro 
é conhecido como a síndrome da reconstituição inflamatória 
imune e se manifesta nos primeiros 3 a 6 meses após o início da 
terapia antirretroviral, atingindo pacientes severamente imunode-
primidos (CD4 < 200 cel/�L). Vários agentes infecciosos têm sido 
associados com a síndrome de reconstituição imune. micobacté-
rias tuberculosa6-8 e não tuberculosa7,9-11, herpes vírus simplex12, 
Mycobacterium leprae13, poliomavírus JC humano2, papilomavírus 
humano (HPV)1, vírus do molusco contagioso1, etc. Em alguns 
casos pode haver inclusive a evolução para o óbito14. A doença da 
restauração imune deve ser diferenciada de uma doença oportunís-
tica ou da toxicidade pelas drogas. A ocorrência de casos de disse-
minação regional e sistêmica do bacilo de Calmette-Guerin (BCG) 
15-17 nos países em desenvolvimento aonde a vacina é amplamente 

utilizada e em consequência da reconstituição imune, evidencia a 
necessidade do reconhecimento dos fatores de risco para o seu sur-
gimento e a obrigatoriedade de um seguimento atento levando em 
consideração esta eventualidade18.

Aspectos éticos
A participação neste estudo foi voluntária, com assinatura de 

termo de consentimento livre e esclarecido pela responsável legal 
da criança e aprovação pelo Programa Municipal de Doenças 
Sexualmente Transmissíveis e AIDS de Campos dos Goytacazes. 
O estudo faz parte de um projeto de pesquisa sobre a síndrome de 
reconstituição inflamatória imune aprovado pelo Comitê de Ética 
da Faculdade de Medicina de Campos. 

RELATO DE CASO
Uma adolescente de 13 anos de idade com infecção pelo HIV 

adquirida por transmissão vertical teve o diagnóstico estabelecido 
ainda no primeiro ano devido a múltiplas internações hospitalares 
causadas por infecções bacterianas de repetição. Iniciamos o seu 
acompanhamento aos 10 anos de idade, quando usava o esque-
ma Estavudina, Didanosina e Saquinavir-Ritonavir, além das 
profilaxias para infecções por Pneumocystis e Mycobacterium 
avium-intracellulare tendo uma carga viral de 19.000 cópias/mL 
e CD4 de 39 cel/�L. Seis meses após o início da associação 
Lamivudina, Didanosina, Efavirenz e Lopinavir-Ritonavir e com 
carga viral de 970 cópias/mL e CD4 de 923 cel/�L, apresentou 
múltiplas verrugas do papilomavírus (um total de 30 lesões) na 
vulva, clitóris e introito vaginal. A menor já tinha apresentado 2 
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RESUMO
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verrugas durante a fase de imunodepressão severa e que foram 
tratadas com sucesso pelo ácido tricloroacético. HBsAg negativo, 
anti-HCV negativo e VDRL negativo. Menor havia sofrido abuso 
sexual aos 4 anos de idade.

DISCUSSÃO 
A síndrome da reconstituição inflamatória imune já tinha sido 

descrita antes da epidemia pelo HIV em pacientes com hanse-
níase, tuberculose e hepatite B11. Na era da infecção pelo vírus 
HIV, o primeiro relato data do uso de monoterapia com zidovu-
dina1. O emprego da terapia antirretroviral de alta atividade tem 
permitido uma rápida restauração da função imune11 associada a 
uma redução da carga viral. Há elevação inicial das células CD4 
de memória seguida pelo aumento das células CD4 naive, 4 a 6 
semanas após o início do tratamento19. Estas alterações quantita-
tivas são associadas com recuperação das respostas proliferativas 
contra vários patógenos20. A restauração da hipersensibilidade 
retardada e da produção de citocinas pode ser responsável pelas 
lesões inflamatórias descritas na síndrome2. Bourgarit et al.21 
demonstraram uma exacerbação aguda das respostas Th1 con-
tra antígenos micobacterianos em pacientes coinfectados por 
HIV e Mycobacterium tuberculosis e tratados com HAART, 
que desenvolveram a síndrome da restauração imune. Os agen-
tes infecciosos envolvidos são patógenos oportunistas como: 
micobactérias tuberculosa ou não, Cryptococcus, Pneumocystis, 
Cytomegalovirus, vírus Varicela-Zoster, papilomavírus humano, 
etc. A sua frequência é de 10% a 20%, não sendo influenciada 
por profilaxia primária ou secundária contra alguns dos agentes 
acima relatados11. Os fatores reconhecidamente de risco para o 
seu desenvolvimento são: infecção ativa ou subclínica por ger-
mens oportunistas ou presença de microorganismos oportunistas 
não viáveis; uma contagem de CD4 muito baixa (< 50 cel/�L); 
e provável suscetibilidade genética a síndrome de reconstituição 
inflamatória imune relacionada a alguns agentes infecciosos, 
como micobactérias e herpes vírus2.

O diagnóstico se baseia em critérios maiores que são: apresen-
tação atípica de uma infecção oportunística em um paciente que 
apresenta boa resposta à HAART; queda da carga viral plasmática 
do HIV. Os critérios menores seriam: o aumento na contagem dos 
linfócitos CD4; a recuperação na resposta imune específica con-
tra certos patógenos; e a resolução espontânea da doença muitas 
vezes apenas com a manutenção da terapia antirretroviral.

Os dois critérios maiores ou um critério maior e dois menores 
permitiriam o diagnóstico da síndrome2. Nossa paciente apre-
sentou uma disseminação da sua infecção quiescente pelo HPV 
na vigência de um tratamento bem sucedido pela HAART e com 
queda da carga viral de 19.000 para 970 cópias/mL. Além de 
preencher os dois critérios maiores, ela também preencheu dois 
menores: reconstituição imunológica após período de grave imu-
nodepressão (CD4 subiu de 39 para 923 cel/�L) e teve resolução 
das lesões de HPV com a manutenção da HAART, além do uso 
da terapia tópica pertinente.

CONCLUSÃO
O presente caso ilustra uma possível consequência do uso da 

terapia antirretroviral de alta atividade em pacientes infectados 

pelo HIV com grave alteração da imunidade e infecção oportunís-
tica quiescente. O tratamento antirretroviral potente alterou, por 
meio da reconstituição imune, a história de infecção pelo HPV 
em paciente pediátrico. Para o nosso conhecimento, este caso 
constitui o primeiro relato no Brasil de reativação de HPV genital 
em criança após tratamento antirretroviral potente. A doença pela 
reconstituição imune deve ser sempre considerada neste cenário 
e certamente pode ser a causa de alguns óbitos ocorridos nas 
primeiras semanas após a instituição da HAART e de origem não 
esclarecida. A infecção pelo HPV apesar de raramente associada 
também está incriminada no desenvolvimento da síndrome de 
reconstituição inflamatória imune. 
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