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Editorial 

Papilomavíms humano: eliminação, transformação e persistência 
Human Papillomavims: elimination, transformation and persistency 

º
carcinoma do colo do útero é o câncer mais frequente em 
mulheres de países em desenvolvimento. Em países 

desenvolvidos, este vem se tornando bem menos comum que 
outros cânceres, como os de mama, pulmão e cólon. 

A descoberta da associação dos papilomavírus (}Il'Vs) com 
o desenvolvimento do câncer cervical e outros cânceres ano­
genitais) despertou um grande interesse acerca da biologia e 
dos mecanismos oncogênicos destes vírus, o que levou à reali­
zação de estudos epidemiológicos em larga escala, com o 
objetivo de comparar a prevalência dos HPVs e outros possí­
veis agentes causais em áreas de alta e baixa incidência de 
carcinoma cervical. 

Tais estudos levaram à conclusão inequívoca da patogênese 
do HPV no processo de estabelecimento de processos malig­
nos no colo do útero. Além do HPV, o comportamento sexual, 
a paridade, a dieta, o tabagismo, outras DSTs e características 
imunogenéticas também mostraram ter algum papel no desen­
volvimento de carcinoma cervical. Em geral, tais fatores são 
independentes entre si mas estão associados à infecção pelo 
HPV. 

Estudos recentes sugerem que 99% dos carcinomas cervi­
cais contêm HPVs oncogênicos (genotipos 16, 18 e mais rara­
mente 31, 33, 35, 39, 45, 51, 68). Isto foi possível graças ao 
desenvolvimento de sofisticadas técnicas de Biologia 
Molecular, com o emprego da Reação em Cadeia da 
Polimerase para amplificação de diversas regiões genômicas 
virais. 

Estima-se ainda que cerca de metade das mulheres de todas 
as regiões do mundo, serão infectadas em algum momento de 
suas vidas. Estudos de sequenciamento das variantes genômi­
cas dos HPVs demonstraram que estas infecções poderão 
seguir três cursos: 

- Apresentarem-se como infecções transitórias, em cerca de 
50% dos casos, com completa eliminação do vírus, caso o 
organismo esteja imunologicamente competente; 

- Determinarem o aparecimento de lesões que, por sua vez, 
podem regredir espontaneamente em 30 a 50% dos casos ; 

lidítorial 

- Evoluírem para lesões que, mesmo após tratamento, não 
conduzam à eliminação virai, estabelecendo infecções per­
sistentes. São estas infecções persistentes, resistentes aos 
tratamentos convencionais, as consideradas de alto r isco 
para o desenvolvimento de câncer. 

Assim, considerando-se que não existe até o mqmento, 
terapêutica medicamentosa específica para o HPV afim de 
assegurar a eliminação total do vírus, a grande perspectiva no 
controle do carcinoma cervical, em todo o mundo, reside no 
desenvolvimento de vacinas profiláticas eficazes, o que se 
espera que aconteça na próxima década. 

Levando-se em conta que virtualmente todos os carcinomas 
cervicais apresentam HPV como agente etio.lógico, conclui-se 
que temos em mãos a mais ampla correlação já descrita entre 
um câncer humano e uma infecção virai. Assim, vacinas efeti­
vas poderão teoricamente erradicar o carcinoma de colo de 
utero do mundo. 

A espera de uma vacina eficaz aponta para a necessidade 
de maior investigação com uma possível associação de méto­
dos como citologia e biologia molecular visando identificar 
situações envolvendo maiores potenciais de riscos, a fim de 
prevenir o estabelecimento de quadros malignos. 

SÍLVIA MB CA V ALCANTI 
Professora Adjunta da Disciplina de Virologia 

Instituto Biomédico 
Universidade Federal Fluminense 
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Condilomatose genital em homens 
e soropositividade para HIV 

Genital Condylomatosis in 1llen and 
Human lmmunodeficiency Virus Seropositivity 

Rogério R Tavares1, Mauro RL Passos2, Silvia MB Cavalcanti2, 

Vandira MS Pinheiro3, Irineu Rubinstein4 

RESUMO 
Foi feito um estudo transversal. observacional. baseado cm dados clínicos. laboratoriais e epidemiológicos. dos prontuários de 1 168 

pacientes masculinos que fizeram sua primeira consulta no Setor de DST/UFF entre janeiro de 1996 e dezembro de 1997, com o objetivo de 
determinar e comparar as freqüências de lesões genitais por HPV, do tipo condiloma, em homens HIV-negativos e HIV-posiúvos. O estudo 
visou ainda determinar e comparar com a lileratura as freqüências de soropositividade para HIV e da presença de condiloma genital na amos­
tra. Foi determinado também o perfil socioeconômico. cultural e de componamento sexual dos pacientes estudados. Resultados: A freqüên­
cia de lesões condilomatosas em homens HIV-positivos foi de 12,5% em pacientes HIV-negativos 17%. Não houve diferença estaústicamen­
te significativa entre as ta.,as dos dois grupos. A frequência de soroposiúvidade para HrV na amostra foi de 9,9%. compatível com as taxas 
encontradas na literatura para pacientes masculinos de clínicas de DST cm outras cidades do Brasil cm 1997. A freqüência de condiloma 
genital na amostra foi de 15,8%. compatível com dados da li1eratura médica internacional para pacienies masculinos de clínicas de OST. 

Palavras-chave: Condiloma1ose genital. HIV 

ABSTRACT 
This is a 1ransversal, obscrvational study. bascd on the clinicai, laboratorial and epidemiological data collected from lhe patient recoreis of 

1168 male patients who had their first visit 10 thc STO Clinic of lhe Universidade Federal Fluminense (UFF) in Niterói. Brasil. between 
january. 1996 and december 1997. The objectives of the study were: to dc1ermine and to compare thc frequencies of genital condylomatous 
HPV lcsions in HIV-negative and in HIV-positive men: to detennine the frequencies of HIV soropositivity and genital condylomatosis of lhe 
whole samplc and compare thesc 10 1hc literature. A sociocconomical, cultural nnd sexual behaviour profile of lhe population studied was also 
done. Results: Toe frcqucncy of genital condylornmous lesions in HIV-positive men was 12.5% and thal of thc HIV-negative men was 17%. 
This diffcrcncc wns not statistically significant ( p > 0 .05). The HIV soropositivity frequency was 9.9%, compa1ible wi1h those found in the 
brazilian medical li1erature for 1997 for STD clinic patients in othcr cities. Toe frequency of genital condylomatous lesious for the whole 
sample was 15.8%. comparable to lhe rates for STD male paúcnts found in Lhe international literature. 

Kcywords: Genital Condilomatosis. HIV 
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INTRODUÇÃO 

A infecção genita l pelo papilomavfrus humano está hoje entre as 
mais freqüentes doenças sexualmente transmissíveis em todo o 
mundo. Es6ma-se que ela acometa 30 a 50% dos adultos sexual­

mente ativos e que 2% apresentem verrugas genitais (Koutsky, 
citado por Severson, 1999). Os poucos dados brasileiros sobre 

esta doença, como aqueles dos estudos feitos no Serviço de 
Dermatologia Sanitária da Faculdade de Saúde Pública da 
Universidade de São Paulo, em 1992, assim como aquele reali­
zado no Setor de Doenças Sexualmente Transmissíveis da 
Universidade Federal Fluminense, referente ao período de outu­
bro de 1990 a outubro de 1993, ou ainda o levantamento das 

1 Médico Dermatologista. Mestre em DST - pela Universidade Federal 
Fluminense (UFF) 

2 Professor Doutor, Adjunto do Departamento de Microbiologia e 
Parasitologia a UFF Chefe do Setor de DST-UFF 

:: Professora Convidada do Programa de Pós-Graduação em DST/Sc1or de 
DST/MIP/CMB/CCM-UFF 

4 Professor Adjunto de Urologia da Uni versidadc do Estado do Rio de Janeiro 

DST detectadas no mesmo Setor de DST da lJFF abrangendo o 
ano de 1995, destacam esta infecção como a principal ou uma 
das principais DST diagnosticadas nestes serviços, com freqüên­
cias de infecção genital por papilomavírus humano em ambos os 
sexos variando de, respectivamente, de 17.5% a 28.3% a 14.6% 
(Nascimenro,1992; Passos. 1995; Tibúrcio, 1997). 

Devido às suas características peculiares, como a impossi­
bilidade de remover totalmente, através de intervenções médi­
cas, o vírus do epitélio infectado (Ward, K. A., 1994; Lassus. 
1994), e por ser uma infecção muitas vezes multicêntrica e 
o ligo ou assintomática do epitélio (Gross, 1997), sua tendên­
cia é de crescimento da prevalência, pela acumulação de casos 
de infecção. Estas infecções têm sido extensamente estudadas 
na mulher; os estudos fei tos com homens são ainda muito 
limitados em número (idem). 

A pandemia do vírus da imunodeficiência humana (''human 
immunodeficiency virus" ou HTV) piora este quadro, pois já 
foi estabelecida sua interação facilitadora da infecção pelo 
paptlomavírus humano (Maymon. 1994). A prevalência de 
soropositividade para HIV vem sendo alvo de pesquisa, em 
todo o Brasil. através de estudos de vigilância epidemiológica, 
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cujos primeiros resultados tem vindo à tona recentemente, e 
mostram taxas preocupantes de prevalência (Ministério da 
Saúde, 1998). discutidas neste estudo. Alguns dos sítios da 
Rede Sentinela Nacional para HIV, gerenciada pelo Programa 
Nacional de DST e Aids, são centros de atendimento a DST, 
sendo o Setor de DST da UFF, centro nacional de referência 
para DST, um dos sítios desta rede. 

Alguns dos estudos de vários países, pesquisando homens 
com infecção genital por HPV, foram feitos com pacientes de clí­
nicas de DST (Gross. 1997). Estes grupos, embora pré-seleciona­
dos para fatores de r.isco para a aquisição de doenças sexualmente 
transmissíveis, são por esta mesma razão grupos representativos 
das populações locais de alto risco para estas doenças. 

O interesse do autor por este tema, já preexistente, aumen­
tou com sua experiência na Clínica do Setor de DST da UFF, 
onde foi possível constatar, no dia-a-dia. o relevo desta DST 
na prática médica, tanto em pacientes seropositivos quanto 
soronegativos para HIV, e seu impacto sobre os vários aspec­
tos da vida dos indivíduos acometidos. 

Neste estudo abordamos as infecções genitais. por HPV, 
em homens, com sua típica expressão clínica: a lesão condilo­
matosa; por esta razão utilizamos o termo condilomatose. Isto 
deve-se ao fato do estudo das infecções genitais assintomáti­
cas por estes vírus requerer, para seu diagnóstico. técnicas de 
biologia molecular sofisticadas e caras, de difícil acesso para 
uso rotineiro. Estas técn.icas têm sido mais difundidas no diag­
nóstico das infecções por HPV em mulheres, pela relação de 
alguns tipos virais com a carcinogêse dos tumores do colo do 
útero. Em homens, o diagnóstico destas infecções é ainda pre­
dominantemente clín.ico ou por peniscopia com o uso de col­
poscópio. O diagnóstico clínico, feito por especialistas nesta 
área, tem, entretanto, alta acurácia, conforme já foi demonstra­
do em estudode correlação de detecção do DNA de HPV com 
as lesões clinicamente diagnosticadas. realizadas no Setor de 
DST da UFF (Cavalcanti, 1994). 

Alguns trabalhos mostram prevalência aumentada de infec­
ção anogenital por HPV em pacientes HIV-positivos (Palefsky 
et aL, 1994; Williams et ai. 1994, Brown et ai., 1994). 

Em um estudo. recente, entretanto, abordando a freqüência 
dos t.ipos de lesões produzidos na região genital de homens 
por este vírus, verificou-se uma freqüência maior de lesões 
condilomatosas nos pacientes HIV-negativos do que nos 
HIV-positivos (Aynaud, 1998) . 

OBJETIVOS 

OBJETIVO GERAL 

Determinar a freqüência de lesões genitais de HPV do tipo 
condiloma (infecções portanto sintomáticas e de diagnóstico 
clínico) em homens HIV-negativos e em homens HIV-positi­
vos. em um grupo de alto risco para DST. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Caracterizar a amostra de pacientes masculinos com condi­
loma genital, dentre os pacientes acima descritos, em ter­
mos socioeconômico e culturais e de prática sexual; 
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b) Determinar se existe diferença estatiscamente significativa 
entre as taxas de freqüência de lesões condilomatosas dos 
dois grupos (HIV positivos e HIV-negativos) e comparar 
estes dados com aqueles encontrados na literatura médica; 

c) Comparar a taxa de freqüência de soropositividade para 
HIV da amostra com aquelas encontradas na literatura; 

d) Comparar as taxas de freqüência de lesões condilomatosas 
da amostra como um todo com aquelas encontradas na lite­
ratura médica. 

REVISÃO DA LITERATURA INFECÇÃO 
GENITAL PELO HPV 

PROPRIEDADES GERAIS E CLASSIFICAÇÃO 
DOS HPV 

Os Papilomavírus pertencem à família Papovaviridae e 
consistem de vírus pequenos, de 55 nm de diâmetro, sem 
envelope, com 72 capsômeros, em um capsídeo com simetria 
icosaédrica. Seu genoma consiste de uma molécula circular de 
DNA de dupla hélice, d e aproximadamente 8000 pares de 
bases. Apenas uma das fitas de DNA codifica informação 
genética, ou seja, o genoma virai só é transcrito em uma dire­
ção. O genoma dos papilomavírus contém um certo número de 
"áreas delimitadas abertas de leitura" ( "open reading frames" 
ou "ORFs", em inglês), as quais podem ser transcritas em pro­
teínas (Gross, 1997; Wikstrõm, 1995). Estas "áreas" ou 
"ORFs" se dividem em: 

a) "ORFs" da região "precoce" ou "inicial" ( "early region 
ORFs" ), numeradas de El a E7, necessárias para a trans­
formação da célula hospedeira e para a manutenção do 
genoma virai como epissômico e 

b) "ORFs" da região "tardia" ("late"), numeradas de LI a L2, 
que codificam as proteínas do capsídeo virai. 

Já foram identificados mais de noventa tipos (Alani, 1998) 
diferentes de Papilomavirus humanos ou "HPV" ( da sigla 
inglesa utilizada também em nosso meio para "Human 
Papi llomavirus". a qal adotaremos daqui em diante neste 
texto). Destes, trinta e quatro foram isolados a partir de lesões 
genitais (Gross, 1997). Inicialmente, a definição de um novo 
tipo determinava que o vírus isolado deveria ter menos de 
50% de homologia de DNA em hibridização cruzada na hibri­
dização líquida de DNA com qualquer HPV conhecido. Hoje 
já é possível o seqüenciamento rotineiro das ORFs E6, E7 e 
LI dos novos vírus isolados, o que levou a uma nova defini­
ção: se a homologia de nucleotídeos nestas ORFs é menor que 
90% com aquelas de todos os tipos conhecidos de HPV, temos 
um novo tipo de HPV (Wikstrõm, 1995). 

Os tipos de HPV foram classificados como "cutâneos"ou 
"genitais". de acordo com a localização da qual foram inicial­
mente isolados. Os tipos associados com displasia intraepite­
lial genital e câncer são chamados de tipos de "alto risco"; 
aqueles achados em lesões de verrugas benignas genitais 
(condylomata acuminata) são chamados de tipos de "baixo 

DS/'-J bras Doenças Scx Trrmsm J 2(1): 4-27. 2000 
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risco". Harald Zur Hausen e seus associados do Centro 
Alemão de Pesquisas do Câncer, em Heidelberg, foram os pri­
meiros a fazer estas associações, em 1979, iniciando o estudo 
dos HPV carcinogênicos {citado por Alani, 1995). 

Os tipos cutâneos são subdivididos em tipos que causam 
verrugas benignas como a "verruca vulgaris" e verrugas pla­
nas (tipos 1/4/41/49/63/65), e aqueles que são achados exclu­
sivamente em lesões de pacientes com uma entidade dermato­
lógica rara, a epidermodisplasia verruciforme . Os tipos 
encontrados nas lesões desta doença dividem-se em três sub­
grupos: 1) tipos 5/8/12/47, 2) tipos J 4/ 19/20/21/25 e 3) tipos 
9/15/ l 7, sendo que aqueles do primeiro subgrupo representam 
risco significativo de degeneração maligna. Este últimos tipos 
também foram encontrados em cânceres de pele em pacientes 
receptores de órgãos transplantados (de rim , por exemplo) 
(Wikstrõm, 1995). 

Os tipos genitais de baixo risco infectam geralmente a 
mucosa genital ou oral ( tipos 6/l 1/40/42/43/44), estando asso­
ciados a condilomas genitais benignos e à neoplasia intraepite­
lial cervical (NlC) de baixo grau. Os genitais de alto risco 
foram clonados a partir de lesões de NIC de alto grau e de 
lesões de câncer cervical invasivas, com 3 subgrupos: 1) tipos 
16/31/33/35/52/58, 2) tipos l 8/26/34/39/45/5 l/68 e 3) tipos 
30/53/56/66 (Gross, 1997). 

HISTÓRIA DO ESTUDO DAS INFECÇÕES 
POR PAPILOMAVIRUS HUMANO 

As verrugas genitais clássicas, ou co11dilo111ata acu111i11ata, 
são conhecidas desde os tempos antigos. Os médicos gregos 
foram os primeiros a descrever esta doença, e a utilizarem o 
termo "condiloma", que significa tumor arredondado. Esta 
condição era já então considerada como tendo origem venérea 
e acreditava-se ser transmitida principalmente através da práti­
ca do sexo anal entre homens. Os médicos romanos discutiam 
a origem dos condilomas; esta condição chega a ser mencio­
nada em antigas poesias romanas (Dutkiewicz, 1994). Foram 
utilizados ainda outros termos, tais como "Thymus" (derivado 
da semelhança entre a planta Thymus capitatus e as lesões de 
condiloma) e "Ficus" (esta uma palavra mais obscena, prova­
velmente utilizada devido à similaridade da superfície da plan­
ta Ficus sycomorus aos condilomas; esta palavra sobrevive e 
ainda é utilizada na língua alemã: "Feigwarze") (Wikstrõm, 
1995). 

Durante a Idade Média o estudo das doenças de transmis­
são sexual foi deixado de lado, e somente após a chegada da 
sífilis à Europa, ao final do século 15, houve um ressurgimen­
to do interesse neste tema. Neste período histórico, entretanto, 
não era feita uma distinção clínico-patológica entre manifesta­
ções de sífilis, gonorréia e e verugas genitais, sendo todas con­
sideradas como manifestações de sífilis; ainda hoje utilizamos 
o termo "condiloma lata" para determinadas lesões de sífilis 
secundária. Em 1793, Benjamin Bell relatava considerar sífilis 
e gonorréia como doenças distintas (citado por Gross,1997). 
Já no século 19, Gémy discutiu as semelhanças entre as verru­
gas genitais as verrugas cutâneas (citado por Gross, 1997) . As 
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verrugas cutâneas estão entre as primeiras doenças das cuja 

etiologia virai pôde ser provada pela inoculação experimental 

(de filtrados de verruga vulgar) (Waelsch , citado por 

Dutkiewicz, 1994) . As partículas virais foram primeiro visua­
lizadas por microscopia eletrônica usando extratos de verrugas 

cutâneas. 

BIOLOGIA MOLECULAR DOS HPV 

Os papilomavírus são comuns em uma grande gama de 

espécies diferentes, incluindo o homem e outros animais como 
macacos, cães, carneiros e também peixes e pássaros. Os papi­

lo mavirus são espécie-específicos, cada um infectando apenas 

seu hospedeiro natural. Os HPV, portanto, não infectam outras 

espécies além do homem. Seu ciclo reprodutivo é dependente 
da diferenciação das células epiteliais infectadas. A maioria 

dos papilomavírus, assim como os HPV, infectam somente os 

ceratinócitos, com exceção de alguns papilomavíri.Js animais 

que também infectam fibroblastos dérmicos (Gross, 1997). 

Proteínas virais 

El 
El é o mais longo ORF e o segundo mais conservado. O 

ORF El completo codifica uma fosfoproteína ligante de 

DNA, que é responsável pela manutenção da forma epissômi­

ca do DNA virai. A proteína El forma complexo com a pro­

teína E2, sendo este um complexo de iniciação que se liga à 
origem virai da replicação (Wikstrõm, 1995; Gross, 1997). 

E2 
A proteína E2 age como um trans-ativador da transcrição, 

ao ligar-se aos elementos E2-responsivos ("E2-RE") localiza­

dos no LCR ("long control region" ou regiãode controle longa 

- vide 3.3.2 ). Entretanto, quando E2 liga-se aos seus sítios de 

ligação próximos a "caixa T ATA" do gen promotor de E6/E7 
ela pode, ao contrário, agir como repressora da transcrição da 

expressão de E6/E7 (Dostani, citado por Gross, 1997). A inte­

gração do genoma virai ao DNA celular pode levar à uma 

alteração dos ORFs de EJ ou E2, que por seu turno podem 
levar à perda do controle regulador negativo exercido pela 
proteína E2. Isto pode provocar um aumento da expressão das 

proteínas E6 e E7. E2 também é necessária para a replicação 

vira], função mediada pelo complexo El-E2 que se liga à ori­
gem virai da replicação (Wikstrõm, 1995; Gross, 1997). 

E4 
A proteína E4 é expressa tardiameme no ciclo virai e loca­

liza-se primariamente no citoplasma. A proteína E4 altera o 
citoesqueleto da célula hospedeira, resultando no aspecto típi­

co, vacuolizado, das células infectadas pelo HPV, conhecidas 
como coilócitos. O dano causado ao citoesqueleto parece faci­

litar a liberação de part.ículas virais (Wikstrõm, 1995). 
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ES 
A proteína ES do papilornavírus bovino é pequena e hidro­

fóbica, tendo apenas 44 aminoácidos. O gen E5 do HPV 16 
pode transformar ceratinócitos humanos. O pincipal mecanis­
mo de transformação no BPV ("bovine papillornavirus") é 
através da ativação do receptor do fator de crescimento deri­
vado de plaquetas (PDGF), expondo a célula a persistente estí­
mulo mitogênico (Gross, 1997) . 

E6 
A proteína E6 do HPV é necessária para a transformação 

celular, e o gen E6 do HPV 16 pode também transformar 
fibroblastos humanos. A proteína E6 dos HPV 16 e 18 forma 
complexos com a proteína celular p53. induzindo degradação 
acelerada da p53, a qual normalmente funciona como uma 
proteína tumor-supressora (Alani, 1998) . 

E7 
E7 é uma proteína transformadora do HPV. Em colabora­

ção com o oncogen ras ativado, ela é capaz de efetuar trans­
formação maligna em células de roedores . Esta pro teína 
liga-se à proteína do retinoblastoma (RB), prevenindo assim a 
interação no rmal entre RB e o fator celular de transcrição 
E2F, o qual em sua forma livre é capaz de trans-ativação da 
transcrição na fase S (de síntese) do ciclo celular. A E7 do 
HPV 16 liga-se à RB com 5 a 20 vezes mais afinidade do que 
a E7 dos HPV 6 e J 1 (Wikstrõm, 1995; Alani, 1998). 

L1 
Ll é a ORF mais conservado nos papilomavírus e possui 

aproximadamente 40% de homologia de aminoácidos mesmo 
entre tipos de HPV distantemente relacionados. Esta região 
codifica para a principal proteína do capsídeo. que possui uma 
massa molecular de aproximadamente 57 kDa (Gross, 1997). 

L2 
Esta ORF codifica para a proteína menor ("rninor") do cap­

sídeo, que juntamente com a proteína Ll forma o capsídeo do 
vírion (Wikstrõm, 1995). 

LCR 

A região de controle longa ("long-control region"), tam­
bém chamada de região não codificadora ("non-coding 
region" ou NCR), é uma extensão intermediária de DNA loca­
lizada entre L1 e E6. Esta parte do genoma virai não possui 
capacidade de codificar proteínas, mas contém sinais para o 
controle da transcrição e da replicação do vírus (ide111). 

DIAGNÓSTICO CÚNICO: ASPECTO 
MACROSCÓPICO E DISTRIBUIÇÃO 
ANATÔMICA 

Alguns autores dividem as lesões epiteliais por HPV, por 
seu aspecto clínico, em três tipos morfológicos: verrugas acu-
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minadas, papulosas e planas. O termo "infecção genito-anal 
por HPV" tem sido uti lizado para incluir todos estes tipos sob 
uma denominação comum (von Krogh, 1989). 

As verrugas acuminadas (figura 1) são geralmente causa­
das por HPV dos tipos 6/1 1 (Strand et ai., 1996), enquanto as 
lesões papulosas e planas também podem conter os tipos de 
HPV oncogênicos que raramente são encontrados em lesões 
acuminadas ( tipos 16 e 18). Muitas vezes ocorre mais de um 
tipo de lesão concomitantemente no mesmo paciente. As 
manifestações clássicas de infecção genital po r HPV, geral­
mente descritas como "condilomas", são papilíferas. com 
pedúnculos digitiformes exibindo alto grau de vascularização. 
As verrugas acuminadas são vistas mais freqüentemente nas 
áreas úmidas, tais como a "cavidade do prepúcio" (glande, 
sulco coronal, frênulo e face interna do prepúcio) (Wikstrõrn, 
1995) e o meato uretral nos homens. Já em mulheres estas 
lesões localizam-se mais amiúde nos pequenos lábios, nas 
porções mais internas dos grandes lábios, no clitóris, intróito 
vaginal, vagina e cérvice. Além destas áreas intertriginosas, as 
lesões verrucosas e acurninadas também podem ser vistas em 
áreas secas e ceratinizadas de pele genital e peri-genital. tais 
corno o corpo do pênis e as porções externas dos grandes 
lábios e das viri lhas. 

Ao contrário das lesões acurninadas, as lesões papulosas 
são proruberantes, mas exibem uma superfície mais lisa e arre­
dondada, sendo encontradas com mais freqüência nas áreas 
ceratinizadas e secas de pele como no corpo peniano, nas por­
ções laterais da vulva, no períneo e na região perianal. A colo­
ração das lesões é geralmente amarronzada nos locais mais 
pigmentados e rosada nas mucosas. 

Embora não sejam muito protuberantes, as lesões planas 
também são algo elevadas em relação ao epitélio ao redor e 
geralmente rnosu-am superfícies onduladas, algumas vezes 

Figura 1- Lesão cnndilomatosa peniana. 

Nota: Observar aspecto acuminado. 
Fonte: Arquivo de fotografia, Moreira, LC - Niterói - RJ 
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com microespículas. Estas lesões podem ser vistas em qual­
quer local do epitélio genital, sendo provavelmente mais 
comuns que as verrugas acuminadas, e passam muitas vezes 

desapercebidas. 
A papilomatose vulvar já foi descrita como sendo associa­

da ao HPV. embora outros autores tenham considerado estas 
formações como variantes anatômicas, similarmente às pápu­
las peroladas penianas. Provavelmente algumas "papilomato­
ses" representam variantes anatômicas normais, enquanto 
outras podem ser vistas como manifestações de infecção por 
HPV (Sawchuk, 1992). 

A distribuição dos condilomas no pênis difere nos homens 
circumcisados e nos não-circumcisados; nos primeiros o aco­
metimento ocorre principalmente na glande e no prepúcio; nos 
circumcisados as lesões predominam no corpo do pênis. 
Aproximadamente 10 a 28% dos homens com condilomas 
apresentam envolvimento da uretra distal (Wikstrõm, 1995). 

Em mulheres, este número está abaixo de 5 % (van 
Doornum er ai., 1994). O acometimento da bexiga é muito 
incomum, sendo descrito em poucos casos na literatura, sendo 

que os casos de maior extensão ocorreram em pacientes imu­
nossuprimidos. A meacoscopia simples é geralmente suficien­
te para a deUmitação das lesões. São raras as lesões localiza­
das proximalmente à fossa navicular. Ainda assim, calcula-se 
que aproximadamente 5% dos pacientes necessitam de um 

encaminhamento ao urologista. 
O envolvimento da área perianal e do canal anal é comum 

em ambos os sexos. Verrugas anais ocorrem tanto em homens 
heterossexuais quanto em homens homossexuais, sendo 
comum a concomitância de verrugas penianas e anais. Alguns 
estudos mostram inlusive a predominância de verrugas anais 
concomitantes a penianas em homens heterossexuais quando 
comparados a grupos de homens homossexuais (von Krogh, 
1995). Em pacientes selecionados a partir da presença de con­
dilomas anais, na Noruega, houve maior concomitância de 
lesões anais e penianas nos pacientes heterossexuais. As 
lesões foram ainda mais difíceis de tratar. com tempo maior 
para atingir a cura, nos pacientes heterossexuais (idem). Além 
dos problemas cosméticos, a infecção genital por HPV pode 
causar sintomas locais tais como prurido, ardência, sangra­
mento e dispareunia; também problemas psicossexuais podem 
advir deste quadro, como sensação de culpa e medos de cará­
ter hipocondríaco, e outro estudo, até 40% dos homens com 
condiloma relataram um efeito negativo sobre sua vida sexual 
(Wikstrõm, 1995). Os problemas tendem a aumentar em 
pacientes acometidos por verrugas por longos períodos. 

LESÕESACETOBRANCAS 

As verrugas clássicas são menos comuns que as infecções 
latentes ou subclínicas. Nas infecções latentes o DNA do HPV 
é detectável no epitélio, sem causar lesões visíveis à colposco­
pia ou à histologia (Freedberg, 1999). 

A presença de lesões clinicamente ocultas de infecção 
genital por HPV foi descrita primeiro na cérvice uterina por 
Meisels et al. (citado por Wikstrõm. 1995). A expressão 
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" infecção subclínica por HPV" foi inicialmente utlizada para 
descrever as lesões de infecção genital por HPV da cérvice, 
mas foi posteriormente também utilizada para lesões da geni­
tália externa que encontram-se em grande parte ocultas ao 
exame à vista desarmada (von Krogh, 1989) . Ainda existe 
entretanto confusão na nomenclatura quanto à diferenciação 
entre lesões planas e lesões subclínicas; estes termos são usa­
dos como sinônimos por alguns autores. Em seu sentido estri­
to, contudo, segundo Wikstrõm ( 1995, p. 13) "as infecções 
por HPV com expressão clínica ou causam sintomas ou são 
visíveis a olho nu" . As lesões subclínicas, por outro lado, não 
são visíveis a olho nu, mas podem ser detectadas através da 
ampliação visual com ajuda do colposcópio e principalmente 
após a aplicação de ácido acético ao local estudado. É impor­
tante lembrar que o diagnóstico com ajuda do colposcópio 
nem sempre é muito preciso. Já foi demonstrado que a corre­
lação entre a colposcopia e a histologia pode ser fraca (Byme, 

1988). 
As lesões acetobrancas podem algumas vezes ser sintomá­

ticas em ambos os sexos. Esta condição, descrita em mulheres 
como "vulvite por papilomavírus", provoca sintomas tais 
como coceira, ardência. fissuras, ressecamento e disúria. e foi 
mais tarde também descrita em homens por Wikstrõm et ai. 
(1995) e denominada "balanopostite associada a papilomaví­
rus''. De qualquer forma , nestes pacientes, lesões acetobrancas 
típicas ao exame com colposcópio podem ser detectadas. e 
quando estas são biopsiadas, pode-se ver alterações histológi­

cas típicas de infecção por HPV. 

EXAME FÍSICO ARMADO E MÉTODOS 
LABORATORIAIS DE DIAGNÓSTICO 
O teste do ácido acético 

A aplicação de uma solução de ácido acético a 5% sobre o 
epitélio genital leva ao surgimento de uma coloração esbran­
quiçada, devido ao edema das células suprabasais infectadas, 
que se deve principalmente à excessiva expressão de citocera­
tina 10 (Gross, 1997). O teste ajuda a delinear a lesão, princi­
palmente no diagnóstico da infecção subclínica, que não é 
visualizada sem a ajuda do ácido acético. O teste é bastante 
sensível, mas está associado a um certo grau de falso-positivi­
dade: doenças inflamatórias, por exemplo, também podem 
causar o branqueamento do epitélio quando este é exposto ao 

ácido acético (Schultz, 1988) . 

Colposcopia 

A observação da cérvice uterina com a ajuda da lente de 
aumento do colposcópio vem sendo utilizada há várias déca­
das, sendo um importante instrumento para a detecção de 
lesões neoplásicas e pré-neoplásicas (von Krogh, 1989). Nos 
últimos anos, esta técnica também tem sido utilizada para 
visualizar lesões por infecção genito-anal por HPV em geral. 
Apesar disso, as investigações para as definições de critérios 
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para as lesões visíveis e típicas induzidas pelo HPV foram 
poucas e não foram levadas a cabo com detalhe em homens 
com infecção genito-anal por HPV, apesar do termo "penisco­
pia" ter sido utilizado para descrever este método de exame 
quando este é aplicado à investigação do pênis (Wikstrõm , 
1995). Uma vantagem deste método é que ele auxilia, sob a 
ampliação do colposcópio, a obtenção de biópsias das áreas 
representativas, sendo ainda de ajuda na delimitação das áreas 
afetadas na aplicação das terapêuticas. 

Citologia e his topatologia 

A microscopia óptica de material de lesões induzidas por 
HPV mostra geralmente uma epiderme com acantose, hiperce­
ratose e paraceratose, associada a graus variáveis de hierpla­
sia. Apenas a presença de coilocitose é patognomônica de 
infecção pelo HPV. O coilócito é característico da infecção 
por HPV com replicação virai ativa e apresenta-se como uma 
célula epitelial com núcleo irregular e hipercromãrico cercado 
por um halo citoplasmático (figura 2). A histologia pode 
entretanto ter resultados falso-negativos, como demonstrado 
por Rock et ai. (1992), em cujo trabalho, correlacionando his­
topatologia e hibridização de DNA para HPV, 88% das amos­
tras de lesões genitais verrucosas típicas de infecção por HPV 
eram positivas à hibridização, mas somente 71 % preenchiam 
pelo menos três de cinco critérios hi s topato lógicos. 
Demonstrou-se ainda que lesões positivas para HPV por PCR 
muitas vezes não apresentam coilocitose na histopatologia. A 
hibridização in situ pode portanto complementar a histopato­
logia, aumentando sua sensibilidade. 

Figura 2 - Hístopatología de lesão de condiloma. 

Fonte: Arquivo de fotografias, Moreira, LC, Niterói - RJ - 1999 
Nota: Presença de coilócitos 
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O grau de neoplasia intraepitelial (NI ou IN - "intraepithe­

lial neoplasia") é classificado em graus: I, IT ou lll, dependen­

do da extensão do envolvimento displásico do epitélio. 

Nomeia-se também o sítio anogenital, como em NlC - neopla­
sia intraepitelial cervical (ou CIN), NIV - neoplasia intraepi­
telial vulvar (ou VIN), NIV A - neoplasia intraepitelial vaginal 
(ou V AIN), NIP - neoplasia intraepitelial peniana (ou PIN), 

NIPE - neoplasia intraepitelial perineal (ou PEIN) e NlA -
neoplasia intraepitelial anal (ou AIN). 

Os coilócitos são encontrados principalmente nas lesões 
condilomatosas e nas displasias de baixo grau, estando ausen­

tes nas lesões de alto grau e nos cânceres. 
O esfregaço de Papanicolaou, descrito nos anos 40, tem 

sido usado como método de varredura diagnóstica para o cân­

cer cervical e para a NIC na maioria dos países ocidentais, 

com o objetivo de detectar precocemente a displasia e o cân­
cer. Isto se baseia na observação que, quando estes são detec­

tados em seus estágios iniciais, há uma redução significativa 
da incidência de doença invasiva e da mortalidade por câncer 

invasivo. Em vários países nos quais existem grandes progra­
mas de varredura diagnóstica isto tem sido observado, sendo 

que em alguns estudos a taxa de câncer invasivo diminuiu em 
aré 70%. É importante que os programas de varredura diag­

nóstica obtenham uma grande cobertura para a população em 
risco, pois já foi demonstrado, em estudos de caso-controle, 

que as mulheres que participam destes programas apresentam 
risco bastante reduzido de câncer cervical. O efeito protetor é 

proporcional ao número de exames feitos previamente (Gross, 
1997). 
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Ensaios de tipagem do HPV 

Hibridização pelo "Southern Blot" 
Esta técnica tem sido vista como o padrão entre os métodos 

para detecção de DNA do HPV, com uma sensibilidade entre 
0.1 e O.OI cópias virais por célula, mas é uma técnica que con­
some muito tempo e recursos para ser utilizada no diagnóstico 
de rotina. Após a extração do DNA celular de um espécime, 
este é clivado com uma enzima de restrição e os fragmentos 
são separados por eletroforese em gel. Depois disto, o DNA é 
desnaturado, neutralizado e transferido para um filtro, o qual é 
então submetido à hibridização com sondas marcadas com 
isótopos radioativos ou enzimas, feitas de DNA complementar 
ao do HPV. Se o filtro é hibridizado com uma mistura de son­
das sob condições menos controladas, é possível detecar uma 
grande gama de tipos de HPY; condições mais controladas são 
utilizadas para realizar a tipagem do DNA do HPY pesquisado 

(Gross, 1997). 

Hibridização i,i situ 
Esta técnica é aplicada em cortes de tecido, permitindo a 

vizualização do DNA do HPV na amostra. Podem ser utiliza­
das sondas marcadas radioativamente ou sondas não radioati­
vas, tais como as sondas acopladas à biotina ou digoxigenina. 
As sondas com marcadores radioativos podem detectar a partir 
de 20 a 50 genomas virais por célula, enquanto as sondas mar­
cadas com biotina podem ter uma sensibilidade que varia de 
800 genomas por célula até 20 a 50 genomas por célula ou 
menos. As sondas com biotina são mais estáveis e não radioa­

tivas (idem). 

Reação em cadeia de polimerase ("polymerase chain rec­
tiort" ou PCR) 

Esta técnica revolucionou a virologia, devido à sua sensibi­
lidade extremamente alta, podendo detectar até I genoma virai 
em 100.000 células. Após ciclos repetivos de : l ) desnatura­
ção de DNA, 2) ligação dos " primers" ao DNA em estudo e 3) 
extensão dos " primers", com os quais obtém-se efetivamente 
uma multiplicação exponencial do material genético objetiva­
do com os '"'primers" (segmentos de DNA iniciadores da 
replicação,escolhidos de acordo com o DNA alvo a ser detec­
tado), a amostra é separada por eletroforese em gel e final­
mente hibridizada com sondas para HPV. A etapa final pode 
ser substituída pela digestão dos produtos da PCR por enzimas 
de restrição para caracterizar o tipo de HPY presente. Devido 
ao grande número de primers hoje disponíveis comercialmen­
te, sua escolha é fundamental. A maior parte dos "primers de 
consenso" são derivados das regiões bem conservadas ( i.e., 
invariáveis nos diversos tipos de HPV) El ou Ll. Os "primers 
de consenso" permitem a amplificação de uma gama de tipos 
de HPV conhecidos e desconhecidos para posterior caracteri­
zação do tipo de HPV. A PC R utilizando "primers" tipo-espe­
cíficos é, entretanto, mais sensível que a PCR utilizando "pri­
mers de consenso". A PCR pode ainda ser realizada com 
material de cortes parafinados. 

A técnica de PCR no início sofria de muitos resultados 
falso-positivos resultantes de contaminação, mas estes proble-
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mas foram minimizados com o uso de procedimentos labora­
toriais estritamente controlados. A PCR é hoje muito utilizada 
nas pesquisas sobre HPV por sua sensibilidade, embora seja 
conveniente confirmar seus resul tados com técnicas menos 
sensíveis quando o sítio estudado é menos usual para a infec­
ção por estes vírus (Gross, 1997). 

TRATAMENTO 

É importante que se continue a desenvolver tratamentos 
eficazes para a infecção genital por HPV, uma vez que alguns 
tipos de HPV estão associados a condições pré-malignas e 
malignas (idem). Infelizmente, nemhuma das técinicas atual­
mente disponíveis é universalmente eficaz. As recorrências 
pós-tratamento são geralmente bem altas (Lassus, 1994) . A 

maior parte dos tratamentos, exceto a podofilotoxina, é para 
execução em consultório, demanda tempo e requer aplicações 
repetidas (Reynolds, 1993). Segundo Wikstrõm, 1995, " No 
mo mento, o tratamento só é recomendado para condilomas 
visíveis, por razões cosméticas, e para lesões planas, quando 
estas são sintomáticas". Para Ferenczy, 1991, "Nos pacientes 
com múltiplos parceiros, o tratamento também pode ser tenta­
do com um objetivo epidemiológico, com o intuito de minimi­
zar o risco de contágio dos parceiros". É interessante porém 
observar que alguns estudos de parceiros sexuais não mostra­
ram concordância entre os tipos de HPV presentes em cada 
indivíduo (Hippelãinen, 1994). O tratamento de um parceiro 
também não paree alterar a evolução do quadro do outro. A 

remoção de neoplasias intraepiteliais também é altamente 
recomendável, embora a magnitude do risco de malignização 
seja desconhecida (Obalek, 1986). O tratamento inclui méto­
dos químicos e físicos, visando quase sempre a destruição dos 
tecidos infectados. 

Tratamenlos químicos 

A podofilina, um extrato alcoólico ou oleoso da resina das 
plantas Podophyllum emodi ou Podophyllum peltatum, tem 
sido utilizada para o tratamento tópico das verrugas genitais 
desde os anos 40 (Wikstrõm, 1995). O componente biologica­
mente mais ativo é a podofilotoxina, que age como citostática, 
com efeito antimitótico, parando a divisão celular na metáfase 
e provocando necrose das lesões de condilo ma (Greene, 
1992). A podofilotoxina está hoje d isponível em solução a 
0,5% (Wartec ®, Condyline ®, disponíveis nos EUA), a qual 
é aplicada duas vezes ao dia, pelo próprio paciente, em casa, 
perfazendo um ou mais ciclos de três dias. Ao contrário da 
podofilina, não é necessário remover a podofilotoxina, lavan­
do-a. Já com a podofilina, o excesso deve ser removido de 4 a 
6 horas após a aplicação, para minimizar os efeitos colaterais 
locais, que podem ser importantes, acarretados pelo processo 
inflamatório que a substância pode desencadear. Outras des­
vantagens da podofilina, quando comparada à podofilotoxina, 
são a sua pouco confiável estabilidade e a variação de qualida­
de com relação aos compostos biologicamente ativos entre 
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diferentes lotes (Gross, 1997). A eficácia da solução de podo­
filotoxina para tratamento em casa é superior àquela da podo­
filina, sendo que a podofilotoxina é mais conveniente para o 
paciente pois reduz o número de idas ao consultório médico. 
Em um estudo, a taxa de cura cumulativa a longo prazo, após 
1 a 2 períodos de tratamento com podofilotoxina, de três dias 
cada, para verrugas penianas, foi de até 82%, consistindo em 
uma melhora significativa com relação ao tratamento com l a 
2 aplicações de podofilina a 20% (von Krogh, 1989). Outros 
autores mostraram taxas de cura variando de 38 a 63% para 
podofilina e de 68 a 88% e podofilotoxina (Wikstrõm, 1995). 
A eficácia é maior nas lesões localizadas na cavidade do pre­
púcio do que naquelas que se encontram no corpo do pênis ou 
no meato uretra! (Gross, 1997). A auto-aplicação para verru­
gas vulgares na mulher também parece ser segura e eficaz 
(Baker et al., 1990), mas esta substância não deve ser utilizada 
em grávidas devido a sua embriotoxicidade. Com relação à 
absorção sistêmica e aos aspectos de segurança, o uso da 
podofilotoxina a 0,5% é altamente satisfatório, o que não é o 
caso da podofilina a 20% . Já foram ocasionalmente descritos 
efeitos sistêmicos graves, especialmente neurotoxicidade com 
fraqueza, polineurite, íleo paralítico, coma e morte associados 
ao uso da podofilina (Gross, 1997). Os efeitos colaterais locais 
ocorrem em aproximadamente metade dos pacientes e 
incluem a irritação cutânea, a qual, geralmente, é leve e de 
curta duração (idem). 

O 5-fluorouracil, um antagonista de pirimidinas, age atra­
vés da inibição da síntese de DNA e RNA, podendo ser usado 
topicamente em verrugas genitais; entretanto, são comuns 
efeitos colaterais locais com ulcerações dolorosas. É utilizado 
também em condilomas do meato uretra!; em até 90% dos 
casos as lesões regridem com o tratamento com o creme, após 
cada micção, por 2 a 3 semanas (von Krogh, 1992). O 5-fluo­
rouracil também tem sido utilizado profilaticamente, para o 
controle das recorrências, após a destruição de verrugas por 
outros métodos (Gross, 1997). 

Tratamento cirúrgico 

Em verrugas presentes há algum tempo ou em verrugas 
muito ceratósicas, o tratamento químico é geralmente menos 
eficaz. e a cirurgia faz-se então necessária. O tratamento cirúr­
gico inclui a excisão simles com tesoura, a eletrocoagulação, o 
laser de dióxido de carbono e a crioterapia. Todos os métodos 
cirúrgicos, quando aplicados à mucosa genital, requerem anes­
tesia local, que pode ser ministrada sob a forma de creme de 
lidocaína e prilocaína (EMLA®) ou por infiltração de lidocaí­
na ou prilocaína. O uso do laser de dióxido de carbono tem 
sido descrito por vários autores (BAR-AM, 1991 ; Bellina, 
1983; Ferenczy, 1991), e alguns acreditam que este método é 
superior à cirurgia convencional. Em um estudo controlado, 
Duus et ai. (citado por Wikstrõm, l 995) comparou o trata­
mento com laser à eletrocoagulação e não encontrou diferen­
ças significativas no número de recorrências, dor pós-operató­
ria, tempo de cicatrização e na formação de cicatrizes definiti­
vas. Na realidade, a terapia de lesões recidivantes com laser 
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não mostrou nemhuma vantagem sobre a terapia convencional 
destas lesões. Taxas de sucesso no tratamento de verrugas 
genitais, variando entre 60% e 90%, foram relatadas com o 
uso de várias técnicas cirúrgicas, tais como o laser (Krauss, 
1990), excisão cirúrgica e eletrocoagulação (Stone et ai., 
1990), com recorrências em aproximadamente 25% dos casos. 
Os resultados do uso de cirurgia no tratamento do condiloma 
são diferentes quando esta é utilizada no tratamento de lesões 
acetobrancas; nestas as taxas de recidiva chegam a até 88% 
(Carpiniello, 1987). 

Já foi demonstrado que a fumaça produzida pelo uso do 
laser de dióxido de carbono contém DNA de HPV (Ferenczy, 
1990), e existem relatos isolados de infecção de vias aéreas de 
cirurgiões que utilizam laser para este tratamento (Hallmo, 
1991). Sawchuk et ai. (1989) descreveram a existência de uma 
maio r quantidade de DNA virai na fumaça produzida pelo 
laser do que naquela derivada do eletrocautério. Em função 
disto, o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas 
hoje recomenda, como medida de segurança, que todo o pes­
soal, em uma sala em que esteja sendo usado o laser, use más­
caras adequadas (idem). Por outro lado, alguns autores reco­
nhecem que as máscaras cirúrgicas comuns foram projetadas 
para manter as bactérias do trato respiratório fora do campo 
cirúrgico, com o objetivo de minimizar as infecções iatrogêni­
cas, mas estas mesmas máscaras são inúteis para proteger o 
cirurgião de vírus inalados (Wisniewski, 1990). O uso combi­
nado de aparelhos aspiradores de fumaça com as máscaras 
cirúrgicas parece oferecer um risco mínimo de transmissão de 
HPV para a equipe de saúde (Sawchuk, 1989). 

A crioterapia com CO2 ou nitrogênio líquido é geralmente 
utilizada sem anestesia e é geralmente bem tolerada por mui­
tos pacientes, embora outros refiram dor intensa, quando então 
utiliza-se anestesia. A crioterapia geralmente tem que ser apli­
cada por várias semanas. Sua maior vantagem é seu uso na 
cérvice uterina e em mulheres grávidas, mas também pode ser 
utilizada na genitália externa e no canal anal. No Brasil este 
método é pouco utilizado; em outros países esta é uma das 
terapias cirúrgicas mais comuns (Gross. 1997). 

Muitas vezes as lesões do meato uretra! não respondem ao 
tratamento químico, sendo necessário o tratamento cirúrgico. 
Existe sempre o temor de produzir cicatrizes, mas isto pode 
ser minimizado, limitando-se o nível de destruição tecidual à 
porção mais superior da derme. 

A cura das lesões subclínicas é na maior parte das vezes 
conseguida após algumas sessões de tratamento cirúrgico, mas 
alguns casos podem ser resistentes à terapia, constituindo-se 
em severos problemas clínicos, nos quais o tratamento com 
interferons ou isotretinoína tem sido discutido como alternati­
va (idem). 

Agentes imunomoduladores 

Os interferons alfa (derivados de leucócitos) . beta (deriva­
dos de fibroblastos) e gama (derivados de linfócitos) , são 
todos hoje produzidos pela tecnologia do DNA recombinante, 
e deverim ter utilidade no tratamento da infecção genital por 
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HPY, por suas ações antivirai, antiproliferativa e imunomodu­
ladora. Já foram utilizadas as vias tópica, intralesional e 
parenteral, com os resultados os mais variados, sendo em 
geral a resposta dose-dependente; suas maiores limitações são 
o alto custo, os paraefeitos sistêmicos que imitam o quadro 
clínico da gripe e sua eficácia questionável (Greene, 1992). 
Alguns autores também já recomendaram o uso do creme de 
iodoxiuridina (Happonen, 1990). 

Hoje dispomos de um novo imunomodulador, o imiqui­
mod, substância que age de maneira ainda não totalmente 
esclarecida, para uso tópico, em creme, para uso pelo pacien­
te, em casa (Severson, 1999). 

Agentes antivirais 

Estão sendo feitos no momento estudos com o agente anti­
virai cidofovir, que vem sendo testado, com boa resposta, con­
tra várias viroses cutâneas, incluindo a infecção genital por 
HPY. Nestes estudos esta substância tem sido utjlizada sob a 
forma de creme, para aplicação local. Seu altíssimo custo 
ainda impede seu uso clínico, mas isto deve mudar em breve, 
pois este medicamento tem mostrado bons resultados em tes­
tes (Severson, 1999). 

IMUNOLOGIA 

Resposta imune celular 

Os anticorpos não podem penetrar em células infectadas, 
não sendo portanto capazes de eliminar vírus dentro das célu­
las. Se os antígenos virais estão sendo apresentados na super­
fície das células infectadas, os anticorpos podem ajudar a lisar 
estas células. Os antígenos virais são apresentados às células 
''T-helper" por macrófagos, através das moléculas do comple­
xo major de histocompatibilidade ou MHC ("major histocom­
patibility complex" ) classe Il. Na epiderme esta função é 
exercida pelas células de Langerhans. Estas células estão 
reduzidas em número, tanto na NIC quanto nos condilomas, e 
este fato pode contribuir para o estabelecimento de uma infec­
ção persistente. Células T CD4-positivas epidérmicas também 
encontram-se reduzidas em número nas verrugas genitais, 
assim como nas lesões pré-malignas em geral. As células CD8 
positivas citotóxicas reconhecem antígenos virais, tais como 
peptídios curtos, que sejam apresentados na superfície das 
células como complexos com as moléculas MHC classe I. A 
presença de uma resposta específica por células T citotóxicas 
contra células infectadas por papilomavírus ainda não foi 
demonstrada em seres humanos; entretanto já foram identifi­
cados peptídios virais com a capacidade de ligarem-se às 
moléculas MHC classe I (Gross, 1997). 

Já é sabido há algum tempo que pacientes com doenças que 
afetam a imunidade celular, tais como pessoas com infecção 
pelo HIV (HO, 1994) ou pacientes com depressão iatrogênica 
da imunidade celular, tais como pacientes receptores de trans­
plantes renais em uso de imunossupressores (Euvrard, 1993), 
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enfrentam grandes problemas com infecções por HPV tanto da 
pele quanto da genitalia, incluindo lesões pré-neoplásicas e 
neoplásicas. Estas verrugas geralmente regridem totalmente 
com a suspensão do uso das drogas imunossupressoras. Já 
pacientes com hiperfunção da imunidade humoral, como a 
hipergamaglobulinemia, não apresentam este problema. Esta 
observação sugere que é a imunidade celular, mais do que a 
humoral, aquela necessária para proteger o organismo das 
manifestações clínicas da infecção por HPV (Gross, 1997). 

Sorologia 

Na resposta imune humoral, os anticorpos são produzidos 
pelos plasmócitos. A indução de uma resposta de anticorpos 
eficaz depende da ajuda das células ''T-helper", 

CD4+. Ao contrário das células T, os anticorpos podem 
ligar-se a qualquer tipo de moléculas (Freedberg 1999). 

A11tíge11os compostos 
Anticorpos para vírus de verrugas em humanos foram rela­

tados pela primeira vez em 1965, com a demonstração de anti­
corpos que reagiam com partículas virais na microscopia ele­
trônica (Almeida, 1965, citado por Wikstrõm, 1995). Nos pri­
meiros estudos foram utilizados como alvos antigênicos extra­
tos não processados de verrugas ou vírions de HPV l , feitos a 
partir de biópsias de pele de lesões de verrugas. Detectou-se 
que os anticorpos aumentavam vagarosamente durante o curso 
da doença. Estudos de seguimento de pacientes com verrugas 
revelaram que a presença de anticorpos da classe lgG associa­
vam-se a um prognóstico algo melhor com relação à regressão 
das verrugas (Wikstrõm, 1995). É possível que estes títulos de 
IgG vistos na fase de rejeição tenham representado um evento 
secundário durante a cura, em um momento em que a destrui­
ção de células das lesões leva a uma exposição dos antígenos 
dos papillomavírus. Embora indivíduos que apresentam anti­
corpos possam desenvolver novas verrugas, estes anticorpos 
podem reduzir o número de locais afetados por lesões quando 
ocorre uma reinfecção. Em todos estes estudos iniciais foram 
utilizados como alvos, nos ensaios sorológicos, antígenos 
compostos que continham uma multiplicidade de epítopos. 
Nos últimos anos varios estudos tem sido feitos usando proteí­
nas virais de fusão, expressas por bactérias. O problema que 
surge ao se utilizar vários epítopos no mesmo teste é o de dis­
tinguir a resposta aos epítopos úteis, que possuem boa sensibi­
lidade e especificidade, da resposta àqueles que não possuem 
especificidade. Em um estudo feito por Jenison et ai. (Jenison, 
1990) , utilizando proteínas recombinantes codificadas por E2, 
E7, LJ e L2 dos HPV dos tipos 6, 16 e 18 em ensaios do tipo 
"Western blot", não foram encontradas diferenças nas respos­
tas de anticorpos entre pacientes com doenças sexualmente 
transmissíveis e crianças. Em alguns estudos foram vistas, 
entretanto, significativas diferenças nas taxas de prevalência 
de anticorpos para proteínas virais de fusão do HPV entre 
pacien tes com carcinoma cervica l e controles (Joch­
Mus-Kudielka ei ai., 1989) 
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Uso de peptídios sintéticos 11a sorologia 
Existem várias vantagens no uso de ensaios do tipo ELISA 

baseados no uso de peptídios sintéticos. A sensibilidade pode 
ser aumentada por um aumento da de nsidade antigênica. 
Ganha-se também confiabilidade pelo uso de um único epíto­
po, quimicamente definido; além disto a técnica é também 
simples e de baixo c usto (Wikstrõm, 1995). 

Existem diferenças entre os diferentes epítopos na sua taxa 
de indução de anticorpos após a infecção, com a resposta a 
alguns epítopos desenvolvendo-se rapidamente após a mesma 
, enquanto a resposta a outros pode vir décadas após a infec­
ção, surgindo somente quando já ocorrem tumores HPV-posi­
tivos no paciente. A memória imunológica também pode ser 
diferente para respostas contra diferentes epítopos, sendo que 
algumas podem desaparecer rapidamente após a infecção, 
enquanto outras podem persistir por mais tempo (idem). 

Partículas HPV-vírus-símile 
Partículas vírus-símile ("VLPs ou virus-like particles") de 

Ll e L2 do HPV 16 já foram produzidas por expressão media­
da por baculovírus recombinantes em célul as de inseto 
(Wikstrõm, 1995). Em ensaios tipo ELISA, o soro de 59% das 
mulheres PCR-positivas para HPV 16 foi ELISA-positi vo 
para estas partículas; das mulheres HPV-negativas à PCR ape­
nas 6% foram positivas ao ELISA para estas partículas; das 
mulheres PCR-positivas para os HPV 6/l l somente 9% foi 
ELISA-positiva para partículas vírus-símile (Gross, 1997). 
Soroconversões contra partículas vírus-símile de HPV 16 são 
vistas concomitantemente à aquisição de DNA de HPV 16 
(Wikstrõ m,1995). Em mulheres adolescentes que adquirem 
infecção por HPV 16, a maioria chega à soroconversão. 

Partículas semelhantes, de outros tipos de HPV, também já 
foram produzidas, embora sua reatividade sorológica só tenha 
sido caracterizada recentemente (idem). 

EPIDEMIOLOGIA 

Alguns estudos mostraram uma taxa de incidência para 
verrugas genitais clássicas, entre pessoas sexualmente ativas, 
em tomo de 1 %, com um pico de incidência nas faixas etárias 
de 19 a 22 anos para mulheres e de 22 a 26 anos para homens 
(Gross, 1997). A maioria das infecções, segundo alguns auto­
res, entretanto, desapareceria espontaneamente, não causando 
doença clínica (van Doornum et al., 1994). 

A infecção genital por HPV é transmitida principalmente 
por via sexual, por contato de genitália com genitália; o fato 
desta infecção ser tão prevalente entre as populações jovens, 
sexualmente ativas, sugere que a transmissão é relativamente 
eficiente (idem). Também parece que a abrasão e a umidade 
na superfície epitelial facilitam a transmissão. 

Surpreendentemente, ainda segundo Gross, 1997, p. 89, 
"não existem dados que abordem conclusivamente a questão 
de se o condom consiste em uma barreira eficaz para a trans­
missão do HPV". 

A transmissão perinatal também ocorre, com freqüência 
desconhecida (idem). 
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Infecção genital por HPV em crianças 

Os papilomavírus podem infectar a área gênito-anal de 
crianças de várias maneiras: por contaminação materno-fetal 
durante a gravidez, durante o parto, por contato com a área 
gênito-anal em situações outras que não de abuso sexual, 
como por exemplo o contato de dedos da própria criança nos 
quais existam lesões de verruga, e por abuso sexual (Oriel, 
1992). O papel do abuso sexual em crianças com infecções 
genitais por HPV tem sido discutido ullimamente, sendo que 
as estimativas da importância desta forma de tra nsmissão 
variam muito entre os diferentes estudos. Em sua revisão da 
literatura, Gutman et al. (1993) relataram que a proporção de 
crianças com verrugas genitais nas quais se podia documentar 
o abuso sexual como forma de transmissão variava entre 4 a 
91%. 

O contágio com HPV tipos 6 e 11, pelo contato com um 
canal vaginal infectado, durante o parto, pode causar papilo­
matose respiratória recorrente na criança. A tríade clínica de 
um primogênito de mãe adolescente, nascido de parto vaginal, 
é típica das crianças com papilomatose respirató ria. Este qua­
dro é raro nas c rianças nascidas por cesariana (Wikstrõm, 
1995). A presença de DNA de HPV também j á foi relatada em 
recém-nascidos no1mais; nestes foi detectado DNA de HPV 
e m 33% dos aspirados de nasofaringe (Sedlacek, 1989). 
Também foram descritos alguns casos de positividade para 
DNA de 1-IPV a partir da pele do prepúcio de crianças subme­
tidas à circumcisão (Wikstrõm, 1995). Uma investigação mais 
recente, porém, usando a técnica de PCR, mais sensível, não 
mostrou a presença de DNA de HPV na mucosa de 98 neona­
tos (idem). 

O período de incubação das verrugas em crianças é incerto, 
mas papilo mas de laringe geralmente surgem entre os dois e 
três anos de idade, embora esta condição possa apresentar-se 
inicialmente até aos doze anos (Lacey, 1991). Em uma revisão 
de vários estudos, foi constatado que 75% das verrugas geni­
tais em crianças são causadas pelos HPV de tipo 6 ou 11 e que 
apenas 13% são causadas pelo tipo 2, indicando que a trans­
missão destes vírus às crianças por contato com lesões de ver­
rugas das mãos, com conseqüentes verrugas genitais é pouco 
comum (idem). 

Iniecçã genüal por HPV em homens 

A maio ria dos estudos epidemio lógicos sobre infecção 
genital por HPV até hoje foi feita em mulheres jovens. Poucos 
estudos foram realizados com homens, e muitos destes foram 
feitos com pacientes de clínicas de DST, um grupo de risco 
para infecções genitais, como é o caso deste trabalho. Em 
pacientes de clínicas de DST, a freqüência de condilomas rela­
tada em trabalhos estrangeiros é em geral de 4 a 70% maior 
nos ho mens do que nas mulheres, sendo estas diferenças cre­
ditadas mais a diferenças no comportamento relacionado aos 
c uidados pessoais com saúde do que a causas bio lógicas 
(Gross, 1997). 
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Embora existam poucos trabalhos de prevalência de infec­
ção genital por HPV e m homens, os estudos até agora suge­
rem que, na população em geral. as taxas são similares para 
ambos os sexos. Assim como para as mulheres. elas são mais 
altas entre os ho mens adultos jovens sexualme nte ativos. 
sendo o HPV 16 o tipo mais comum detectado (idem). 

Como visto abaixo. a detecção do DN A de HPV a partir de 
material colhido da região genital é mais comum nos homens 
com infecção pelo HIV, principalmente naqueles com baixos 
níveis de linfócitos CD4 (ibidem). 

Estudos com homens não pacientes de clínicas de DST: 
a)Dados sobre freqüência da infecção e dos tipos de lesões 

em homens: 

Em um estudo com homens que não eram pacientes de clí­
nica de DST, à análise com PCR de esfregaços do penianos, 
5,8% foram positivos para HPV (Grussendorf-Conen er ai .. 
!987). 

Em um estudo similar. feito com ho mens jovens convoca­
dos para o exército da Suécia. 12% destes (sem lesões aceto­
brancas à peniscopia ) foram positivos para DNA de HPV ;1 
PCR (Kataoka et ai., 1991 ). 

Já em um detalhado estudo de homens jovens finlandeses 
convocados para o serviço militar (Hippelaine n, 1993), foi 
constatada a presença de verrugas genitais clássicas em 5,61k 
destes; lesões acetobrancas foram vistas em 35%. dos quais 
14.l % apresentavam um padrão penoscópico típico. Nos 
esfregaços feitos com a técnica de Papanicolaou, havia coilo­

citose em 6 ,5%; 16.5% eram positivos para HPV à PCR. 
b)Fatores de risco para a aquisição de HPV genital: 
Existe uma correlação entre a detecção de DNA de HPV 

na genitália masculina e o número de parceiros/parceiras 
sexuais durante a vida, principalme nte nos pacientes com mais 
de 20 parceiros e/ou parceiras (Hillman er ai .. 1993). Assim 
também foi observada correlação entre o número de parcei­
ros/parceiras e a presença de condilo mas genitais em homens, 
assim como da recorrência destas lesões. També m há registro 
da associação de outros fatores comportamentais com a recor­
rência das lesões, tais como o uso "recreativo" de drogas (van 
den Eeden er ai.. 1998). 

Estudo da evolução natural da infecção em homens: 
A evolução natural da infec,;ão por HPV em homens foi 

analisada em um estudo (van Doornum er ai .. 1994). com 48 
homens heterossexuais que relatavam haverem tido >5 parcei­
ras sexuais nos últimos seis meses. Neste estudo foram colhi­
das amostras de soro e raspados de pele com escova a partir de 
vários locais da região gênito-anal. e m várias ocasiões. em 
intervalos de 4 meses. No total, 31 '7n dos homens foram positi­
vos para HPV ao entrar para o estudo pelo método da PCR. 
sendo os HPV 16 e 18 os tipos mais comuns encontrados. 
Outros 29'7r destes homens adquiriram a infecção por HPV 
durante o acompanhamento do trabalho. A maioria das infec­
ções foi transitória e desapareceu de uma consulta para a 
outra: somente 6'7<' das infecções foram detectadas cm duas 
visi tas consecutivas; assim também, apenas 8'7r dos pacientes 

IJS'f"- J l1ras /Joenças Scx Tnn,sm 12( J J: •1•27. 200() 

'l'fll'lllt"S cl l i 

infectados apresentava lesões colposcopicamente detectáveis. 
A maior parte das infecçõs fo i detectada no pênis (65%), e o 
resto foi diagnosticada na região ano-genital (35%). Nenhum 
destes homens apresentava DNA de HPV na mucosa oral. 

Estudos com pacientes masculinos de clínicas de DST: 
Em um estudo sueco, quase um terço dos pacientes mascu­

linos de uma clínica de DST apresentava lesões associadas ao 
HPV (Strand, 1993). 

Em uma pesqui sa feita no Setor de DST da UFF. com 
homens e mulheres com lesões condilomatosas. houve detec­
ção apenas dos tipos 6/1 1 de HPV no material das lesões do. 
pacientes masculinos (Oliveira et ai., 1994). 

Correlação entre tipos de lesões e histo/ogia 
Já foi observada a correlação entre a escopia de lesõe 

genitais masculinas características de condilo ma e a histolo­
gia. quanto aos achados característicos de infecção por HPV. 
em trabalho brasileiro, realizado no Setor de DST da UFF . 
com 68.4% de co1Telação lCacalcanti, 1994), assim como a 
alta prevalência do achado de DNA de HPV nestas lesões pela 
hibridização de DNA (67,1 %). O DNA virai de HPV foi 
detectado em 75'7o das lesões papulosas penianas sugestivas 
de infecção por HPV e das lesões de condiloma, e em apenas 
65 % das lesões acetobrancas, o que, em acordo com outros 
trabalhos, mostra que as lesões acetobrancas são, cm muit0 
casos. causadas por processos inflamatórios e outros, o que 
leva alguns autores a questionarem sua e ficácia como método 
isolado de detecção de lesões causadas por HPV na genitál ia 

masculina (idem). 

Diferenças clínicas entre pacientes 111asc11li11os homo e 
hetero.uexuais 

Verrugas anais em pacientes homo e heterossexuais: em 
pacientes selecionados a partir da presença de condilo ma. 
anais, na Noruega, houve maior concomitância de lesões anais 
e penia nas nos pacientes heterossexuais. As lesões foram 
ainda mais difíceis de tratar. com tempo maior para atingir a 
cura, nos pacientes heterossexuais (von Krogh, 1995). 

Infecção genital por HPV 110 paciente HIV-po.ütivo 
Existem ainda até o momento surpreendentemente poucos 

artigos na literatura médica dedicados a este tópico. Sabe-se 
imunosupressão iatrogênica aumenta o risco do desenvolvi­
me nto das neoplasias associadas ao HPV (Vernon, 1995). 
Similarme nte, a imunosupressão causada pelo HIV está asso­
ciada ;1 neoplasia intra-epitelial cervical e à neoplasia intraepi­
telial anal (idem). Existe um aumento de várias vezes do risco 
de infecção cervical por HPV e de ocorrência de neoplasia 
intraepitelial cervica l e m mulheres infectadas pelo HI V 
( Wi kstrõm, 1995). 

li/V e expressão e/foica de HPV genital em homens 
Um estudo mostrou difere nça na expressão clínica das 

lesões geni tais, em homens, da infecção por HPV e ntre 
pacientes HIV positi vos e negativos. Nos primeiros, as lesões 
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Embora existam poucos trabalhos de prevalência de infec­
ção genital por 1:-IPV em homens, os estudos até agora suge­
rem que, na população em geral, as taxas são similares para 
ambos os sexos. Assim como para as mulheres, elas são mais 
altas entre os homens adultos jovens sexualmente ativos, 
sendo o HPV 16 o tipo mais comum detectado (idem). 

Como visto abaixo. a detecção do DNA de HPV a partir de 
material colhido da região genital é mais comum nos homens 
com infecção pelo HTV, principalmente naqueles com baixos 
níveis de linfócitos CD4 (ibidem). 

Estudos com homens não pacientes de clínicas de DST: 
a)Dados sobre freqüência da infecção e dos tipos de lesões 

em homens: 

Em um estudo com homens que não eram pacientes de clí­
nica de DST. à análise com PCR de esfregaços do penianos, 
5,8% foram positivos para HPV (Grussendorf-Conen et ai., 
1987). 

Em um estudo similar, feito com homens jovens convoca­
dos para o exército da Suécia, 12% destes (sem lesões aceto­
brancas à peni scopia) foram positivos para DNA de HPV à 
PCR (Kataoka et ai., 1991). 

Já em um detalhado estudo de homens jovens finlandeses 
convocados para o serviço militar (Hippelainen, 1993), foi 
constatada a presença de verrugas genitais clássicas em 5,6% 
destes; lesões acetobrancas foram vistas em 35%, dos quais 
14. l % apresentavam um padrão penoscópico típico. Nos 
esfregaços feitos com a técnica de Papanicolaou, havia coilo­
citose em 6.5%; 16,5% eram positi vos para HPV à PCR. 

b)Fatores de risco para a aquisição de 1:-IPV genital: 
Existe uma correlação entre a detecção de DNA de HPV 

na genitália masculina e o número de parceiros/parceiras 
sexuais durante a vida. principalmente nos pacientes com mais 
de 20 parceiros e/ou parceiras (Hillman et ai., 1993). Assim 
também foi observada correlação entre o número de parcei­
ros/parceiras e a presença de condilomas genitais em homens, 
assim como da recorrência destas lesões. Também há registTO 
da associação de outros fatores comportamentais com a recor­
rência das lesões, tais como o uso ''recreativo·· de drogas (van 
den Eeden et ai., 1998). 

Estudo da e11olução natural da infecção em homens: 
A evolução natural da infecção por HPV em homens foi 

analisada em um eswdo (van Doornum er ai. , 1994). com 48 
homens heterossexuais que relatavam haverem tido >5 parcei­
ras sexuais nos últimos seis meses. Neste estudo foram colhi­
das amostras de soro e raspados de pele com escova a partir de 
vários locais da região gênito-anal , em várias ocasiões. em 
intervalos de 4 meses. No total, 3 1 % dos homens foram positi­
vos para HPV ao entrar para o eswdo pelo método da PCR. 
sendo os 1:-IPV 16 e 18 os tipos mais comuns encontrados. 
Outros 29% destes homens adquiriram a infecção por HPV 
durante o acompanhamento do trabalho. A maioria das infec­
ções foi transitória e desapareceu de uma consulta para a 
outra: somente 6% das infecções foram detectadas em duas 
visitas conseculivas; assim também, apenas 8% dos pacientes 

/JS'J"-J /,ras /Joonças .SC.· Transm 12(/): -1-27, 2000 

7àrnres er nl 

infectados apresentava lesões colposcopicamente detectáveis. 
A maior pane das infecçõs foi detectada no pênis (65%), e o 
resto foi diagnosticada na região ano-genital (35%). Nenhum 
destes homens apresentava DNA de HPV na mucosa oral. 

Estudos com pacientes masculinos de clínicas de DST: 
Em um estudo sueco, quase um terço dos pacientes mascu­

linos de uma clínica de DST apresentava lesões associadas ao 
HPV (Strand, 1993). 

Em uma pesquisa feita no Setor de DST da UFF, com 
homens e mulheres com lesões condilomatosas, houve detec­
ção apenas dos tipos 6/11 de HPV no material das lesões dos 
pacientes masculinos (Oliveira et cil., 1994). 

Correlação entre tipos de lesões e histologia 
Já foi observada a correlação entre a escopia de lesõe 

genitais masculinas características de condiloma e a histolo 
gia, quanto aos achados característicos de infecção por HPV. 
em trabalho brasileiro, realizado no Setor de DST da UFF . 
com 68,4% de correlação (Cacalcanti, 1994), assim como a 
alta prevalência do achado de DNA de HPV nestas lesões pela 
hibridização de DNA (67,l %). O DNA virai de HPV foi 
detectado em 75% das lesões papulosas penianas sugestivas 
de infecção por HPV e das lesões de condiloma, e em apenas 
65% das lesões acetobrancas, o que, em acordo com outros 
trabalhos, mostra que as lesões acetobrancas são, em muitos 
casos, causadas por processos inflamatórios e outros, o que 
leva alguns autores a questionarem sua eficácia como método 
isolado de detecção de lesões causadas por HPV na genitália 
masculina (ide111). 

Diferenças clfoicas entre pacientes masculinos homo e 
heterossexuais 

Verrugas anais em pacientes homo e heterossexuais: em 
pacientes selecionados a partir da presença de condilomas 
anais, na Noruega. houve maior concomitância de lesões anais 
e penianas nos pacientes heterossexuais. As lesões foram 
ainda mais difíceis de tratar, com tempo maior para atingir a 
cura, nos pacientes heterossexuais (von Krogh, 1995). 

Infecção genital por HPV no paciente HIV-positivo 
Existem ainda até o momento surpreendentemente pouco~ 

artigos na literatura médica dedicados a este tópico. Sabe-se 
imunosupressão iatrogênica aumenta o risco do desenvolvi­
mento das neoplasias associadas ao HPV (Vernon, 1995). 
Similarmente, a imunosupressão causada pelo 1-ilV está asso­
ciada à neoplasia intra-epitelial cervical e à neoplasia intraepi­
telial anal (idem). Existe um aumento de várias vezes do risco 
de infecção cervical por HPV e de ocorrência de neoplasia 
intraepitelial cervical em mulheres infectadas pelo HIV 
(Wilmrõm, 1995). 

HTV e expressão clínica de H PV genital em homens 
Um estudo mostrou diferença na expressão clínica das 

lesões genitais, em homens. da infecção por HPV entre 
pacientes HIV positivos e negativos. Nos primeiros, as lesões 
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anogenitais difusas foram mais comuns (33% versus 10.5% 
em pacientes HIV negativos). No grupo de pacientes HIV 
positivos, as lesões eram condilomatosas em 67.5% e displási­
cas em 57%, contra 86% de lesões condilomatosas e 14% de 
lesões displásicas nos pacientes HIV negativos. Dentro do 
grupo de pacientes HIV positivos os achados de lesões não 
variaram naqueles com CD4 > 500 mm3• Os pacientes com 
CD4 abaixo de 500 mm3 fora m os que mostraram maior risco 
para a presença de infecção concomitante por múltiplos tipos 
de HPV e lesões genitais difusas (Aynaud, 1998). 

Posi-tividade para HIV e prevalência de infecção pelo 
HPV - infecção por múliplos tipos de HPV em homens 

Homens homossexuais e bissexuais HIV positivos apresen­
tam maior prevalência de infecção pelo HPV na região anal do 
que homens HIV negativos homossexuais o u bissexuais, 
assim como maior prevalência também de lesões intraepite­
liais escamosas neste local. Nos pacientes HIV positivos, a 
prevalência de infecção pelo HPV, a proporção de pacientes 
infectados com múltiplos tipos de HPV e a prevalência de 
lesões intraepiteliais escamosas aumentam com a queda da 
contagem de linfócitos CD4 (Palefsky, 1998). 

HIV e verrugas genitais com HPV de alto risco em 
homens 

Um estudo mostrou que HPV associados ao câncer são 
detectados com maior freqüência a partir de lesões de verru­
gas genitais de pacientes HIV-positivos do que daquelas de 
indivíduos HTV-negativos. As lesões do primeiro grupo 
podem exibir alterações displásicas; não se sabe entretanto 
qual a freqüência destas alterações. Desconhece-se o prognós­
tico destas lesões que contém HPV associados ao câncer. O 
autor deste estudo concluiu que a biópsia deve ser feita nas 
verrugas genitais de pacientes HIV-positivos e que estas 
lesões devem ser removidas preferencialmente por excisão. 
Este estudo porém foi realizado com pequeno número de 
pacientes (15 HIV-positivos e 15 HIV-negativos) (Bryan et 
al., 1998). Seria portanto interessante fazer um estudo pros­
pectivo com pacientes com condilomatose, HIV negativos e 
positivos, com maior número de casos. 

Outro estudo recente, com maior número de casos, confir­
ma a predominância de tipos oncogênicos de HPV nas lesões 
de pacientes HIV positivos (35% versus 12% em pacientes 
HIV negativos) (Aynaud, 1998). 

Infecção genital por HPV em mulheres 

A prevalência da infecção por HPV é muito dependente da 
idade. Esta dependência foi bem demonstrada em um grande 
estudo populacional holandês com quatro grupos de mulheres 
divididos por faixas etárias, sendo que todas apresentavam 
esfregaços vaginais normais. Com o método da PCR. a maior 
taxa de prevalência foi encontrada no grupo etário dos 20 aos 
24 anos, com uma taxa de 20 a 25% de positividade para DNA 
de HPV. Por outro lado, após os 35 anos, uma taxa constante 
de I a 2% de HPV dos tipos 16/18 foi observada (Wikstrõm, 
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1995). Muitos outros estudos também mostraram altas taxas de 
prevalência de infecção por HPV em mulheres jovens (Gross, 
1997). A taxa de prevalência está diretamente relacionada ao 
número de parceiros sexuais (idem); o número de parceiros 
sexuais parece ser o único fator de risco independente para a 
infecção por HPV (Gross, 1997). Entretanto, o número de par­
ceiros sexuais recentes (no último ano) parece ser um elemento 
preditor mais forte ainda da positividade para HPV do que o 
número total de parceiros durante a vida (Burkett et ai., 1992). 
Em seu conjunto, os estudos longitudinais sugerem que a histó­
ria natural da infecção pelo HPV é de uma rápida remoção 
espontânea da infecção na maioria das pessoas. Apenas quando 
a infecção é persistente pode haver a indução de lesões asso­
ciadas ao HPV, tais como a NIC. 

A baixa prevalência ou ausência de HPV cervicovaginal 
em mulheres virgens dá apoio ao achado de que a infecção é 
de transmissão primariamente sexual (Wikstrõm, 1995). 

Estudos com parceiros sexuais 

Os parceiros de mulheres com lesões cervicais apresentam 
lesões penianas em 50-70% dos casos (Hippelainen, 1991). 
Existe uma correlação interessante entre os tipos de lesões dos 
parceiros. Barasso et ai. ( 1991) descreveram que condilomas 
estavam presentes em 41 o/o dos parceiros de mulheres com 
condiloma, contra 5% de presença de condilomas nos parcei­
ros de mulheres com NTC. Já a neoplasia intraepitelial peniana 
foi detectada em 32% dos parceirs de mulheres com NIC, con­
tra l % nos parceiros de mulheres com condilomas benignos. 
Monsonego et ai. ( 1993) encontraram lesões à peniscopia em 
220/410 (54%) dos parceiros de mulheres com infecção geni­
tal por HPV. Entretanto, apenas em 32% dos casos o tipo de 
HPV detectado era o mesmo em ambos os parceiros. Ho et ai. 
( 1994) estudaram a seqüência de variantes de HPV 16 de 
casais nos quais ambos estavam infectados. Foi visto que em 
apenas 4 de 8 casais era possível demonstrar a presença da 
mesma variante de HPV 16. Portanto, o achado de que ambos 
os parceiros estão infectados com HPV 16 não significa que 
ambos estejam infectados com a mesma cepa virai. Não está 
ainda clara a razão desta baixa concordância de tipos virais 
entre parceiros sexuais, mas isto poderia ser, segundo 
Wikstrõm (1995, p.63), "um reflexo do fato que tanto a reso­
lução da infecção quanto a aquisição de novas infecções são 
eventos comuns". 

Surpreendentemente, entre parceiros fixos com lesões con­
di lomatosas presentes, o tratamento de um dos parceiros não 
afeta o resultado do tratamento do outro (Krebs, 199 l). Na 
conduta atual. o uso de condom não é mais recomendado para 
parceiros fixos quando ambos estão sob tratamento para infec­
ção genital por HPV (Wikstrõm, 1995). 

Neoplasia inlraepitelial cervical (NIC) e câncer da 
cérvice uterina 

O câncer cervical é o segundo tipo mais comum de câncer 
em mulheres em todo o mundo, tendo sido por muito tempo 
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, i to como uma doença sexualmente transmissível. Já no 

éculo XlX era relatado que o câncer cervical era extrema­

mente incomum nas mulheres sem exper iência sexual, mas foi 

preciso mais de um século para que sua etiologia fosse desco­

berta e para que os fatores de risco a ele relacionados fossem 

melhor definidos (Wikstrõm. 1995). 
Já foram identificados vários fatores de risco para o câncer 

cervical relacionados ao comportamento sexual, tais como a 

idade à época da primeira relação sexual e o número de par­

ceiros sexuais ao longo da vida, ou seja, os mesmos fatores de 

risco ligados à infecção pelo HPV (Gross. 1997). O perfil epi­

demiológico das pacientes com NIC mostra que estas mulhe­

res tem mais parceiros, fumam mais, tem idades menores à 
época da primeira relação sexual e um status socieconômico 

mais baixo do que as mulheres que não apresentam este qua­

dro. Estas correlações epidemiológicas vistas para N IC são 

bem explicadas pela infecção por HPV (idem). Ter muitos 

filhos também foi um fator de risco leve a moderado para 

doença invasiva em locais de alta incidência de câncer cervi­

cal (Wikstrõm. 1995). sendo que a infecção pelo HPV não 

explica o risco associado a esta variável ( idem). O comporta­

mento do parceiro também tem um papel na carcinogênese. 

Para mulheres com apenas um parceiro em toda a vida. o fato 

de o parceiro ter tido relações com outras mulheres antes e 

durante o casamento aumentaram o risco das mulheres de 

desenvol ver câncer cervical em 6.9 vezes (Agarval et ai., 
1993). O J-{PV tem um papel importante na carcinogênese no 

colo uterino (Gross. 1997) . Os genomas do grupo de ·'alto 

risco" foram detectados em até 100% das amostras, variando a 

taxa de positividade de acordo com o método de hibridização 

utilizado (Wikstrom, 1995) . Foi vista urna prevalência total 

crescente para HPV que se correlacionava a graus crescentes 

de displasia em um estudo utilizando PCR, indo esta taxa de 

prevalência de 7 I % em amostras com displasia leve a até 

100% nas amostras de carcinoma in situ (idem). O risco rela­

tivo (RR) de câncer cervical já fo i estimado em 24 para pes­

soas HPV-positivas (ibidem) 

MATERIAL E MÉTODOS 

TIPO DE ESTUDO 

Este foi um estudo transversal (de prevalência), observa­

cional, baseado em dados clínicos. laboratoriais e epidemioló­

gicos, de pacientes do Setor de DST da UFF. 

POPULAÇÃO ESTUDADA 

Foram incluídos neste estudo todos os pacientes do sexo 

masculino. que tiveram fichas de prontuário abertas no Setor 

de DST da UFF, de janeiro de I 996 a dezembro de 1997 . 
representando. portanto. apenas pacientes que fizeram sua pri­

meira consulta neste período. 

osr-J '"'"-' f)o,•11c,,.< Sex ·1h111s111 12( I ): 4-2 7, 2000 

"/ilt!tll"f!S(!f fll 

PESQUISA DE PRONTUÁRIOS E OUTRAS FON­
TES DE REGISTRO 

Foram pesquisados todos os prontuários dos pacientes sele­
c ionados conforme o item anterior, dos quais foram coletadas 

as informações referentes a dados pessoais, dados clínicos e 
laboratoriais destes pacientes. Estas informações constavam 

das fichas de anarnnese do Setor de DST. Os dados pessoais 
ão coletados rotineiramente na primeira consulta do paciente 

no Setor. 

O. dados sobre a sorologia para HJV foram confirmados 
através de consulta aos l ivros de sorologia do laboratório do 
Setor, referentes aos anos de 1996 e 1997. 

Todos os dados assim coletados foram armazenados e pro­

cessados utilizando-se o programa de computador de base de 

dados Microsoft Access 2.0 (Microsoft Co,p.). 

Diagnóstico de condilomalose geniLal 

Foram considerados corno portadores de condi lomatose 

genital os pacientes em cujo prontuário constava o registro de 
lesões de verruga genital ou condi loma acuminado genital. 

Não foram incluídos os registros de lesões de condiloma anal: 

restringindo-nos portanto àquelas lesões condi lornatosas que 
foram detectadas exclusivamente na região genital masculina. 

Perfil sorológico para HIV 

A sorologia para o diagnóstico da infecção por HIV foi 
feita através da técnica de ELISA. utilizando-se os sistemas 

Vironostika® HI V Uni-Forrn li (Orga11011 Tek11ika). VIDAS 
HI V 1 & 2 new® (Bio-Mérieux), e lrnrnuno Comb 11 HIV 1 & 
2 Bispot® (Orgenics). Os três sistemas utilizam antígenos 

e/ou peptídeos sintéticos do HlV 1 e 2. O sistema VIDAS HIV 

1 & 2 new permite a real ização de um teste qual itati vo com 
dosagem de lgG anti-HI V 1 e anti-HJV 2. O sistema l mrnuno 

Comb II permite a realização de um teste qualitativo rápido de 
enzima-imunoensaio (EI A) de fase sólida indireta. 

As amostras de sangue que apresentaram reações anti-HIV 

positivas. duvidosas ou discordantes por alguma das três téc­
nicas c itadas acima foram enviados para outros laboratórios 
(L ACEN, no Rio de Janeiro, e Miguelote Viana. em Niterói) 

para análise complementar pela técnicas de imunofluorescên­
c ia e Westem 8/01. 

É importante ressaltar que o teste de anticorpos anti-HlV é 
o ferecido rotineiramente aos pacientes em nosso setor, com 

aconselhamento pré e pós-teste. sendo que a maioria dos 
pacientes aceita submeter-se ao teste. 

Coleta de dados 

Foram revistos todos os prontuários abertos de janeiro de 

1996 a dezembro de 1997 prontuários. Destes, foram identi fi 
cados: 
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1) O número total de pacientes masculinos; 
2) destes, o número de pacientes masculinos que se submete­

ram ao teste para anticorpos anti-HIV; 
3) destes, o número de pacientes masculinos HIV positivos e 

HIV negativos. 
4) o número de pacientes masculinos com lesões clinicamente 

diagnosticadas como condiloma acuminado na região geni­
tal , exclusivamente 

Foi ainda determiado o número de pacientes com condilo­
ma acuminado genital, HIV positivos e HIV negati vos. Os 
dados referen1es ao perfil sócio-econômico-cultural dos 
pacientes portadores de condiloma acuminado genital (idade, 
cor, renda familiar, escolaridade. informação sobre DST ) 
assim como os dados referentes à sua atividade sexual (prática 
sexual, número de parceiros, uso de preserva1ivo) foram tam­
bém registrados a partir dos prontuários. 

Determinação de taxas de freqüência 

Foram determinados os seguintes valores, com o objetivo 
de comparar a frequência de condiloma acuminado genital nos 
pacientes HIV-negativos e HIV-positivos: 

1) O número total e o percentual de pacientes da amostra 
(total) submetidos à sorologia para ami-HIV; 

2) O número total e o percentual de pac ientes que se submete­
ram à sorologia e eram HIV-negativos; 

3) O número total e o percentual de pacientes que se submete­
ram à sorologia e eram HIV-positivos; 

4) O número total e o percentual de pac ientes da amostra 
(total) com condiloma acuminado genital; 

5) O número total e o percentual de pacientes HIV-negativos 
com condiloma acuminado genital; 

6) O número total e o percentual de pacientes HIV-positivos 
com condiloma acuminado genital. 

Determjnação do perfil socioeconômico e cultural e 
do perfil de comportamento sexual 

Foi feita a descrição do perfil socioeconômico e cultural 
dos pacientes com diagnóstico de condilomatose genital a par­
tir dos seguintes dados dos prontuários, a saber: 

1) idade 
2) cor 
3) estado civil 
4) escolaridade 
5) renda familiar 
6) naturalidade 

Foi ainda feita a descrição do comportamento sexual destes 
mesmos pacientes a part.ir dos dados sequintes: 

1) grau informação sobre DST 
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2) uso de condom 
3) prática sexual (heterosexual, homossexual. bissexual) 
4) prática de coito oral (este dado foi registrado como positivo 

quando na ficha de anamnese constava como positiva qual­
quer das possíveis opções da ficha: coito oral ativo, ou seja, 
assinalada como "cliente no parceiro" ou coito oral passi­
vo, assinalada como "parceiro no cliente") 

5) prática de coito anal (este dado foi registrado como positi­
vo quando na ficha de anamnese constava como positiva 
qualquer das possíveis opções da ficha: coito anal ativo, 
assinalada como "cliente no parceiro", ou coito anal passi­
vo, assinalada como "parceiro no cliente") 

6) número e tipo de parceiros no momento da entrevista (pri­
meira consulta do paciente no Setor), com as opções "fixo 
exclusivo", "fixo não exclusivo'', "múltiplos" e "atualmente 
sem". O Setor convenciou usar o termo "parceiro fixo exclu­
sivo" para parceiro/a único. e "parceiro fixo não-exclusivo" 
para a presença de um parceiro/a fixo e outros ocasionais. A 
expressão "múltiplos parceiros" refere-se a um número 
maior que três nos meses precedentes à entrevista. 

A partir deste conjunto de informações foram confecciona­
das tabelas de freqüência de cada dado, assim como gráficos 
ilustrativos. 

Tratamento Estatístico 

Para análise da associação entre sorologia para HIV e a 
presença de condiloma foi utilizado o teste não-paramétrico 
do qui-quadrado ( c2 ), adotando-se o nível de significância 
estatística de 5% ( p = 0,05 ) (Rodrigues, 1993). 

RESULTADOS 

PERFIL SOROLÓGICO PARA INFECÇÃO POR HIV 
E PRESENÇA DE LESÕES DE CONDILOMA NA 
REGIÃO GENITAL 

Total de pacientes masculinos 

Foram identificados 1168 pacientes masculinos que fize­
ram sua primeira consulta no Setor de DST de janeiro de 1996 
a dezembro de 1997. 

Total de pacientes masculinos com condiloma 

Destes 1168, 185 ( 15.8%) apresentavam lesões na região 
genital diagnosticadas clinicamente como condilomas. 

Pacientes masculinos que se submeteram à sorologia 
para HIV 

Dos 1168 pacientes, 727 ( 62.3%) submeteram-se à sorolo­
gia para HIV. 

Destes, 72 ( 9.9%) mostraram-se HJV-positivos. 
Os restantes 655 ( 90. l % ) mostraram-se HJV-negativos. 
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Total de pacit:11 Lt:s coin s orolugia para HIV conhecida 
e com lesões de condiloma 

Dos 727 pacientes com sorologia para HJV, 121 ( 16.6% ) 
apresentavam lesões de condiloma genital. 

Total de pacientes HIV-positivos com condiloma e de 
pacientes HIV-negativos com condjloma 

Dentre os 72 pacientes IIlV-positivos, 9 ( 12.5%) apresen­
tavam condilomatose genital. 

Dentre os 655 pacientes HIV-negativos, 112 ( 17.0% ) 

apresentavam condilomatose genital. 

Aplicou-se o teste do qui-quadrado para avaliar se a dife­
rença encontrada na presença de condiloma nos dois grupos é 

c:.(dCi~ti1.:<1111c11<c :.i~11ifi1.:<1civa. O l;~ cm.:uncradu, igual à 0,99 

(p= 0,31) mostrou que esta diferença não é estatisticamente 
significativa ( p > 0,05 ). 

OUTROS DADOS: CARACTERIZAÇÃO DA 
POPULAÇÃO DE PACIENTES COM 
CONDILOMA GENITAL 

Foram idenú ficados 185 pacientes, dos 1 168 homens, que 

apresentavam lesões de condiloma conforme definido ante­

riormente. Suas características sócio-econômico-cul turais e os 

dados de comportamento sexual recolhidos dos prontuários 
são apresentados a seguir. 

Quanto à cor, foram identificados 103 (55.7%) pacientes 

brancos, 47 (25.4%) pardos e 35 (18.9%) negros, conforme 
vemos na tabela l. 

Tabela 1- Distribuição dos pacientes com condiloma genital de 
acordo com a cor 

COR N % 

Brancos 103 55.7% 
Pardos 47 25.4% 
Negros 35 18.9% 
TOTAL 185 100% 

Com relação à idade, por faixas, temos: de lO a 14 anos, 1 
(0.5%) paciente; de 15 a 19 anos. 18 (9.7%) pacientes; de 20 a 
24 anos, 69 (37.3%) pacientes; de 25 a 29 anos, 40 (21.7%) 
pacientes; de 30 a 34 anos, 31 (16.8%) pacientes; de 35 a 39 
anos, 13 (7.0%) pacientes; de 40 a 44 anos, 9 (4.9%) pacien­

tes; de 45 a 49 anos, l (0.5%) paciente, de 50 a 54 anos, 1 

(0.5%) paciente e acima de 60 anos 2 (J.l %) pacientes, como 
visto na tabela 2. 
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Tabela 2 - Distribuição dos pacientes com condiloma genital 
quanto à faixa etária 

FAIXAS DE IDADE N % 

10 a 14 anos 1 0.5% 
15 a 19 anos 18 9.7% 
20 a 24 anos 69 37.3% 
25 a 29 anos 40 21 .7% 
30 a 34 anos 31 16.8% 
35 a 39 anos 13 7.0% 
40 a 44 anos 9 4.9% 
45 a 49 anos 0.5% 
50 a 55 anos 0.5% 
Acima de 60 anos 2 1.1% 
TOTAL 185 100.0% 

Com relação ao estado civil, encontramos: 94 (50.8%) sol­

teiros, 48 (25.9%) casados, 9 (4.9%) separados, 33 (17.8%) 
solteiros com companheira, O (0%) viúvos e 1 (0 .5 %) com 

estado civil ignorado, como expresso na tabela 3. 

Tabela 3 - Distribuição dos pacientes com condiloma genital 
por estado civil 

Estado civil n % 

Solteiro 94 50.8% 
Casado 48 25.9% 
Separado 9 4.9% 
Solteiro com companheira 33 17.8% 
Viúvo 
Ignorado 0.5% 
TOTAL 185 100.0% 

No relativo à escolaridade, encontramos: 2 ( 1.1 % ) analfa­
betos, 56 (30.3%) com o primeiro grau completo, 28 ( 15.1 %) 

com primeiro o grau completo, 29 (15.7%) com o segundo 

grau incompleto, 43 (23.2%) com o segundo grau completo, 

18 (9.7%) com o terceiro grau incompleto e 9 (4.9%) com o 

terceiro grau completo, como demonstra a tabela 4. 

Tabela 4 - Distribuição dos pacientes com condiloma genital 
por escolaridade 

ESCOLARIDADE n % 

Analfabeto 2 1.1% 
1 Grau incompleto 56 30.3% 
1 Grau completo 28 15.1% 
2 Grau incompleto 29 15.7% 
2 Grau completo 43 23.2% 
3 Grau incompleto 18 9.7% 
3 Grau completo 9 4.9% 
TOTAL 185 100.0% 
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No que concerne à renda familiar, 40 (2 1.6%) pacientes 
tinham renda de até 2 salários-mínimos; 73 (39.5%) de 3 a 5 
salários, 35 (18.9%) de 6a lO salários, 14 (7.6%) renda supe­
rior a 10 salários, e para 23 (12.4%) não constava esta infor­
mação no prontuário, como visto na tabela 5. 

Tabela 5 - Distribuição dos pacientes com condiloma genital 
por faixas de renda 

RENDA F~MILIAR N % 

Até 2 salários-mínimos 40 21 .6% 
3 a 5 salários 73 39.5% 
6 a 1 O salários 35 18.9% 
Acima de 10 salários 14 7.6% 
Ignorada 23 12.4% 
TOTAL 185 100.0% 

No que concerne ao nível de informação sobre DST relata­
do pelos pacientes, de acordo com as opções da ficha de 
anamnese, 38 (20.5%) dos pacientes referiu não ter nenhuma 
informação sobre este assunto 53 (28.6%) disseram ter pouca 
informação, 54 (29.2%) bom nível de informação e para 5 
(2.7%) dos pacientes não havia registro na ficha neste item, 
como visto na tabela 6. 

Tabela 6 - Distribuição dos pacientes com condiloma genital 
de acordo com o nível de informação relatado sobre DST 

INFORMAÇÃO 
SOBRE OST N % 

Nenhuma 38 20.5% 
Pouca 53 28.6% 
Média 54 29.2% 
Boa 35 18.9% 
Ignorada 5 2.7% 
TOTAL 185 100.0% 

Com relação ao uso rotineiro de condom, 55 (29.7%) dos 
pacientes com condiloma genital reeriu utilizá-lo, enquanto 
130 (70.3%) referiu não fazê-lo, conforme visto na tabela 7. 

Tabela 7 - Distribuição dos pacientes com condiloma genital 
de acordo com o uso de condom 

USO OE CONOOM 

Sim 
Não 
TOTAL 

N 

55 
130 
185 

% 

29.7% 
70.3% 
100.0% 

Quanto à prática sexual, 174 (94.1 %) dos pacientes com 
condiloma genital descreveram-se como heterossexuais, 10 
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(5.4%) como homossexuais e 1 (0,5%) paciente como bisse­
xual, como visto na tabela 8. 

Tabela 8 - Distribuição dos pacientes com condiloma genital 
por prática sexual 

PRÁTICA SEXUAL N % 

Heterossexual 174 94.1% 
Homossexual 10 5.4% 
Bissexual 1 0.5% 
TOTAL 185 100.0% 

Quanto ao à prática de coito oral, 133 (7 1.9%) pacientes 
referiram ter esta prática, enquanto 52 (28.1 %) negaram tê-la, 
conforme vemos na tabela 9. 

Tabela 9 - Distribuição dos pacientes com condiloma genital 
de acordo com a prática de coito oral 

PRÁTICA OE COITO ORAL 

Sim 
Não 
TOTAL 

N 

133 
52 

185 

% 

71.9% 
28.1% 
100.0% 

Com relação à prática de coi to anal, 85 (45.9%) dos 
pacientes relataram exercer esta prática e 100 (54.1 % ) nega­
ram fazê-lo, como visto na tabela 10. 

Tabela 10 - Distribuição dos pacientes com condiloma genital 
de acordo com a prática de coito anal 

PRÁTICA OE COITO ANAL N % 

Sim 85 45.9% 
Não 100 54.1% 
TOTAL 85 100.0% 

Com relação aos parceiros sexuais à época da entrevista, 
106 (57.3%) declararam possuir parceiro fixo exclusivo, 31 
(16,8%) parceiro fixo não-exclusivo, 15 (8,1 %) múltioplos 
parceiros e 33 ( 17 ,8%) declararam estar no momento sem par­
ceiros, conforme visto na tabela 11. 

Tabela 11 - Distribuição dos pacientes com condiloma genital 
de acordo o número de parceiros sexuais 

PARCEIROS À 
ÉPOCA DA ENTREVISTA N % 

Fixo exclusivo 106 57.3% 
Fixo não exclusivo 31 16.8% 
Múltiplos 15 8.1% 
Atualmente sem 33 17.8% 
TOTAL 185 100.0% 
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CARACTERIZAÇÃO DOS SUBGRUPOS DE 
HOMENS COM CONDILOMA: 

HlV-POSlTIVOS (N=9) E HIV-NEGATfVOS (N=l76) 
A distribuição por faixa etária está apresentada nos gráficos 

1 (HTV-positivos) e 2 (HIV-negativos). 

Gráfico 1 - Distribuição dos pacientes com condiloma , 
HIV-positivos, por faixa etária 

Gráfico 2 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-negativos, por faixa etária 

A distribuição dos dois grupos por cor pode ser vista nos 
gráficos 3 (HIV-positivos) e 4 (HIV-negativos). 

A distribuição dos dois grupos quanto ao estado civil está 
visível nos gráficos 5 (HIV-positivos) e 6 (HIV-negativos). 

A distnbu1ção dos dois grupos de pacientes com condiloma 
por renda familiar encontra-se nos gráficos 7 (HIV-positjvos) 
e 8 (HIV-negativos). 

A distribuição dos dois grupos de P.acientes com condiloma 
por escolaridade encontra-se nos gráficos 9 (HIV-positivos) e 
10 (HIV-negativos). 
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Gráfico 3 - Distnbuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-positivos, quanto à cor 
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Gráfico 4 - Distnbuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-negativos, quanto à cor 

Grafico 5 • Distribuição dos pacientes com condiloma HIV­
positivos, por estado civil 
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Gráfico 6 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-positivos, por estado civil. 

Gráfico 7 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-positivos, quanto à renda familiar 

Gráfico 8 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-negativos, quanto à renda familiar 
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Gráfico 9 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-positivos, quanto à escolaridade 

Gráfico 1 O - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-negativos, quanto à escolaridade 

A distribuição dos dois grupos de pacientes com condiloma 
por sua auto-avaliação quanto à educação sexual encontra-se 
nos gráficos 11 (HN-positivos) e 12 (HIV-negativos). 

Gráfico 11 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-positivos, quanto à educação sexual 
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Gráfico 12 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-negativos, quanto à educação sexual 

A distribuição dos dois grupos de pacientes com condiloma 
por sua descrição de opção sexual encontra-se nos gráficos 13 
(HIV-positivos) e 14 (HIV-negativos). 

Gráfico 13 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-positivos, quanto à opção sexual 

Gráfico 14 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-positivos, quanto à opção sexual 
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A distribuição dos dois grupos de pacientes com condiloma 
quanto ao uso de condom encontra-se nos gráficos 15 
(HIV-positivos) e 16 (HIV-negativos). 

Gráfico 15 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-positivos, quanto ao uso de condom. 

Gráfico 16 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-negativos, quanto ao uso de condom. 

A distribuição dos dois grupos de pacientes com condiloma 
quanto à prática de coito oral encontra-se nos gráficos 17 
(H]V-positivos) e 18 (HIV-negativos). 

A distribuição dos dois grupos de pacientes com condiloma 
quanto à prática de coi to anal encontra-se nos gráficos 19 
(HIV-positivos) e 20 (HIV-negativos). 
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Gráfico 17 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-positivos, quanto à prática de coito oral. 

Gráfico 18 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-negativos, quanto à prática de coito oral. 

Gráfico 19 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-positivos. quanto à prática de coito anal. 

Gráfico 20 - Distribuição dos pacientes com condiloma, 
HIV-negativos, quanto à prática de coito anal. 

DISCUSSÃO 

Foram utilizadas para o levantamento bibliográfico deste 
trabalho algumas das mais importantes bases de dados médi­
cas disponíveis, a saber, o sistema Medline e a base de dados 
Lilacs, referentes, respectivamente, às publicações de periódi­
cos internacionais e àquelas de países latino-americanos e do 
Caribe. Foi feita ainda uma consulta, via Internet, aos dados 
do Programa Nacional de DST/Aids. Foi possível constatar a 
pequena quantidade de trabalhos científicos sobre infecção 
genital por HPV em homens, tanto no exterior quanto no 
Brasil. Mesmo os dados epidemiológicos disponíveis, tais 
como taxas de prevalência e incidência, são apenas episódi­
cos, em todo o mundo; no Brasil dispomos apenas de números 
absolutos de casos notificados de condiloma, por ano, para os 
anos mais recentes, tendo a maioria destas notificações partido 
de centros de tratamento para DST, como é o caso do Setor de 
DSTda UFF. 

Esta falta de trabalhos e dados aumenta o relevo de novas 
informações obtidas sobre este assunto. importante não só 
pela prevalência estimada desta infecção, a qual, em vários 
países, é relatada como sendo alta em ambos os sexos, quanto 
em vista da já estabelecida correlação epidemiológica entre 
a lguns tipos de HPV e tumores epiteliais em homens e mulhe­
res (Dutkiewcz, 1994; Gross, 1997; Wikstrõm, 1995). 

Ainda não estão definidos alguns aspectos fundamentais do 
curso natural desta infecção em homens e em mulheres. 
Existem alguns relatos de infecções chamadas " transitórias" 
(van Doomum et al., 1994), em virtude de não ter sido possí­
vel detectá-las, após certo tempo, nem mesmo pelos métodos 
de biologia molecular mais sensíveis disponíveis no momento. 
Esta conclusão é a nosso ver discutível, pois os mesmos auto­
res que admitem a "eliminação" do vírus do epitélio dos 
pacientes admitem também que a infecção é normalmente 
multicêntrica, o que traz à tona a questão da confiabilidade de 
um exame, por mais sensível ue seja, de amostras obrigatoria-
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mente de parte do epitélio ano-genüal de um paciente, visto 
que obter amostras de todo o epitélio ano-genital de um 
mesmo paciente é no mínimo, de difícil obtenção. Talvez por 
este motivo muitos médicos, entre os quais o autor desta dis­
sertação, considerem a pessoa infectada como permanente­
mente potencialmente infectante, pela impossibilidade atual 
de provar o contrário sem sombra de dúvida. Alia-se a isto o 
fato de que a recorrência de lesões no mesmo paciente é 
comum, mesmo após anos de latência. Também contribui para 
esta forma de avaliar o paciente infectado o fato de os exames 
de biologia molecular não fazerem ainda parte da rotina de 
acompanhamento clínico destes doentes. Alguns autores con­
sideram que o uso rotineiro, na prática cHnica, destes exames, 
ainda não provou ser útil, nem apresentar uma boa relação 
custo-benefício (Wikstrõm, 1995). 

Outro aspecto interessante desta infecção, trazido à luz 
recentemente, diz respeito à divergência de tipos de HPV 
detectados em parceiros sexuais, assim como à evolução da 
resposta ao tratamento de cada parceiro, que parece ser inde­
pendente do tratamento do outro parceiro (Hippelainen, 1994). 
Estes achados contrariam as expectativas gerada pelo senso 
comum, de igualdade de tipos detectáveis em ambos os par­
ceiros, de uma influência negativa da presença de lesões alta­
mente infectantes (com grande quantidade de vírus viáveis) de 
um parceiro sobre a evolução da doença do outro, e do benefí­
cio da ausência deste tipo de lesões em um deles para a 
melhora do outro. 

A interrelação entre as infecções por HPV e por HIV já foi 
demonstrada (Vemon, 1995), e especificamente em pacientes 
masculinos, tanto no sentido de maior prevalência de infecção 
ano-genital nos pacientes HIV-positivos, como no sentido da 
diferença de freqüência dos tipos de lesões produzidas pelo 
HPV na região genital em pacie ntes HIV-positivos e 
HIV-negativos. Em particular, as lesões do tipo condiloma 
foram vistas, no trabalho de Aynaud (1998), com homens 
referidos para uma clínica de tratamento de infecção anogeni­
tal por HPV, HIV-negativos e HIV-positivos, com mais fre­
qüência nos pacientes HIV-negativos que nos HIV-positivos, 
também ao contrário do que sugeriria o senso comum, pois as 
lesões condilomatosas refletem uma acentuada proliferação 
epitelial a nível histológico, induzidas pelo genoma virai 
expresso nestas células. Seria assim razoável supor que estas 
lesões fossem mais comuns nos pacientes HIV-positivos, em 
virtude de sua imunossupressão, a exemplo do que ocorre com 
as lesões provocadas por tipos cutâneos de HPV nos pacientes 
imunossuprimidos, como é o caso dos pacientes receptores de 
transplantes renais. 

Foi a este ponto, à diferença entre a expressão clínica da 
infecção genital por HPV, em sua forma mais característica, a 
lesão condilomatosa, em pacientes do sexo masculino, que 
este trabalho se ateve. 

Não foi possível detectar uma diferença estatisticamente 
significativa nas taxas de freqüência de lesões condilomatosas 
em homens entre pacientes HIV-negativos e HIV-positivos. 
Estes achados diferem do único estudo encontrado pelo autor, 
na literatura médica, que avaliou a diferença da freqüência dos 
tipos de lesões entre estes dois grupos de pacientes (idem). 
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Estes resultados não são diretamente comparáveis, contudo, 
pois, no trabalho de Aynaud (1998), todos os pacientes eram 
pacientes referidos para acompanhamento em uma clinica de 
tratamento de infecção genital por HPV, portanto suspeitos de 
terem esta infecção; nossa casuística, diferentemente, foi com­
posta de homens que procuraram um Setor de DST esponta­
neamente ou por referenciamento de outras instituições, para 
tratamento de qualquer DST da qual eram portadores ou da 
qual temiam ser portadores; todos os pacientes do trabalho 
citado (idem) tiveram a infecção genital por HPV comprovada 
por PCR e foram registrados todos s tipos de lesões relaciona­
das a esta infecção presentes nestes pacientes, havendo assim 
o registro de lesões maceradas comprovadamente causadas 
por HPV, assim como de lesões condilomatosas, planas, papu­
losas. Mesmo utilizando metodologia diferente, é importante 
notar que não foi detectado um maior número de lesões condi­
lomatosas no grupo dos pacientes HIV-negativos do que no 
dos pacientes HIV-positivos. Ainda no mesmo trabalho (ibi­
dem), foi visto que os tipos de apresentações c línicas não 
variaram dentro do grupo de pacientes HIV-positivos, exceto 
naqueles com CD4 < 50 x 10 (6), nos quais foi mais freqüente 
a presença de lesões maceradas. Não dispusemos dos níveis de 
CD4 dos pacientes HIV-positivos, pois o Setor refere estes 
pacientes para acompanhamento em centros especializados. A 
progressiva imunodepressão poderia portanto, à primeira 
vista, estar associada, em homens com infecção genital por 
HPV, a lesões arquiteturalmente menos organizadas. 

Com relação ao perfil dos pacientes com condiloma genital 
de nossa amostra, ficou evidente que predominaram homens 
jovens, do Estado do Rio de Janeiro, heterossexuais, solteiros, 
de baixo grau de escolaridade, de baixa e média renda, que 
referiam não usar com freqüência preservativo, que referiam 
estar com apenas uma parceira ou parceiro sexual no momen­
to da entrevista, e que referiam praticar sexo oral. Embora os 
pacientes que referiram não praticar o sexo anal tenham sido 
majoritários, quase metade referiu ter esta prática. Não dispu­
semos de dados sobre o número de parceiros durante a vida. 

Já foram estabelecidos como fatores de risco para a infec­
ção genital por HPV, em homens e em mulheres, apenas o 
número total de parceiros sexuais durante a vida, o número 
destes nos últimos dois anos, a idade (pacientes jovens sexual­
mente ativos), o estar atualmente fumando, a presença de ver­
rugas genitais no parceiro sexual, e maior freqüência de rela­
ções sexuais por semana (Gross, 1997). 

O detalhamento de nossos dois grupos, de homens 
HIV-negativos e HIV-positivos, com relação às variáveis de 
idade, uso de condom, etc, tem objetivo apenas descritivo, 
uma vez que o trabalho foi retrospectivo, e não prospectivo . 
Entretanto, nos únicos fatores avaliados que talvez pudessem 
exercer alguma influência sobre o objeto de nosso estudo, ou 
seja, sobre a manifestação clínica da infecção por HPV, a 
saber, idade, opção sexual e uso de condom, estes grupos 
foram semelhantes (houve predominância de homens com até 
40 anos, heterossexuais e baixo uso de condom). Uma diferen­
ça na manifestação clínica da infecção provavelmente estará 
relacionada a fatores orgânicos tais como a atividade do siste­
ma imune. Também não foi nosso objetivo buscar relações de 
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risco para a aquisição de HPV a partir das variáveis disponí­
veis, o que seria a base de um outro trabalho. 

Com relação_ à soropositividade para HIV em nossa amos­
tra, que foi de 9.9% , mesmo levando em conta o viés introdu­
zido pela testagem apenas de voluntários, vemos que as taxas 
encontradas são compatíveis com aquelas encontradas para 
centros de lratamento de DST, no Brasil. como detectadas 
pel o Projeto Rede Sen tinel a Nacional de Vigi lância 
Epidemiológica do Programa Nacional de DST/Aids, que uti­
liza o método de testagem anônima não-vinculada, utilizando 
o excedente de soro colhido para outras sorologias, eliminan­
do as im o viés da testagem voluntária. Este programa. que foi 
iniciado em 1996, pesquisa a soroprevalência da infecção por 
HIV em vários sítios (se1ores de emergência. maternidades} 
mcluindo centros de atendimento a DST. O Setor de DST da 
CFF fa z pane desta rede. Neste tipo de estudo, porém, as 
,orolog1as são realizadas em laboratórios de referência da rede 
e não nas unidades nas quais o soro foi coletado, e as informa­
.;ões sobre eus resultados não são diretamente acessíveis a 
.:ada unidade, sendo publicaqas pelo Programa Nacional de 
DST. O resultados dos dois rimeiros con es deste estudo, 
referentes a março e a outubro de 1997, mostraram taxas de 
6 6% e 4.0% para clínicas de DST, computando todas as 
regiões do país. Na região Sudes te, es tas taxas fo ram de 
10 8'k e 8.8%. respectivamente. Estes dados referem-se a 
homens e mulheres atendidos nes.tas clínicas. Os dados refe­
rentes apenas a pacientes masculinos de clínicas de DST. para 
os mesmos cortes, mostraram taxas de 9.0% e 5.0% respecti­

' a mente. o que mostra que nossa amostra se encaixa nos 
dado obtidos no resto do país nesta mesma época (Ministério 
da Smíde, 1998). 

Outro trabalho realizado no Setor de DST-UFF, abrangen­
do o anos de 1996 e 1997 (Santos et ai. , 1998), com pacien­
tes soropositivos, de ambos os sexos, mostrou, no grupo estu­
dado. um percentual elevado de jovens (50% tinham idade 
entre 20 e 29 anos), predominantemente heterossexuai s 
65.3%), com grande número de DST associadas (28,7% de 

concomitância de sífilis) e comportamentos de risco para aqui­
, 1ção de DST (26,5% com múltiplos parceiros e 75,5% não 
uulizavam preservativo com freqüência). 

E tes dados mostraram. como os nossos portanto, que 
ainda há muito o que faztr em termos educativos, no que se 
refere à prevenção de DST, com relação à população sexual­
mente ativa de nosso estado. 

Trabalhos como o nosso e o de Aunaud ( 1998), estudando 
diferenças entre as expressões clínicas da infecção genital por 
HPV em homens soropositivos e soronegativos são, apesar de 
ntere santes. entretanto ainda iniciais; certamente muitos 

outros serão necessários para que se estabeleça se existe ou 
não esta associação. 

Este é assim mais um dos muitos aspectos ainda por escla­
recer no desenvolver-se da compreensão científica desta infec­
ção sexualmente transmissível de importância crescente. 
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CONCLUSÕES 

Tendo por base o estudo transversal realizado a partir da 
revisão de J 168 prontuários de pacientes masculinos, atendi­
dos pela primeira vez no Setor de DST da UFF de janeiro de 
1996 a dezembro de 1997, assim como a revisão bibliográfica 
efetuada, foi concluído que: 

1- A freqüência de lesões de condiloma genital na população 
estudada não diferiu de forma estatisticamente signi ficati­
va entre os grupos de pacientes Hl V-negativos ( 17%) e 
HTV-positivos ( 12,5%) ( p > 0,05 ) . 

2- A taxa de freqüência de soropositividade para H[V, encon­
trada na amo tra, através de testagem voluntária. foi de 
9.9%. compatível portanto com aquelas publicadas pelo 
Programa Nacional de DST/Aids do Ministérrõ da Saiíde. 
para pacientes masculinos de clínicas de DST, de várias 
cidades brasileiras. referentes a 1997, que foram de 9.0% 
para o primeiro semestre daquele ano e de 5.0~o para o 
segundo semestre do mesmo . 

3- A freqüência de condiloma genital no total da amestra foi 
de 15.8%, compatível com taxas descritas em um traba­
lhos estrangeiros em pacientes masculinos de clínicas de 
DST ( 15.3% no trabalho de Strand( 1993) na Suécia). 

4- O perfil sócio-econômico-cultural do grupo de pacientes 
com condiloma genital mostrou predominância de paéien­
tes jovens (fator de risco independente citado na I iteralllra 
para a infecção genital por HPV) com 59% na faixa de 20 
a 29 anos, heterossexuais (94%), solteiros (50.8%), de 
baixo grau de escolaridade (46.5% com educação até o 
primário), de baixa e média renda (61,l % com renda até 5 
salários-mínimos), com uma parceira ou parceiro sexual 
no momento do registro (57 ,3%), e que referiram praticar 
exo oral (7 1,9%). A prática de sexo ana► foi também 

relatada por um percetual elevado do grupo estudado 
(45.9%). Na auto-avaliação destes pacientes, quanto ao 
nível informação sobre DST, prevaleceram as categorias 
de ·'nenhuma" a "média" (78,3%). 70% destes pacientes 
negavam o uso rotineiro de condom, o que não é, porém, 
ci tado na literatur~ como um fator de risco associado para 
esta infecção. 
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Papilomavírus humano e carcinogênese 
no colo do útero 

Human Papillomavirus and Carcinogenesis in the Uterus Cervix 

Gabriel C Alvarenga1, Eva MM Sá2, Mauro RL Passos3, 
Vandira MS Pinheiro4 

RESUMO 
Nesta última d~cacla tem-se publicado e discu1ido de fonna destacada sobre pesquisas que evidenciam a possível associação en1re o 

Papilomavf1 us Humano (HPV) e a carcinogênese no colo do útero. O Autor. ao concluir seu Curso de 6specialização em Doenças 
Sexualmen1e Transmissíveis na Universidade Federal Fluminense (UFF), Brasil, realiza uma revisão bibliográfica sobre lesões pré-cancero­
sas e câncer do colo do urero, associadas ao 1-1 PV. a partir de dados resgatados de estudo realizado quando da conclusão do seu curso de 
Medicina na Universidade do Rio de Janeiro (UNlRIO). São analisados os laudos de exames his1opa1ológicos de 381 (trezentos e oitenta e 
um) pacientes que apresentaram o diagnóstico clínico de cervici te. metaplasia ou d1splasia, e foi verificada a associação com achados citopa­
tológicos compaúveis com a presença do vírus do HPV. Esta amostra foi tirada de 3.287 mulheres examinadas na Clfnica de Ginecologia do 
Hospital Universitário Gaffrée e Guinle (HUGG) no período de janeiro de 1990 a dezembro de 1994. Os objetivos desta monografia, além de 
realizar uma reflexão teórica sobre a associação do HPV com a earcinogêncse no colo do ú1ero. com base no estudo de autores disponíveis 
(Medline), dirigiram-se a verificar como ocorre essa associação no grupo estudado.Observou-se a seguinte distribuição das 381 (trezentos e 
oiteota e um) pacientes: 29, 1% ( 111) corresponde à cervicite associada à coi locirosc e/ou ou1ras alterações citopátieas relacionadas 11 ação do 
HPV; 25.1 % (96) corresponde a eoilocitosc associada com NIC-1 (displasm leve) e em 14, 1 % (54) evidenciou-se coilocitose associada à 
NIC-11 (displasia moderada). Em 34%(13), a coilocitose foi associada à displasia accmuada e em 1.8% (7) houve associação de coiloeitose 
com carcinoma i11 ~'itu. Não se verificou nesta amostra estudada a presença de carcinoma invasor com associação às alterações citoparológi­
cas compatíveis com a presença do HPV. Há uma progressiva diminuição da evidência da presença ,·irai no exame citológico à medida que o 
grau da lesão é maior. concordando com achados na litera1ura pertinente analisada. O estudo aponta para as seguintes necessidades: ob1enção 
de recursos diagnósticos para apoiar de forma mais avançada a nível de biologia molecular que possibilitem a identificação do tipo virai 
envolvido e de seu potencial oncogênico nos processos iniciais e pcnnitindo condutas terapêuticas diferenciadas: identificação da presença 
virai assim com o tipo envolvido nas lesões de alro grau e o(s) mccanismo(s) eovolvido(s) na earcinogênese dererminado(s) pela presença do 
vírus do HPV; desenvolvimento de medidas preventivas. inclusive de educação em saúde das pacientes e de seus parceiros sexuais. envol­
vendo informações e conscicntização quanto às fonnas de cont:!gio. 

Palavras-chave: Displasia, Ncoplasia, Câncer, HPV. Lesões do colo do útero e HPV 

ABSTRACT 
Severa! published smdies show evidences of a possiblc associalion between 1he Human Papillomavirus (HPV) and rhe cervix ncoplasia. 

Toe Author of th.is thesis a1 the Universidade do Rio de Janeiro realize a literature revisioo abou1 Papillomavirus (HPV) and the cervix nco­
plasm associalion: cancerous and pré-caneerous lesions associaled 10 HPV. Also analyses the hysropatological exams that resulted from 381 
pacients that have clinicai cervicitis associated 10 eoilocytosis. This women group studied carne from the gynecological Service of rhe 
Gaffrée e Guinle Scbool Hospital in thc period of January 1990 10 Decembcr 1994 (nº 3.287). This monograph. apart the theorieal revision 
about the HPV a.ssocialion wi1b ncoplasm of thc eervix, try to veri1y, based on author"s studies, lhe frequency of this association among 1he 
womeo studied. Of 381 pacients, 29, 1 %(111) had only eervicitis with cytologieal evidenees of HPV infection: in 25.1 %(96), HPV is associa­
ted to NIC-1; in 14,1% 10 NIC-11: in 5,2% (20) to NIC-111. of those. 7 pacients with i11 si111 carcinoma. li was impossiblc 10 demonstr:11e the 
virus presenee in association wilh infiltraLive carcinoma. Toe author notes the progrcssive diminulion of the virus de1eclion while the lesions 
become severe, in agrccment with lhe consulred lirerature. This study show the necessity 10 acquke more powerful diagnos1ic tools in the 
virus deteelion for beuer lrcatment ehoiee. aecording to the vírus type: rhe development of preventive rules in Health Eclucation for these 
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INTRODUÇÃO 
A exual idade e a doenças sexualmenie transmissíve1 

(DST) representam um binômio que veio mudando ua rela 
ção ao longo do tempo. em particular neste inicio de séculc 
em que assum iu mudanças em r itmo acelerado 
Concomitantemente ao desenvolvimento científico e tecnoló 
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gico resultante da revolução industrial do fim do século passa­
do, houve a descoberta de drogas potentes. A idade áurea da 
terapia antimicrobiana começou com a descoberta da penicili­
na em 1941, quando então começou a ser produzida em escala 
industrial, conforme (Merle e Mandei, 1987) 1• O surgimento 
de métodos anticoncepcionais, permitindo o controle de nata­
lidade, no contexto pós-guerra, permitiu mudanças sociais e 
culturais, e maior liberação da sexualidade principalmente a 
partir dos anos 60. Esses fatos, aliados às características do 
atual mundo moderno, marcado pela globalização em termos 
de meios de comunicação e de transporte, permitiram uma 
imensa rede de intercâmbios em constantes e rápidas mudan­
ças dentro da qual as DST vêm adquirindo proporções epidê­
micas, as vezes pandêmicas, resultando em preocupações e 
estratégias de combates relativamente eficientes. Por muito 
tempo, o temor do pecado pelas Igrejas e Seitas, o medo de 
adoecer e morrer, ou de engravidar, ou outros mecanismos de 
pressões sociais, contribuíram para conter a explosão das DST 
por muito tempo. O progresso e, a revolução sexual em res­
posta aos padrões repressivos vitorianos, vieram atuar na con­
tramão de tais preocupações. O sexo deixou de ser tabu para 
ser vivenciado de todas as formas que se pode imaginar resul­
tando assim na necessidade de novas formas de lidar com 
novas entidades patológicas tais como infecções pelo vírus do 
HIV, pelo vírus da herpes e do papilomavírus humano (HPV) 
dele resultante. Entre esses vários desafios para a ciência des­
tacam-se o diagnóstico e o tratamento eficaz da infecção pelo 
HPV como agente etiológico das verrugas genitais mas tam­
bém e principalmente como etiologia do carcinoma escamoso 
do colo do útero. Estudos sobre sua relação e a carcinogenese 
no colo do útero humano atualmente mobilizam a comunidade 
científica, na tentativa de estabelecer o mecanismo da patogê­
nese, e quais os fatores determinantes indutores de tal ocorrên­
cia. No ambulatório de Ginecologia do Hospital Universitário 
Gaffrée e Guinle da UNIRIO, estudamos a ocorrência da 
infecção pelo HPV em mulheres atendidas no período de O 1 
janeiro de 1990 a dezembro de 1994 e sua relação com as 
lesões pré-neoplasicas do colo do útero. São as razões de 
nossa escolha deste tema: a escassez de trabalhos de campo, 
investigando em nossa instituição esta temática; a preocupa­
ção de alguns docentes do referido Hospital Universitário em 
estudar, sistematicamente, a relação da infecção pelo HPV e 
as lesões do colo na população atendida; a nossa escolha pro­
fissional de especialização em Medicina Ginecológica e 
Obstétrica; a nossa observação pessoal da importante contri­
buição que a educação em saúde da população poderá prestar 
para prevenir, entre outras DST, esta virose que pode alterar a 
saúde sexual da mulher e seus parcei,ros e, em ultima conse­
qüência talvez, causar câncer do colo uterino. Este trabalho se 
dedica ao estudo da associação do HPY com lesões pré-neo­
plasicas e neoplásicas do colo, através dos laudos histopatoló­
gicos do Serviço de Anatomia do HUGG. Tal pesquisa foi 
realizada pelo próprio autor nos meses de Agosto a Setembro 
de 1995,atingindo 381 casos de mulheres registradas no 
Serviço de Documentação do HUGG-UNIRIO. 

Os objetivos da pesquisa que resultou nesta monografia 
foram: realizar revisão bibliográfica sobre a associação da 

DST-J /Jras lxxmçash-Trtrnsm 12(1): 28-38, 2000 

29 

infecção pelo vírus do HPC com as neoplasias do colo uterino; 
executar o levantamento desses casos atendidos no Serviço de 
Ginecologia do HUGG, através do estudo de laudos histopato­
lógicos, arquivados no Serviço de Anomalia Patológica, relati­
vos ao período de janeiro de 1990 a dezembro de J 994; evi­
denciar como são distribuídos esses casos, segundo grupos de 
categorias anteriormente apontados (grupos l, 2, 3, 4, 5 e 6); 
destacar a importância Uá apontada pela literatura específica) 
do exame histopatológico nesse tipo de caso. Apresenta insu­
ficiências em caracterizar a presença do vírus, dependendo do 
tipo virai ou do estado evolutivo da neoplasia; registrar a 
urgente necessidade de tratar o parceiro sexual das mulheres 
em atendimento nesta nosologia, vez que, quando este é aco­
metido pelo HPV, se constitui em fonte de transmissão, de 
recidivas ou de resistência ao tratamento, constituindo-se 
então um fator de alto risco para desenvolvimento de carcino­
ma de colo de útero; salientar o envolvimento do HPY, em 
particular dos tipos 16 e 18 na carcinogênese da cérvice. 

REVISÃODELlTERATURA 
PAPILOMAVÍRUS HUMANO (HPV) E 
CARCINOGtNESE NO COLO DO ÚTERO 
HiLórico e aspectos epidemiológicos 

No passado, as verrugas genitais eram consideradas doenças 
sexualmente transmissíveis associadas ao homossexualismo e 
falta de asseio nos órgãos genitais, tendo sido citadas por vários 
escritos gregos e romanos, e era relacionado por Hunter em 1786 
como manifestação da sífilis. Sua real etiologia virai foi desven­
dada por Strauss, Shaw, Bunting er ai. em 1949 através da 
microscopia eletrônica em estratos de verrugas. A infectividade 
sexual aparente das lesões verrucosas fez então Barret, Silban e 
Mcginley ('1954) pensarem que poderia se tratar de doença 
sexualmente transmissível. Com o despertar dos interesses para 
o assunto, vários trabalhos e experiências se desenvolveram e se 
sornaram ao longo dos anos contribuindo na identificação de 
vários tipos e sub-tipos do vírus no estudo de casos prevalentes. 

A infecção pelo HPY é a patologia do trato genital inferior 
feminino de transmissão sexual mais prevalente entre mulhe­
res de vida sexual ativa, no período reprodutivo confo rme 
apontam Marana, Andrade e Quintana (1999). A incidência de 
infecções por HPV é variável na evolução biológica da 
mulher. É mais freqüente durante a menacme, em especial na 
gestação e mais rara na infância e pós-menopausa (Martins, 
Mancini, Soares et ai., 1999). Conforme os autores Karsson, 
Jonsson, Edlung er ai. (1995) bem como Figueroa, Ward, 
Luthi er al. (1995), sua prevalência varia entre 17% e 40%, 
dependendo do método diagnóstico utilizado e do grupo popu­
lacional em foco. Quando se trata de lesões cancerosas, a pes­
quisa do HPV traz prevalências ainda bem maiores, sendo 
estas mais freqüentemente associadas com o tipo HPV 16 
podendo atingir 52% para Zang, Wu e Lin (1987) e 72% 
segundo Troncone e Gupta (1987). O HPV tem sido objeto de 
vários estudos visando esclarecer seu papel no processo de 
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carcínogênese no colo do útero, e atualmente, à luz dos conhe­
címentos gerados pelas técnicas em biología molecular, esta 
relação esta ficando maís embasada, permanecendo aínda 
alguns pontos obscuros. O domínío e a díversífícação desta 
técnica permítiu a identificação do vírus em lesões sub-clíni­
cas e até em estados latentes da infecção, tal como destacam 
Marana, Andrade e Bighetti (1999). 

Os eventos carcinogênicos presumivelmente dependem não 
só do típo de HPV envolvido, mas também de aspectos imu­
nológicos inerentes ao hospedeiro como gestação ou imunode­
pressão pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). leuce­
mias e de fatores ambientais como influências hormonais e 
tabagismo, apontados como co-fatores, e cuja real participa­
ção está por ser determinada. Sabe-se que a infecção pelo 
HPV pode persistir evoluir ou ser transitória. possivelmente 
por conta da participação ou não dos co-fatores supracitados. 
Assim, Evander, Edlung, Gustavsson et ai. (1985), estudando 
uma coorte de 276 mulheres através da aplicação da polimera­
se chain reaction (PCR) em espécimes de colo do útero num 
intervalo de dois anos, evidenciou uma regressão da infecção 
em 80% dos casos. De acordo com Ebeling e Nischan (] 987), 
o carcinoma de colo se comporta como uma DST de baixa 
infectividade em que idade precoce quando da primeira ocor­
rêncía e múltiplos parceiros participam fortemente do risco. 

O agente etiológico 

O HPV apresenta-se como um vírus epitelíotrópíco, que 
infecta a superfície do epitélio e membranas mucosas, capaz de 
se manter em forma latente ou seja detectado apenas por técnicas 
de biologia molecular ou apresentar manifestações sub-clínicas 
quando detectadas mediante colposcopia, citología ou histopato­
logia, conforme Marana, Andrade e Bicheni (1999), ou clínicas. 

Pertencem ao grupo do papilomavirus (PV) que com o vírus 
vacuolizante (VA) que acometem os macacos, e o polyoma 
(PY) que acometem ratos, formam a famílía dos papovavíridae, 
um DNA vírus com capacidade de provocar crescímento tumo­
ral e característícas ultra-estruturais simílares (Melník, 1962). 
Váríos autores: Melnik (1962) ; Pereyra, Guerra e Linhares 
(1993); Marana, Andrade e Quintana (1999), ao descreverem e 
classíficarem os tipos viraís do HPH nos ensinam que devido a 
similarídade das proteínas estruturais do capsídeo, a antigenici­
dade cruzada entre os diversos subtipos impede a utilização dos 
diferentes sorotipos para a sua classificação; assim, esta é feita 
baseada em sua homologia de DNA. Para a classificação de um 
subtipo distinto, este HPV deve apresentar menos que 50% de 
homologia com as seqüências previamente descritas. Mais de 
68 tipos diferentes de HPV foram descritos. Embora todos eles 
apresentem uma similaridade estrutural, certos grupos mantém 
uma capacidade de infecção espécie-específica. 

A população virai do HPV pode ser categorizada em três 
classes, sendo a primeira reúne os tipos encontrados principal­
mente em lesões cutâneas com subtipos 1, 2, 3 e 4, a segunda 
classe é representativa dos tipos encontrados na epidermodis­
plasia verruciforme (EV) ligada a carcinogênese, cujos subti­
pos mais freqüentes são o 5 e o 8. A terceira classe é constituí-
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da por aqueles que principalmente afetam as mucosas da oro­
faringe ou a região anogenital. 

Vinte e três tipo de HPV foram caracterizados como infec­
tantes na região ano-genital: HPV 6, 11, 16, 18, 30, 31, 33, 35. 
39, 40, 42-45, 51 -58 e 61. As lesões causadas por este grupo 
variam, de forma correlativa, de proliferações benignas como o 
condiloma acumínado às lesões de carcínoma escamoso ínvasi­
vo, conforme Marana, Andrade e Quintana (1999). Os subtípos 
que afetam a á rea anogenital segundo Pereyra, Guerra e 
Linhares (1993), podem ser dividídos em dois grupos: O pri­
meiro grupo denominado de baixo risco é constituído pelos 
subtipos 6, 11, 42 e 54 e está relacionado à maioria dos condi­
lomas acuminados e a algumas lesões planas da vulva, vagina e 
colo do útero. O segundo grupo, denominado de alto risco ou 
oncogênico, relacionado com o carcinoma invasor e lesões pre­
cursoras do mesmo, é constítuído pelos subtipos 16, 18 (asso­
ciados em mais de 95% das lesões malignas escamosas), 33, e 
os menos comuns 30, 31. 35, 39, 40, 43, 45, 5 l, 52, 56 e 58. 

O grupo do HPV que acomete a região ano-genital, de 
nosso interesse, apresenta uma molécula de DNA circular 
duplo, um capsídeo mais largo icosaédrico que mede 55 x 45 
nm de diâmetro, e cromossomos mais longos, constituído de 
7.900 conjugado de bases nitrogenadas. São reconhecidas três 
regiões genômicas no DNA do papilomavírus que são: uma 
região de codificação precoce E (Early Codi11g Region), uma 
região de codificação tardia L (Late Coding) e uma região 
LCR (Lo11g Co11trol Region). Estas proteínas virais constituin­
tes da estrutura víral, no seu mecanismo de interação e instala­
ção dentro da célula hospedeira resultam em efeitos citopáti­
cos e na patogênese de lesões pre-neoplãsicas dependendo se 
o vírus envolvido é ou não de alto risco. A região E (Early 
Coding Regio11) de codificação precoce, composta de 8 genes 
ou ope11 reading Jra111es (ORF), fases abertas para leitura: EI­
E8. São estruturas protéicas necessárias à leitura e à replicação 
virai, sendo algumas delas com propriedades de transformação 
oncogênica. El é a maior de todas e exerce um papel impor­
tante na regulação extra-cromossômica de replicação do DNA 
virai. E2 participa da regulação da transcrição do DNA virai, 
com capacidade de ativa-la (transativação) ou retê-la (trans­
pressão). E3 é ainda estrutura não bem conhecida. E4 é res­
ponsável pela produção de uma estrutura protéica tardia. E5 
tem papel na proliferação celular epitelial, e E6 e E7 consti­
tuem segmentos mais bem estudados responsabilizados no 
potencial de transformação oncogênica dos HPV 16 e 18. Hã 
freqüentemente detecção de seu RNA mensageiro em espécí­
mes de tumores, porem são produzidas em muíto pequenas 
quantidades, e tem capacidade de conduzir a função celular 
através de formação de complexos que provavelmente inati­
vam proteínas celulares supressoras de rumor e inibidoras da 
proliferação celular, constituintes normais de uma célula. A 
inativação destas proteínas supressoras de rumores constitui 
passo importante no processo de carcinogênese. A região de 
codificação tardia L (Late Codi11g Regio11) com 2 Genes: L1 e 
L2, 2 ORF potencialmente codificadores de proteínas localiza­
das no capsídeo virai. LL, a proteína maior, tem peso molecu­
lar de 54.000 Dalton. L2, proteína minar tem peso molecular 
de 76.000 Dalton, de localização mais interna, apresenta mais 
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variações entre os HPV, e serve de marcador para estudos 
imunohistoquimicos. Separando LI e L2, um segmento não 
codificante correspondente à região LCR (Lo11g Control 
Regio11) possui os elementos de regulação, inclusive varias 
polimerases, sítios de ligação para fatores de transcrição celu­
lar. Ela detem a origem da replicação virai através de proteí­
nas reguladoras que controlam a expressão genética virai 
(Bernstam, 1992; Marana, Andrade e Quintana, 1999). 

Patogênese 

A infecção pelo HPV ocorre pelo contato direto. O vírus 
penetra pelas células da membrana basal do epitélio cervical, 
porém estas não permitem sua replicação, portanto são ditas 
não permissivas. Ali na camada basal. permanece uma fração 
circular virai de DNA extra-cromossômico denominado epis­
somo. A transcrição simples do epissomo virai nesta camada 
fornece uma reserva de células infectadas, histológicamente 
indistinguíveis de células não infectadas, resultando deste 
modo uma infecção latente ou sub-clínica. Este processo de 
replicação do epissomo é restrito à camada basal, como desta­
cam Herrington, Evans, Gray et ai. (1995). A medida que se 
processa a maturação do epitélio de revestimento cervical, 
suas células migram para a camada superficial, e progressiva­
mente vão se tomando permissivas, possibilitando a replica­
ção independente do DNA virai, de acordo com Fletcher e 
Norval (1983) e Sterret, Alessandri, Prixley et ai. (1987). As 
células epiteliais maduras são usadas para a replicação virai e 
a transcrição posterior das estruturas ORF LI e L2 para a for­
mação terminal do capsídeo virai e mediação das ligações às 
células susceptíveis, resposta imunológica e neutralização. O 
efeito morfopatológico resultante da atuação do vírus do HPV 
na camada superficial do epitélio cervical é a atipia coilocitó­
tica que se caracteriza pela vacuolização do citoplasma cau­
sando halo peri_nuclear, clampeamento irregular da cromatina, 
multinucleação, alargamento nuclear, células poliplóides e 
aneuploidia em lesões de alto grau. A transfecção, infecção de 
células doentes por células contaminadas com DNA expres­
sando E6 e E7 resulta na imortalização dos queratinócitos. As 
células epiteliais superficiais queratinizadas contêm grande 
quantidade de LJ e L2, e partículas virais que durante a desca­
mação celular, infectam células vizinhas. 

Diferentemente das lesões pré-neoplasicas que contêm o 
DNA do HPV na forma extracromossômica, muitos carcino­
mas parecem abrigar o DNA virai integrado ao cromossomo 
da célula hospedeira. O DNA virai integrado ocorre como 
cópias unitárias ou amplificadas mais de 10 a 50 vezes. O 
vírus encontrado na forma extrac romossômica pode replicar­
se, porém nas células latentemente infectadas e transformadas, 
a replicação virai não é permitida para a produção de virions 
maduros. A seqüências virais integradas replicam concomitan­
temente com o genoma celular. A integração não seria um 
evento fortuito, ao acaso. Sítios específicos são reconhecidos 
no DNA celular, por exemplo, o cromossomo 12 na banda q 13 
é reconhecido pelo DNA do HPV 18 e a seguir o acoplamento 
se dá através das regiões El ou E2. Os eventos responsáveis 
pela escolha do sítio e da apresentação não estão ainda bem 
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conhecidos. As vezes, a integração ocorre perto dos oncoge­
nes celulares (como C Myc) verificado nos carcinomas cervi­
cais com posterior cooperação destes, ou interagem as regiões 
genômicas E7 e E8 com os produtos dos genes supressores de 
tumor RB l e P53 da célula hospedeira. A incorporação do 
HPV perto ou nas regiões El, E2, E3, E4 e E5 é importante na 
determinação do padrão de transcrição característico da NIC, 
na qual existe o DNA do HPV 16 na forma extracromossômi­
ca. Também é observada nos carcinomas invasivos que con­
têm o DNA do HPV incorporado, predominantemente o HPV 
16. Somente as transcrições de E6 e E7 são encontrados em 
tumores invasivos com envolvimento do HPV 16 e/ou do 
HPV 18. Ambas as proteínas E6 e E7 atuariam de forma com­
plementar, conduzindo à imortalização dos queratinócitos. Os 
HPV de baixo risco são raramente encontrados em tumores 
malignos, e não ultimam sua evolução com E6 ou E7. As duas 
proteínas L1 e L2 são expressas somente na diferenciação ter­
minal dos queratócitos. 

De toda forma, as alterações do epitélio cervical devem 
sempre provocar na mente do profissional de Saúde, algum 
grau de suspeição quanto à presença do virus do HPV, e o 
reconhecimento de seus efeitos pacomorfológicos. Estes quan­
do presentes, poderiam estar relacionados com alterações 
celulares profundas as vezes ocultas, a saber lesões precurso­
ras de câncer cervical decorrentes da interferência virai sobre 
os processos vitais da célula. Crum, lkemberg, Richart e/ al. 
(1984), analisando 23 condilomas planos pela técnica de hibri­
dização e sua correlação com a histológica mostram que de 10 
lesões com figuras mitóticas anormais, 7 contêm HPV 16, e 
das 13 lesões sem figuras mitóticas anormais, somente uma 
contem HPV 16. Estes achados levam a concluir que a presen­
ça do HPV correlaciona com a presença de figuras mitóticas 
anormais em condilomas planos do colo do útero. Segundo 
Fletcher e Norval (1983) . no epitélio escamoso do colo do 
útero, alterações celulares profundas habitualmente dizem res­
peito as displasias, geralmente abaixo dos coilócitos superfi­
ciais cujo agente causal pode ser o HPV. Neste caso. o epitélio 
foi permissivo para a infecção pelo vírus, resultando altera­
ções displásicas. Em busca da associação entre displasias e 
HPV, Sterret, Alessandri, Prixley er al. (1987) realizaram 
biópsias cervicais dirigidas em 358 mulheres para exames his­
tológicos. De 136 espécimes que foram coradas pela técnica 
de imunoperoxidase, 40% mostrou evidência histológica defi­
nitiva do efeito do HPV, positivando para pesquisa do antíge­
no virai. O efeito do HPV foi comumente encontrado em asso­
ciação com NIC. Estes autores observaram que a freqüência 
da evidência histológica do efeito do HPV e imunoperoxidase 
posi t iva diminui com o aumento dos graus de N IC. 
Encontraram 57% de positividade para antígeno do HPV em 
áreas com atipia mínima, 34% das áreas de NIC I, e somente 
8% das áreas com NIC II. Nenhuma evidência histológica 
definitiva ou coloração antigênica foi observada dentro das 
áreas com NTC m. O antígeno geralmente está confinado nos 
núcleos de coilócitos superficiais, células com menores graus 
de halo perinuclear e células paraceratóticas. Esses resultados 
mostram uma forte associação entre a infecção pelo HPV e 
lesões pré-cancerosas do colo do útero e são consistentes com 
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a hipótese de que produção de estrutura antigênica requer um 
alto grau de maturação das células escamosas. Os achados da 
imunoperoxidase e as observações histo lógicas sustentam o 
ponto de vista de que as alterações decorrentes do HPV e a 
displasia são pane de um continuum morfológico no qual o 
efeito citopatológico do HPV é expresso somente nos menores 
graus de displasia . Através da realização da técnica de 
S0111/,ern Blor em 37 biopsias de câncer de colo, Meanwell , 
Cox, Blackedge et al. ( 1987) detectaram 3 1 casos (66%) de 
positividade para DNA virai do HPV 16, com evidencia de 
integração do genoma virai em cromossomos de células hos­
pedeiras em 22,5% destes. Em biopsias de 29 colos normais 
de contro le, encontrou 9 (35%) de positividade para HPV­
DNA 16, sem nenhuma evidencia de integração do DNA 
virai. Com relação ao caráter transitório, ou não, da infecção 
em determinados indivíduos, Evander, Edlung, Gustavsson et 
al. ( 1985) induzem a perguntas sobre quajs os tipos virais ou 
fatores que tenderiam a promover a persistência ou mesmo a 
progressão das lesões associadas. Fuchs, Girard e Pfister 
(1988) em estudo de DNA virai envolvido através do teste de 
hibridização em 362 biópsias de colos interessando áreas sem 
alteração do epitélio escamoso original de epitélio de origem 
metaplásica, diferentes estágios de NIC, e carcinomas invasi­
vos, mostram que em epitélios histológicamente normais, o 
HPV 6/11 , 16, 18 e 3 1 foram detectados em 2,9% a 13,7%. Os 
HPV 6/11 prevaleceram na NIC 1, e o HPV 16 foi significati­
vamente mais abundante (50% a 60%) em altos graus de NlC 
e canceres invasivos comparativamente com o epitélio sadio. 
Também a análise da enzima de clivagem do DNA de cance­
res primários e metástases correspondentes comprovariam a 
estável associação do HPV 16-DNA com células tumorais 
invasivas, conforme Fuchs, Girardi e Ffister ( 1988). Em atitu­
de preventiva, seria interessante poder prever quais lesões, 
ainda em estágios iniciais, têm potencial de progressão pelos 
diferentes estágios pré-malignos, antes de resultar em câncer 
do colo do útero propriamente dito. Neste sentido, Herrington, 
Evans, Gray et ai. (1995) sugerem a detecção do HPV no 
material citológico para a determinação de pacientes com 
anormalidades cito lógicas cervicrus de baixo grau que têm alto 
risco para NTC. Analisando 167 esfregaços de pacientes com 
citologia oncológica mostrando células escamosas de signifi­
cado incerto ou de baixo grau, e posterior comparação com a 
detecção do HPV pela hibridização, evidencia que quando 
presentes em esfregaços ou biopsias, os tipos de HPV ditos de 
alto risco (HPV 16, 18, 31, 33 e Lipos relac ionados) foram sig­
nificativamente associados com lesões escamosas intraepite­
liais de alto grau. Noventa por cento de lesões de alto grau 
foram diretamente infectadas por esses tipos de HPV, e uma 
destacada concordância (92%) foi encontrada na análise pela 
hibridização in situ, comparada com esfregaços e biópsias. 
Somente l5% de lesões escamosa de baixo grau foram asso­
ciados aos HPVs de alto risco. Das 100 mulheres com eviden­
c ias citológicas e colposcópicas de a tipia estudadas por 
Campion, Mccance, Cruzick et ai. (1986), 26 evoluíram para 
NIC m, sendo 85% destes casos positivos para o HPV 16. Por 
isso, defendem que a detecção do HPV 16 pode ser um recur­
so não invasivo de identificação de mulheres com risco de 
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progressão rápida de atipia cervical leve para NICill Assim 
pode se afirmar que aquelas pacientes com infecção pe lo HPV 
de alto risco e que têm lesão escamosa intraepitelial de baixo 
grau podem ser aquelas com maior risco para progressão para 
lesão escamosa intraepite lial de alto grau ou carcinoma invasi­
vo, segundo Zbang, Wu e Lin ( 1987). Se for o caso, a pesquj. 
sa do HPV pode ser de grande utilidade para o acompanha­
mento de pacientes com anormalidades citológicas de baixo 
grau. De acordo com Lancaster, Kurman, Sanz et nl. ( 1983), 
os padrões de clivagem da enzima de restrição do HPV-DNA 
em displasias sugerem que existem vários tipos e de subtipos 
virais associados à displasia cervical. 

A preponderância das evidências indica que o HPV é 
importante fator etiológico, porém há necessidade de reconhe­
cer outros agentes assim como outros eventos celulares, por­
que nem toda mulher com infecção cervical pelo HPV desen­
volverá câncer. Há regulação de genes virais específicos no 
processo de malignização. A transformação maligna requer 
ação sinérgica entre HPV, oncogenes e outros co-fatores. Por 
isso o papel exato do HPV no processo carcinogênico em múl­
tiplos estágios não está ainda bem esclarecido. 

Co-Fatores 

Jamison, Kaplan, Hamman et ai. (1995), observaram que a 
infecção pelo HPV é a mais prevalente das DST ( 15,6%), den­
tro de uma população heterogenia de mulheres adolescentes, 
com uma grande proporção de infecção clinicamente não apa­
rente (24%), seguida pela infecção por chlamydia (11 %), a N. 

Gonorréia (7,1%) e Tric/,omonas vagina/is (5,4%). Os tipos 
de HPV mais prevalentes que encontrou foram os HPV 16/ 18 
(7,3%), seguidos de HPV 31/33/35 (4,7%) e HPV 6/11(3,5%). 
Fatores associados com a detecção de HPV-DNA através de 
analise multi variada no seu estudo inclui número de parceiros 
sexuais ao longo da vida e verrugas ao exames. os autores sus­
tentam a idéia de que o HPV é adquirido predominantemente 
através de contato sexual, e geralmente logo após o início da 
atividade sexual. 

A alta concentração de esteroídes tais como estrogênjos, 
glicocorticóides e progesterona durante a menacme constitui 
uma das principais razões da maior prevalência do HPV e o 
maior rico para desenvolvimento de NIC neste período de 
vida da mulher, visto que haveria alguns mecanismos de inte­
ração entre os hormônios esteroídes e a oncogênese virai , 
através do aumento da expressão dos genes virais E6 e E7 
relacionados com atividade oncogênica, da interferência nas 
funções das células envolvidas com a regulação e morte celu­
lar e da inibição da resposta imunológica induzida pelo HPV 
nas lesões cervicais pela inibição de antígeno de histocompati­
bilidade das classes I e II, conforme Martins, Mancini, Soares 
Jr. et ai. ( 1999). 

A sua prevalênc ia é idade dependente, segundo alguns 
auto res: Meanwell, Cox, Blackedge et ai. (1987); Karlsson, 
Jonsson, Edlung et al. (1995); Figueroa, Ward, Luthi er ai. 
( 1995). A razão pela qual algumas lesões evoluem enquanto 
que outras regridem, permanece ainda em parte sem resposta 
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definitiva, e vem sendo objéto de inúmeras investigações. 
Acredita-se que a prevalência mais baixa em mulheres de 
maior idade é devida ao desenvolvimento de imunidade em 
contatos prévios, tornando se mais resistentes à infecção ou 
progressão da mesma, conforme Figueroa, Ward, Luthi er ai. 
(1995). 

Número de cópias virais presentes, números de parceiros 
sexuais. número de gestações ou paridade, infecções associa­
das, tabagismo, nível socioeconómico, são co-fatores aponta­
dos que propiciariam ou promoveriam o processo carcinogêni­
co na presença do HPV visto que infecção pelo vírus do HPV 
por si só não determina a progressão das lesões cervicais para 
estágios pré-malignos (NIC) ou malignos (carcinoma i11 situ 
ou invasivo). O HPV dito de alto risco pode estar também pre­
sente nos colos normais na ausência de NIC, de acordo com 
Melchers, Herbrink, Quint er ai. (1988), e fatores outros que a 
quantidade de HPV-DNA e o tipo de HPV envolvidos podem 
estar desencadeando o processo neoplásico. Determinados 
tipos virais a saber os de alto rico: HPV 16, 18, 31, 33 e 35 
estão, é notório, envolvidos no processo de carcinogênese, 
enquanto que outros tipos são encontrados em processos 
benignos (HPV 6 e 11). 

Em estudo de coorte de 100 mulheres através de evidencias 
citológicas e colposcópicas de atipias consistentes com NIC 
grau 1, Campion, Mccance, Cruzick et ai. (1986), evidencia­
ram que 26% de lesões cervicais pré-invasivas evoluíram para 
NIC III histológicamente comprovada, mas a regressão espon­
tânea na atipia leve ocorreu em 11 casos de displasia leve. 
Alguns trabalhos vêm mostrando o aspecto transitório da 
infecção pelo HPV. Buscando determinar a relação entre a 
detecção genital do HPV-DNA e o número de parceiros 
sexuais nos últimos anos, Fairley, Chen, Ugoni er ai. (1994) 
observaram que dentre 298 mulheres submetidas ao preenchi­
mento de um questionário e a coleta de espécime cervical, 
39% eram positivas para HPV-DNA. A presença do HPV­
DNA foi associada com idade mais jovem, o estado civil de 
solteiro, esfregaço de papanicolaou previamente ou freqüente­
mente alterado, e um ou mais parceiros sexuais nos últimos 1 
a 5 anos. Estes autores sugerem que a transitoriedade da infec­
ção pelo HPV e a detecção do HPV-DNA seja uma possível 
explicação desta observação. Para Meanwell, Cox, Blackedge 
er al. ( 1987), os dados sugerem que a associação entre o HPV 
16 e a neoplasia cervical é idade dependente, e a presença do 
genoma virai nem sempre necessita de intervenção. Não há 
duvida de que, assim como todas as outras DST, o comporta­
mento sexual está associado ao risco de infecção pelo HPV, 
porém a prevalência relativamente mais baixa em mulheres 
mais velhas sugere a participação de algum efeito biológico, 
tal como o aumento da imunidade para o HPV conforme a 
idade. Um melhor conhecimento desta forneceria elementos 
para a o desenvolvimento de uma vacina para a prevenção efe­
tiva do câncer do colo do útero. Segundo Munoz, Bosch, 
Sanjose et ai. ( 1994), fatores hormonais tais como contracepti­
vos hormonais e a alta paridade parecem conferir um risco 
adicional, aumentando a progressão da infecção crônica pelo 
HPV para câncer de colo do útero e vêm sendo estudados 
como possíveis co-fatores na carcinogênese. A nicotina, outro 
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fator apontado como possível ator nesse processo é encontrada 
concentrada no muco cervical das fumantes, relacionada com 
seus níveis séricos na própria paciente. Seu papel ainda está 
por ser melhor esclarecido. De acordo com Waggoner e Wang 
(1994), que estudaram o seu efeito na proliferação de células 
cervicais normais, malignas e transformadas pelo HPV, seu 
efeito mitogênico seletivo é visto somente em células ectocer­
vicais normais e nas células modificadas pelo HPV-16, o que 
pode relacionar-se com estudos epidemiológicos que mostram 
entre tabagistas, um aumento de risco para carcinoma de célu­
las escamosas, e não de adenocarcinoma de colo do útero. 
Para determinar se o fumo está associado com a infecção pelo 
HPV, independentemente de fatores de risco sexuais, 
Silstrorn, Hellberg, Nilson et ai. (1995) realizaram pesquisas 
em duas clínicas de planejamento familiar para adulto e para 
adolescentes, e encontraram pelo teste de Sowhem blot 6,8% 
de positividade para HPV-DNA em 972 mulheres. Das mulhe­
res com infecção, 50% eram fumantes comparativamente com 
33,9 do grupo de mulheres HPV negativas. O risco relativo 
calculado, após ajuste de número de parceiros ao longo da 
vida, número de parceiros nos últimos seis meses , idade 
quando da primeira ocorrência uso de álcool, uso de drogas e 
história atual de DST diferente de infecção pelo HPV, foi de 
1,4 (95% IC= o,8-2,4), indicando que tabagismo,álcool e uso 
de drogas ilícitas são marcadores de risco mas não fatores cau­
sais de infecção pelo HPV. Por outro lado, Meanwell, Cox, 
Blackedge et ai. (1987), não observaram correlação entre 
positividade do HPV-DNA 16 com história marital ou sexual, 
paridade, uso de métodos anticonceptivos hormonais orais ou 
tabagismo em casos ou em controles em seu estudo. Não há 
evidencias de que o número de cópias de partículas virais 
tenha alguma influencia na progressão para estágios pré-can­
cerosos. De acordo com Jacyntho e Barcelos ( 1999), dentre os 
co-fatores de primordial importância está o estado imunológi­
co do paciente, visto que nas pessoas com HIV positivo, nas 
transplantadas renais, nas diabéticas insulino-dependentes des­
compensadas, nas com deficiência idiopática de CD4, a carci­
nogêse genital HPV induzida se estabelece de maneira súbita 
em relação àquelas imunocompetentes. Outros co-fatores exis­
tentes, tais quais o vírus herpes do tipo Il, a chlamydia, a tri­
metilamina liberada na vaginose bacteriana, o fumo, a defi­
ciência de vitamina A e outros agressores traumáticos ou 
infecciosos corroboram e facilitam o papel indutor do HPV na 
carcinogênese. Ainda pelos mesmos autores, afirma-se que 
aproximadamente 3% a 5 o/o da população geral apresenta a 
doença .HPV-induzida. 

Aspectos clínicos e laboratoriais 

A infecção pelo HPV no colo é geralmente um quadro 
assintomático , somente descoberto na ocasião de um exame 
ginecológico preventivo ou quando a mulher procura o serviço 
de ginecologia com queixa de corrimento. O diagnóstico é 
baseado invariavelmente na observação de alterações citológi­
cas tais como: coilocitose, disceratose, halo perinuclear e 
binucleação. De acordo com Navarro, Furlani, Songco et al. 



34 

(1997), a coilocitose deriva da intensa produção de panículas 
viróticas e parece iniciar-se na camada intermediária do epité­
lio. Ela representa infecção em atividade, com replicação viró­
tica e lesões contagiosas, sendo os coilócitos menos numero­
sos a medida que a lesão é menos grave e até ausentes em 
lesões mais graves. Não há nenhuma evidencia segundo 
Troncone e Gupta ( 1995) que realizaram estudo do esfregaço 
obtidos de 82 pacientes com comprovada lesão escamosa 
intraepitelial, analisando as coletas de 24 meses precedentes 
ao atual diagnóstico. Estes autores observaram que a grande 
maioria (90%) destes esfregaços revelou evidencias de anor­
malidades epiteliais previas ao desenvolvimento de lesão 
escamosa intraepitelial de alto grau; 88% em 24 meses e 96% 
em 12 meses. Concluíram então que o exame de esfregaço 
anualmente é útil e reflete com acurácia a presença de altera­
ções associadas ao HPV e as precursoras de lesão escamosa 
intra-epitelial de alto grau. 

Menos freqüentemente o diagnóstico é realizado devido a 
aparição de lesões vegetantes na genitália. As lesões podem 
ser classificadas como clínicas ou subclínicas, dependendo do 
tipo virai presente e da interação vírus-tecido. As lesões clíni­
cas são projeções do tipo papilar, formadas de tecido conjunti­
vo e revestidas de epitélio escamoso, segundo Merle, Mandei 
e Mandei (1987). A visualização de capilares regulares em 
cada projeção após embrocação com ácido acético a 2% é o 
aspecto mais importante. Estas projeções podem se agrupar 
em forma de couve-flor, resultando em vegetações exuberan­
tes denominadas de condiloma acuminado. 

As lesões sub-clínicas são aquelas que não são detectadas a 
olho nu, e necessitam portanto do uso de recursos diagnósticos 
mais elaborados como a colposcopia para a sua identificação. 
A colposcopia consiste na embrocação do colo com azul de 
toluidina por alguns minutos, seguida da lavagem do corante 
com ácido acético a 2%. As áreas teciduais que não fixam o 
corante são lavadas. O tecido lesado se torna permeável ao 
corante, que passa a corar as proteínas intracitoplasmáticas. 
Desta forma, as características nucleares são expostas, e as 
lesões subclínicas evidenciadas. Assim pode se proceder à 
biópsia dirigida de áreas suspeitas para a realização do exame 
histopatológico. São os tipos de lesões sub-clínicas: o condilo­
ma plano e o condiloma invertido, os quais podem exibir 
padrão de crescimento vascular variável, e sendo o condiloma 
plano, o mais freqüente. O teste de azul de toluidina (di111ethy­
l-tolwhio111i11e-chloride) com ou sem auxílio da colposcopia 
consiste na embrocação do colo do útero com o azul de tolui­
dina, um corante orgânico que tem tropismo pelo ácido deso­
xirribonucléico e ácido ribonucléico aos quais se fixa, permi­
tindo desta forma a visualização da cromatina, dos tipos celu­
lares, de alterações inflamatórias e hormonais, e poss ibilitando 
o diagnostico de atipias a fresco. 

A histopatologia permite estudar o tecido do ponto de vista 
das alterações morfopatológicas e confirma o diagnóstico. o 
qual gradua em severidade, sem identificar o tipo virai envol­
vido na lesão. Não prediz com ceneza o comportamento bio­
lógico das lesões, visto que podem estar envolvidos por tipos 
de HPV ditos de baixo risco e ou de alto risco que se apresen­
tam em estágios diferentes de sua evolução. 
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A microscopia eletrônica é técnica sofisticada e requer 
muito tempo para a sua realização. Seus resultados são com­
prometidos por medidas relativamente imprecisas das panícu­
las viró ticas, causadas por artefatos de fixação (Jenson, 
Kurman e Lancaster, 1994). 

A imunohistoquímica consiste em uma reação imunológica 
que identifica os antígenos virais presentes internamente no 
capsídeo do vírus, específicos para cada grupo, porém comuns 
para todos os tipos de HPV. As partículas são encontradas em 
pequeno número de células, tornando assim. a investigação 
tediosa e demorada segundo Jenson, Kurman e Lancaster, 
1994. 

A hibridização molecular é método mais sensível de detec­
ção de HPV, e o único capaz de identificá-lo em todos os está­
gios da doença com segurança. Sua finalidade primeira não é 
de diagnóstico de rotina, mas é definitiva na identificação dos 
tipos e subtipos do vírus permitindo, deste modo, estabelecer 
uma melhor estratégia de tratamento e seguimento da pacien­
te. Através do método PCR (Polimerase Chain Reac1io11). é 
possível detectar as seqüências do HPV em tecidos onde não 
há expressão clínica, conforme Jacyntho e Almeida Filho 
(1994). A participação do HPV na gênese de NIC. no estado 
atual dos conhecimento sobre o assunto, é notório e vários são 
os estudos que vinculam o potencial evolutivo das lesões com 
determinados grupos virais. Os tipos HPV 6/ 11 são freqüente­
mente encontrados em lesões de baixo grau, de aspecto as 
vezes clinicamente exuberante, porém de evolução benigna. 
As lesões de alto grau são mais freqüentemente vinculadas 
com os grupos virais HPV 16, 18, 31 , 33 e 35. Deduz-se que a 
determinação do tipo virai em determinadas lesões iniciais 
passa a ter um valor preditivo muito importante quanto a pos­
sibilidade de evolução, podendo então auxiliar na prevenção 
da progressão para estágios mais avançados ou lesões malig­
nas através de abordagens mais agressivas. 

PACIENTES E MÉTODOS 

O Hospital Universitário Gaffreé e G11i11/e (HUGG) é o 
hospital de ensino da Universidade do Rio de Janeiro que atra­
vés dos seus ambulatórios de várias especialidades, oferece 
atendimento à população, em sua maioria pobre, vinculada ao 
sistema previdenciário ou não, oriunda do Centro da Cidade 
do Rio de Janeiro, adjacências e subúrbios. Realiza a forma­
ção prática de estudantes de graduação de Medicina , 
Enfermagem, Nutrição e outras áreas de saúde. Oferece assis­
tência médica à comunidade através dos ambulatórios de espe­
cialidades básicas como a Clínica Médica, Clínica Cirúrgica, 
Ginecologia, Obstetrícia, Pediatria e suas respectivas enferma­
rias internam, quando necessário, pacientes em tratamento 
HPV. Também oferece atendimento especializado (Clínico ou 
Cirúrgico) nas Clínicas de Endocrinologia. Reumatologia. 
Radiologia , Hematologia, Dermatologia , Ortopedia. 
Otorrinolaringologia, Oftalmologia. Algumas delas também 
possuem enfermarias. Na Clínica de Ginecologia se realiza 
atendimento gratuito, atingindo de 100 a 150 pacientes por dia 
de uma população de baixa renda, oriunda, em sua maioria, da 
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região suburbana da cidade do Rio de Janeiro. A maior parte 
do atendimento ginecológico se relaciona às queixas mais fre­
qüentes que são: corrimento, sangramento, dores e outras 
afins. O funcionamento é integrado com várias clínicas, prin­
cipalmente com a Anatomia Patológica, responsável pelo 
diagnóstico definitivo de várias patologias, após exame de 
material cito-histopatológico provenientes da C línica de 
Ginecologia. 

METODOLOGIA 

Foram realizadas as atividades seguintes: levantamento 
bibliográfico, com uso do banco de dados Medline, informati­
zado; estudo e sistematização sobre o tema; levantamento e 
análise dos laudos cito-histopatológicos de biópsias, de cones, 
de amputações do colo ou de peças cirúrgicas pós-histerecto­
mia, que foram emitidas pelo Serviço de Anatomia Patológica 
do HUGG, no período de janeiro de 1990 a dezembro de 
1994, em pacientes atendidas pelo Ambulatório de 
Ginecologia, reunindo diagnóstico clínjco de cervicite e histo­
patológico de coilocitose. As neoplasias encontradas em asso­
ciação com o HPV foram separadas, nos seguintes grupos pre­
vistos, de acordo com a bibliografia analisada: Grupo 1 - cer­
vicite associada ao HPV. Grupo 2 - NIC I associada ao HPV 
(displasia leve). Grupo 3 - NIC li associada ao HPV (displasia 
moderada). Grupo 4 - NIC ITI associada ao HPV (displasia 
acentuada). Grupo 5 - NIC III associada ao HPV (carcinoma 
in situ). Grupo 6 - carcinoma invasor associado ao HPV. 

Variáveis selecionadas 

Foram consideradas como variáveis: os tipos de lesões 
(cervicite, NIC I , NIC II, NIC Ili e carcinoma invasor) que 
acometeram o colo do útero das pacientes, segundo resultado 
dos laudos histopatológicos, levantados pelo Autor, no perío­
do de agosto a setembro de 1995. Essas alterações histopatoló­
gicas são verificadas na cromatina nuclear, no número (bi ou 
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multinucleação), na forma (lobulada) no tamanho do núcleo 
(aumentado) ou a presença de halo perinuclear (coilocitose) e 
disceratose. 

Limitações do estudo 

Após a conclusão das pesquisas bibliográfica e de campo, 
pudemos delinear algumas limitações para este estudo: a pri­
meira e maior limitação deste estudo é inerente ao próprio 
método diagnóstico da infecção pelo HPV, que, apesar de ser 
o mais frequentemente usado para detectar a presença do 
vírus, apresenta falhas tanto no acometimento incipiente, 
quanto nas lesões de graus mais avançados. A identificação do 
HPV não foi feita nos casos de carcinoma invasor, confinnan­
do o apontado pela bibliografia. O H ospital U niversitário 
Gajfreé e G11i11fe, da Universidade do Rio de Janeiro, não dis­
pondo dos recursos diagnósticos mais avançados, que permi­
tam a detecção virai ou de suas estruturas, deixa de computar 
vários casos em que o vírus estaria efetivamente presente. A 
falta de acesso a informações geradas e divulgadas pelo 
Serviço de Ginecologia e de uma sistematização de dados 
selecionados e de resultados dos exames realizados, com 
intuito de facilitar a maior produção de trabalhos científicos 
na área; a obtenção extremamente difícil e demorada dos 
dados para produzir pesquisa, devido a falta de informatização 
dos serviços, obrigando a proceder manualmente na seleção 
de milhares de laudos organizados por data de realização dos 
exames; a disponibilidade dos dados referentes aos laudos 
somente a partir de 1990, sendo inexistente a organização des­
tes, por ano de registro, antes da referida data. Entretanto tais 
dificuldades não impedem que seja reconhecido o papel 
importante que a pesquisa universitária exerce para a forma­
ção acadêmica e para os avanços da Medicina e das demais 
ciências da saúde, a partir do contexto dos hospitais-escolas e 
universitários. Os resultados desses estudos, certamente, pode­
rão ter aplicações positivas na recuperação dos pacientes e 
orientação dos familiares que buscam esses hospitais e para a 
comunidade em geral. 

Quadro 1 - Distribuição dos casos de lesões da cérvice associados à infecção pelo HPV em pacientes atendidas no Serviço de 
Ginecologia do HUGG no período de 1990-1994. 

NIC 1 NIC li NIC Ili 

Cervicite CA 

Displasia Displasia Displasia Carcinoma invasor 

leve moderada acentuada in situ 

n % n % n % n % n % n % 111 29,1 096 25,1 054 14, 1 013 3,4 007 1,8 0 0 

Fonte: Dados levantados pelo Autor nos laudos do Serviço de Anatomia Patológica do HUGG, em agosto e setembro de 1995. 
Nota: Foram descartados 7 (sete) laudos por apresentarem dados incompletos nos registros das pacientes. Assim, na amostra ini­
cial de 388 laudos, pelo abandono assumido trabalhou-se com 381 casos. 
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Gráfico 1 - Proporção de casos de infecção pelo HPV atendidos no ambulatório de Ginecologia do HGG no período de 
janeiro de 1990 a dezembro de 1994. 

O Núrrero de pacientes 
atendidas - 3.287 

Cl Núrrero de laudos corr 
HPV - 381 

Fonte: Elaborado pelo Autor, com base no Quadro 1 o percentual encontrado de prevalência foi de 11,59%. 

RESULTADOS DA PESQUISA 

No período em estudo (1990 - 1994), foram atendidas no 
ambulatório de Ginecologia do HUGG 3.287 pacientes com 
queixas ginecológicas compatíveis com DST. O estudo dos 
381 laudos referentes à amostra selecionada de pacientes com 
infecção pelo HPV e/ou HPV associado com NIC e do conse­
qüente agrupamento das pacientes de acordo com as catego­
rias de variáveis (graus diferentes de lesões do colo do útero) 
que adotamos, permitiu a elaboração do quadro 1, seguida­
mente apresentado: 

DISCUSSÃO 

Neste estudo das 381 pacientes selecionadas entre as aten­
didas pelo Serviço de Ginecologia do HUGG no período de 
janeiro de 1990 a dezembro de 1994, por apresentarem resul­
tados positivos, ao exame cito-histopatológico, 1 ll (29, 1 %) 
só tinham cerv icite; 96 (25,l %) cursavam com NIC I; 54 
( 14, 1%) com NIC II; 20 (5,2%) com NIC llI sendo desta 
subamostra, 13 (3,4%) com displasia acentuada e 7 ( 1 ,8%) 
com carcinoma in situ. Não foi encontrado nenhum caso de 
carcinoma invasivo associado à infecção. Sete casos foram 
descartados ao início do estudo, por apresentarem dados 

Gráfico 2 - Distribuição das lesões de acordo com o seu grau 

300 

250 

200 

Número de casos 150 

100 1 O Seqüência 1 1 

50 LiJ L9 o 
CERV. NlC I NTC IJ NlC Ili TOTAL 

Grau 

Fonte: Elaborado pelo Autor, com base no Quadro 1. 
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descartados ao início do estudo, por apresentarem dados 

incompletos, o que compôs a amostra de 38 l casos. De modo 

geral os resultados obtidos na pesquisa de campo coincidem 
com os estudos apresentados pelos diferentes autores analisa­

dos : os exames histopacológicos permitiram estudar o tecido 

do colo, do ponto de vista das a lterações morfo-patológicas; 

graduaram-se as severidades das lesões, porém, não foi possí­

vel identificar o tipo de HPV presente; não se conseguiu pre­

dizer com certeza, o comportamento biológico desse vírus; a 

falta de métodos de detecção de estruturas virais não pennitiu 

avaliar a real prevalência da infecção pelo HPV associada às 
lesões pré-neoplasicas e neoplásicas. 

CONCLUSÕES 

Ao término desta monografia podemos, sinteticamente, 

concluir: a revisão bibliográfica disponível (Medline) permitiu 

identificar que vários pesquisadores atuais destacam uma 

associação positiva entre a presença do HPV e a ocorrência de 

câncer do colo do útero; no HUGG foi possível identificar esta 

tendência apontada pela bibliografia, com o estudo da distri­

buição de 38 l (trezentos e oitenta e uma) pacientes através de 

seus laudos de exames histopatológicos. não se verificando , 

entretanto, a presença de HPV em portadores de câncer invasi­

vo. É possível que haja a influência da ausência' de formas 

mais avançadas de diagnóstico para melhor detectar a presen­

ça do HPV, segundo os grupos de alterações, mas confirmou­

se a tendência geral indicada pela bibliografia selecionada, 

mesmo no uso do método disponível (histopatologia); reafir­

mou-se a necessidade de serem incluídas na orientação dos 

casos estudados, ações educativas em saúde sexual, para efeti­

var medidas de prevenção da ocorrência de infecções pelo 

HPV no colo do útero e para coibir as infecções recorrentes, 

incluindo-se a orientação e o contro le maior sobre os parceiros 

sexuais das mulheres em tratamento no Servi ço de 
Ginecologia do HUGG. 
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O conceito mais amplo de prevenção significa reduzir a 
morbidade e a mortalidade causada por determinada doença. 
Na prática, compreende ações que visam evitar que ela ocorra, 
que perrnitam detectá-la antes que se manifeste clinicamente e 
que reduzam os efeitos mórbidos quando a mesma já está ins­
talada. 

Para as doenças sexualmente transmissíveis, o preceito 
básico é interromper a cadeia de transmissão e o aparecimento 
de novos casos. Em vista disso, abordaremos a prevenção pro­
priamente dita da infecção pelo HPV e as ações de combate às 
lesões HPV-induzidas. 

1Profcssor Associado do Dcparrnmcn10 de Medicina Pre,.cntiva da Faculdade de 
Medicina da Univcrs,dadc de Sno Paulo e Epidemiologista. 
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l \1cstrt e Doutor cm Ginecologia (UNIFFSP - Escola Paulista de Medicina). Diretor da 
SBPTGIC e d3 O,genc Brasil 

• Professor Oouror. Adjunto do Depnr1amen10 de Microbiologia e J>arnsitologia da 
Universid3dc Federal Fluminense - UfF. Chefe do Setor de DST-UFF. 

A prevenção, como estratégia para o controle da transmis­
são do HPV e promoção do diagnóstico precoce, deve ter 
como componentes a constante inforrnação para a população 
geral e atividades educativas que promovam a percepção dos 
fatores de risco que estão associados, em especial, aqueles 
relacionados com o comportamento sexual e a importância da 
adoção de medidas preventivas de caráter pessoal. 

No sentido de buscar que os indivíduos percebam a neces­
sidade de maior cuidado, são fundamentais, durante o atendi­
mento, o aconselhamento das pessoas infectadas e de seus par­
ceiros, procurando-se assim, evitar a ocorrência de novos 
casos. Deve-se sempre enfatizar a associação existente entre o 
HPV e as outras DST, incluindo a infecção pelo HIV. Além 
do que, estimular a adesão ao tratamento das lesões HPV­
induzidas, informando-se da existência de casos assintomáti­
cos ou oligossintomáticos, susceptíveis a graves complica­
ções. Desta forma, esta abordagem educativa-assistencial pode 
se constituir em um momento privilegiado de prevenção. 

O uso do preservativo pelo homem, seja de látex ou poliu­
retano, deve ser estimulado para evitar outras possíveis DST 
que possam estar associadas. Todavia, faltam evidências con­
cretas de sua utilidade na prevenção específica da transmissão 
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do HPV. Ainda sobre esse aspecto, o preservativo feminino, 
por proteger maior área dos genitais externos, poderia agir 
mais eficazmente que o masculino. 

Em relação às vacinas, há evidências de que possam vir a 
ser importante alternativa. Todavia, no momento, as pesquisas 
mais avançadas encontram-se em fase n. ou seja, determinan­
do-se a dose mais adequada para o desenvolvimento de anti­
corpos específicos. Na dependência dos resultados obtido!>, 
sua aplicação em saúde pública demandará vários anos. 

Para analisar as ações de combate às lesões HPV-induzi­
das. é importante destacar alguns aspectos gerais dessas doen­
ças. O estudo da história natural da neoplas1a intra-epitelial 
apresenta dificuldades para a sua adequada avaliação, uma vez 
que, necessita-se de longo período de seguimento para se 
obter resultados precisos. Aspectos éucos impedem o acompa­
nhamento de pacientes sem que se institua qualquer tratamen­
to, principalmente quando alguma lesão mais grave é diagnos­
ticada. 

Sabe-se que a evolução entre os graus de neoplasia intra­
epitelial não é necessariamente seqüencial, que o percentual 
de regressão espontânea é al to e que essa percentagem dimi­
nui à medida que a gravidade da lesão aumenta. Estima-se que 
somente cerca de 12% das lesões de alto grau evoluiriam para 
carcinoma invasor. Por sua vez, a progressão para a doença 
invasiva, que na maioria dos casos leva mais de 10 anos, pode 
ser muito variável, de um a 20 anos. 

Descobrir as neoplasias intra-epiteliais e tratá-las é, sem 
dúvida, a forma correta de fazer a profilaxia do carcinoma 
invasor. Atualmente, considera-se que a neoplasia intra-epite­
lial de grau m é a verdadeira precursora do câncer invasor do 
colo. Portanto, o rastreamento desse tumor, baseia-se nas fai­
xas etárias de maior prevalência da lesão de grau JII (30-39 
anos). 

Indubitavelmente, desde sua introdução como método de 
rastreamento, a c itologia oncológica cérvico-vaginal tem sido 
de enorme valor na redução da mortalidade por esse tumor. 
Isso na verdade só ocorreu em países que instituíram sérios e 
ininterruptos programas de prevenção. Na Finlândia, por 
exemplo, reconhecida por ser um dos países com programa 
organizado, os resultados apareceram depois de 10 anos de 
sua implantação. 

Apesar disso, essa doença continua sendo um importante 
problema, principalmente para países em desenvolvimento. 
Mesmo em alguns desenvolvidos, que vêm realizando ações 
para o seu concrole há mais de 30 anos, os índices de mortali­
dade ainda continuam não aceitáveis. 

Investigações realizadas em países sem programas organi­
zados de rastreamento, onde não existe um sistema de convo­
cação individual, demonstram uma distribuição irregular de 
cobertura do teste citológico. Enquanto uma parcela da popu­
lação feminina realiza o exame várias vezes, a intervalos cur­
tos de tempo, uma proporção considerável das mulheres nunca 
foi submetida a tal procedimento, levando a inapropriada con­
centração de recursos. 

Por isso, somos concordantes com as normas do Ministério 
da Saúde, devendo a cobertura ser realizada entre os 25 e 60 
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anos, sendo que após dois exames negativos em anos sucessi­
vos, deve-se repetir a citologia a cada três anos. 

Além do principal problema acima exposto, outros fatores. 
inerentes ao exame citológico devem ser analisados: subjetivi­
dade; índices de falso-negativos e falso-positivos. Vale salien­
tar que isso não ocorre única e exclusivamente em virtude da 
leitura da lãmina. mas sim, por todas as etapas que envolvem 
o exame, desde sua coleta, fixação e coloração. 

No que respeita à subJetividade, refere-se variabilidade de 
resultados entre diferentes observadores e até pelo mesmo 
observador. Por isso. ao longo do tempo. têm-se criado cate­
gorias no intuito de subdividir a evolução das células anor­
mais. Enquanto as anormalidades severas associam-se muito 
bem com a histolog1a. as atipias menores e aquelas considera­
das como de baixo grau, são confusas em sua interpretação e, 
freqüentemente, não se observa precisão diagnóstica. Por 
vezes, mesmo nas antigamente nomeadas displasias modera­
das, são difíceis sua distinção com as alterações inflamatórias 
ou mesmo aquelas produzidas pela metaplasia imatura. Por 
isso. relatam-se percentagens variáveis de falsos-positivos. 

Todavia, parece que o maior problema reside nas percenta­
gens de resultados falso-negativos. variando, em diferentes 
estudos. entre 20 a 30%. Em outras palavras. cena percenta­
gem de mulheres com câncer invasor do colo têm resultado 
citológico negativo ou de atipias de origem indeterminada. 
Associada à má cobertura e à subjetividade, essa é uma das 
razões pelas quais o câncer de colo ainda ocorre mesmo em 
países com programas de rastreamento bem organizados e 
com alta cobertura populacional. Mas, o impacto negativo 
desses índices é reduzido pela repetição do exame citológico e 
pela história natural da doença 

Admi1e-se que cerca de I O a 15% das pacientes com 
ASCUS tenham na verdade lesões de al to grau ou câncer. Isso 
faz com que todas as pacientes com esse diagnóstico, o qual 
representa de 60 a 80% das atipias diagnosticadas pela citolo­
gia, devam ser submetidas a exames complementares para se 
excluir a presença de lesões mais importantes. 

Em virtude das razões acima expostas, hã crescente preocu­
pação com a prevenção dessa doença. Por isso, nos últimos 
anos, tem-se procurado outros métodos para esse fim. 

A citologia automatizada veio à luz com o propósito de 
excluir a subjetividade do rastreamento manual citológico e , 
por seu princípio, aumentar o número de pacientes rastreadas 
por unidade de tempo. 

Pode ser realizada por diferentes tecnologias e, por conse­
guinte, por diversas máquinas de leitura. Todavia, por qual­
quer ângulo que se queira observar, há necessidade de releitu­
ra manual. Com isso, além de não se excluir a subjetividade 
da interpretação, há maior dispêndio de recursos, quer pelo 
maior custo dos coletores, como também, do processamento 
das lâminas. 

Outra fo rma de fazer o exame cito lógico é a coleta de 
material em meio líquido. Depois de simples filtração, confec­
c iona-se uma lâmina com disposição celular em camada 
única, o que aumenta a qualidade do espécime a ser analisado. 
Com isso, os estudos mostram que a sensibilidade da c itologia 
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aumenta, com a conseqüente diminuição dos resultados falso­
negativos. 

Os novos conhecimentos da ação do HPV na gênese do 
câncer cervical e o desenvolvimento da biologia molecular 
fizeram com se estudasse o uso desses testes para o rastrea­
mento. Comparou-se sua acurácia com aquela obtida com a 
citologia convencional. Os resultados publicados, principaJ­
mente nos últimos dois anos, são concordantes e consistentes, 
mostrando aumento da sensibilidade para os métodos biomo­
leculares. 

Por isso, alguns autores vêm referindo a possibilidade de se 
testar novas formas de fazer rastreamento para esse câncer. 

Uma das aventadas agrega o exame citológico com a biolo­
gia molecular, principalmente com aqueles que têm a capaci­
dade de medir a carga virai (Captura Híbrida). Quando esses 
dois exames são usados ao mesmo tempo são excelentes os 
resultados para o diagnóstico de lesão de alto grau e câncer. 

A outra forma sugerida, coloca a metodologia biomolecular 
como ferramenta primária na detecção. A citologia seria usada 
nos casos positivos para esse exame, visto que, o valor prediti­
vo de positividade do exame biomolecular tem se mostrado 
elevado. 

Uma vez sendo mostrado que os testes para DNA-HPV 
possam ser realizados rotineiramente, com alta acurácia e 
reprodutibilidade, além de comprovado custo-benefício, o pró­
ximo passo é verificar se esses testes terão importante papel 
na diminuição da incidência e da mortalidade por câncer de 
colo. Isso só poderá ser aquilatado depois de vários anos de 
sua introdução. 

Todavia, como referido anteriormente, há tendência de que 
as pacientes com ASCUS e AGUS devam ser examinadas 
pelos testes biomoleculares. 

Com o intuito de facilitar a realização da citologia e da bio­
logia molecular, desenvolveu-se um meio de transporte líqui­
do que tem a capacidade de fornecer material tanto para a 
citologia como para os exames biomoleculares. Estima-se que 
a introdução desse meio para transporte trará diminuição de 
custos 

A autocoleta de material para o rastreamento biomolecular 
é ponto que também está em estudo. Os resullados prelimina­
res mostram que a sensibilidade dessa metodologia varia entre 
80 a 95% para o diagnóstico de lesões de alto grau confirmado 
pela histopatologia. Para um país de dimensões continentais 
como o nosso, com grande disparidade socioeconômico-cullU­
ral entre as regiões, a possibilidade de se colher o espécime 
dessa forma teria que ser avaliada. As mulheres poderiam 
coletar o material em sua casa ou em seu próprio local de tra­
balho. A obtenção do espécime desse modo poderia significar 
diminuição dos custos, quer seja para a implantação e/ou 
implementação de estruturas físicas e de recursos humanos. 
como também, a redução com o d ispêndio no atendimento 
direto e com os materiais usados na coleta. Além disso, possi­
bilitará que aquela parte da população, que não procura os 
programas ou até foge dos mesmos pelo temor ou constrangi­
mento quanto ao atendimento médico e de enfermagem, venha 
a ele se incorporar. aumentando, por conseguinte, os índices 
de cobertura. 
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Todavia, o futuro aponta para a pesquisa e reconhecimento 
das mulheres de real risco. Hã dados preliminares que medem 
a probabilidade para o desenvolvimento da doença invasiva 
associando-se a presença do HPV o ncogênico com outros 
marcadores envolvidos na gênese desse tumor (p53, E6/E7 e 
Ll/L2). 

Deve-se tecer algumas considerações sobre a paciente 
infectada pelo HIV. Concordamos com a recomendação do 
CDC. Após o diagnóstico da infecção pelo HIV, a citologia 
oncótica deve ser realizada duas vezes no primeiro ano. Caso 
os resultados sejam normais, deve-se fazer o acompanhamento 
citológico anual. 

Em relação ao Brasil, o grande desafio é implantar progra­
mas organizados, com al ta cobertura para a população defini­
da como de risco. O Programa de Atenção Integral a Saúde da 
Mulher, que o Ministério da Saúde implementou a partir do 
início da década de 80, introduziu a prática da colheita do 
exame citológico no ato do atendimento médico. Como resul­
tado, a maioria dos exames atualmente é realizada quando a 
mulher procura os serviços por algum motivo, em geral para 
consulta ginecológica ou obstétrica. 

Como conseqüência, a cobertura dos programas tem sido 
maior no grupo etário entre 20 e 34 anos, pois as mulheres de 
maior idade utilizam menos os serviços de saúde, o que dimi­
nui a eficiência das ações preventivas. Ainda, sabe-se que as 
mulheres têm tido uma atitude passiva diante da prevenção do 
câncer do colo uterino, pois é pequeno o contingente de 
mulheres que procuram os serviços públicos e solicitam para 
fazer o exame citológico. 

Países desenvolvidos que implementaram programas orga­
nizados fizeram-no utilizando sistema de convocação periódi­
ca, o que representa uma ação para garantir que os controles 
sejam realizados. Isto significa que sempre os serviços de 
saúde devem ter uma atitude ativa, do que depende em grande 
parte o sucesso do programa. 

No Brasil, de acordo com o modelo estabelecido pelo 
Sistema Único de Saúde, compete aos municípios implemen­
tarem sistemas de informação para contro lar, acompanhar e 
avaliar o uso dos serviços de saúde pela população e, portanto, 
também convocar as muJheres para fazer os exames citológi­
cos periódicos. Não seria j ustificável o Ministério da Saúde 
criar um sistema de informação vertical unicamente para esta­
belecer o controle da prevenção do câncer cervical. 

Por outro lado, o programa de Saúde da Família, que vem 
sendo implementado nos últimos anos, tem demonstrado que 
pode aumentar a cobertura da prevenção dessa doença, pelo 
cadastramento das mulheres e da ação dos agentes comunitá­
rios. 

Devido a grande heterogeneidade dos recursos de saúde, as 
campanhas de prevenção do câncer do colo uterino de âmbito 
nacional devem ser evitadas. As mulheres que atendem a estas 
campanhas são predominantemente aquelas que jã freqüentam 
os serviços de saúde e, o grande contingente que nunca fez um 
único exame citológico é apenas parcialmente atingido. 

A opção é que os municípios implementem programas per­
manentes e definam estratégias para aumentar a cobertura em 
função de suas características. 
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Artigos de Re ,•isão: O, artigo, de rcvi:,iio. sedo 
acci10, de aurore, de reconhecida experiência cm 
u,,un10, de i111ere,,c para o, lcitnre,. o, nn,go, de 
revisãodevcr-Joi.cr aprcl>êntadO!i no nicMno fommtti 
que os anigos originai,. comendo: pagma de n:i,to. 
título. rc,umo e dcscri1orcs em ponugucs e mglê,. 
1ex10. refcrl\ncrns bibliogrúlic,L,. mbclu,c figura,. O 
númerolh.! p~gi11a~t .. h:vc lirni1 .. 11 -,cJ 25. mduindo~, 
bibliogrnliu 

RelalOs de t·asos: Devem comer pdgma de rosto 
comasmc.,ma.,cspccificaçõc,c~ig1d:1scexplic1tada., 
un1crinrmentc. O 1.ex1occnmf)OSIO por uma imroclu• 
çào breve que situa o leiwr cm rcl:1\·ão a imponància 
do a,sunto e apre-,cn1u u~ objetivo, du aprcsen1:u,:iio 
do(s)ca¼I( s)cm ques1ão. o relato resumido do caso e 
os comemáno.s. nos quais são abordado, os a,,pccto, 
rclcvan1escco111pnr-Jdoscoma litcraturn.Scguem-sc 
o,agrodccimcnto,. a bibliografia. a., rnbclase lcgcn­
dw.de figura.<(1odo,em folh:t, !>epamdas). 

C11r111s ao editor: O envio de cartas ao cdi1or 
comen1nndo. di,cu1indo ou criticando o, anigo, 
publicudo~nu JBDST ,criio hem rccchidns e publi­
cadas desde que aceita< pelo Con elho Edi1orial 
Recomenda-,c ,amanho máximo de uma p~ginu, 
inclumdo referências bibliográfica,. Sempre que 
possível. uma resposta dos au1ore, ,crá publicada 
junto com a carta. 

LunAu Ri-.t'OMF,'<DAU,, ,o, A1rro1<Es 
• lmcmaiional CommincetlfMcdical foumal &li• 

1or,. Uniform requircmcnt, lor manu,cripts 
,ubm111ed lo b1omcd1cal joumah. JAMA. 
}<)93. /69: 2282-2286 

• IIA YNES. R.8 .. MULROW.C'.D .. HUTH. E.J .. 
ALTMAN. D.J .. GARDNER. M.J - More 
inforina11ve ab,1ract~ revi,itcd. A1111. /111er. 
Med., /990. 113: 69.16. 
BIREME - Centro L,11ono•Amcncuno e do 
Cunbc de lnfomrnçãocm Ciência_,daSnúdc. 
Do.:CS - Dcscrimrcs em Cienda, du S:iúde: 
li51a alfobética-2' cd. rcv. amp. São Puulo: 
BIREME. /9'11. 111. 

Os trabalhos de,•e riio ser enviados para: 
DST - Jornal Brn~1lc1ro de DST - Se1or DST 
R. Prol. 1-lcmam de Melo. 101-Ancxo 
CEP: 2-12 10-IJO - N11crói - RJ . 
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