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Editorial
Papilomavirus humano: eliminagdo, transformagdo e persisténcia
Human Papillomavirus: elimination, transformation and persistency

carcinoma do colo do ttero € o cincer mais frequente em

mulheres de paises em desenvolvimento. Em paises
desenvolvidos, este vem se tornando bem menos comum que
outros cinceres, como os de mama, pulmio e c6lon.

A descoberta da associagio dos papilomavirus (HPVs) com
o desenvolvimento do cincer cervical e outros cidnceres ano-
genitais) despertou um grande interesse acerca da biologia e
dos mecanismos oncogénicos destes virus, o que levou a reali-
zacgdo de estudos epidemiolégicos em larga escala, com o
objetivo de comparar a prevaléncia dos HPVs e outros possi-
veis agentes causais em dreas de alta e baixa incidéncia de
carcinoma cervical.

Tais estudos levaram i conclusdo inequivoca da patogénese
do HPV no processo de estabelecimento de processos malig-
nos no colo do dtero. Além do HPV, o comportamento sexual,
a paridade, a dieta, o tabagismo, outras DSTs e caracteristicas
imunogenéticas também mostraram ter algum papel no desen-
volvimento de carcinoma cervical. Em geral, tais fatores sido
independentes entre si mas estdo associados a infecgdo pelo
HPV.

Estudos recentes sugerem que 99% dos carcinomas cervi-
cais contém HPVs oncogénicos (genotipos 16, 18 e mais rara-
mente 31, 33, 35, 39, 45, 51, 68). Isto foi possivel gragas ao
desenvolvimento de sofisticadas técnicas de Biologia
Molecular, com o emprego da Reagio em Cadeia da
Polimerase para amplifica¢iio de diversas regides gendmicas
virais.

Estima-se ainda que cerca de metade das mulheres de todas
as regioes do mundo, serdo infectadas em algum momento de
suas vidas. Estudos de sequenciamento das variantes gendmi-
cas dos HPVs demonstraram que estas infec¢des poderio
seguir trés cursos:

- Apresentarem-se como infecgdes transitérias, em cerca de
50% dos casos, com completa eliminagio do virus, caso o
organismo esteja imunologicamente competente;

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

Editorial

- Evoluirem para lesdes que, mesmo apds tratamento, nio
conduzam a eliminagdo viral, estabelecendo infecgdes per-
sistentes. Sdo estas infecgOes persistentes, resistentes aos
tratamentos convencionais, as consideradas de alto risco
para o desenvolvimento de cincer.

Assim, considerando-se que nio existe até o momento,
terapéutica medicamentosa especifica para o HPV afim de
assegurar a eliminagio total do virus, a grande perspectiva no
controle do carcinoma cervical, em todo o mundo, reside no
desenvolvimento de vacinas profildticas eficazes, o que se
espera que acontega na préxima década.

Levando-se em conta que virtualmente todos os carcinomas
cervicais apresentam HPV como agente etioldgico, conclui-se
que temos em maos a mais ampla correlag@o jd descrita entre
um cincer humano e uma infecgiio viral. Assim, vacinas efeti-
vas poderdo teoricamente erradicar o carcinoma de colo de
utero do mundo.

A espera de uma vacina eficaz aponta para a necessidade
de maior investigagio com uma possivel associa¢io de méto-
dos como citologia e biologia molecular visando identificar
situagdes envolvendo maiores potenciais de riscos, a fim de
prevenir o estabelecimento de quadros malignos.

SILVIA MB CAVALCANTI

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 Men and
Human Immunodeficiency Virus Seropositivity

Rogério R Tavares', Mauro RL Passos?, Silvia MB Cavalcanti?,
Vandira MS Pinheiro?, Irineu Rubinstein®

RESUMO

Foi feito um estudo transversal, observacional, baseado em dados clinicos. laboratoriais e epidemiolégicos, dos prontudrios de 1168
pacientes masculinos que fizeram sua primeira consulta no Setor de DST/UFF entre janeiro de 1996 ¢ dezembro de 1997, com o objetivo de
determinar ¢ comparar as freqiiéncias de lesdes genitais por HPV, do tipo condiloma, em homens HIV-negativos e HIV-positivos. O estudo
visou ainda determinar e comparar com a literatura as freqiiéncias de soropositividade para HIV e da presenga de condiloma genital na amos-
tra. Foi determinado também o perfil socioecondmico, cultural ¢ de comportamento sexual dos pacientes estudados. Resultados: A freqiién-
cia de lesdes condilomatosas em homens HIV-positivos foi de 12,5% em pacientes HIV-negativos 17%. Nio houve diferenca estatisticamen-
te significativa entre as taxas dos dois grupos. A freqiiéncia de soropositividade para HIV na amostra foi de 9,9%, compativel com as taxas
encontradas na literatura para pacientes masculinos de clinicas de DST em outras cidades do Brasil em 1997. A freqiiéncia de condiloma
genital na amostra foi de 15,8%, compativel com dados da literatura médica intenacional para pacientes masculinos de clinicas de DST.

Palavras-chave: Condilomatose genital, HIV

ABSTRACT

This is a transversal, observational study, based on the clinical, laboratorial and epidemiological data collected from the patient records of
1168 male patients who had their first visit to the STD Clinic of the Universidade Federal Fluminense (UFF) in Niteréi, Brasil, between
january. 1996 and december 1997. The objectives of the study were: to determine and to compare the frequencies of genital condylomatous
HPV lesions in HIV-negative and in HIV-positive men: to determine the frequencies of HIV soropositivity and genital condylomatosis of the
whole sample and compare these to the literature. A socioeconomical, cultural and sexual behaviour profile of the population studied was also
done. Results: The frequency of genital condylomatous lesions in HIV-positive men was 12.5% and that of the HIV-negative men was 17%.
This difference was not statistically significant ( p > 0.05). The HIV soropositivity frequency was 9.9%, compatible with those found in the
brazilian medical literature for 1997 for STD clinic patients in other cities. The frequency of genital condylomatous lesious for the whole
sample was 15.8%, comparable to the rates for STD male patients found in the international literature.

Keywords: Genital Condilomatosis, HIV
ISSN: 0103-0465
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INTRODUCAO

A infecgao genital pelo papilomavirus humano estd hoje entre as
mais freqiientes doencas sexualmente transmissiveis em todo o
mundo. Estima-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 doenga, como aqueles dos estudos feitos no Servigo de
Dermatologia Sanitdria da Faculdade de Sadde Piblica da
Universidade de Sdo Paulo, em 1992, assim como aquele reali-
zado no Setor de Doengas Sexualmente Transmissiveis da
Universidade Federal Fluminense, referente ao perfodo de outu-
bro de 1990 a outubro de 1993, ou ainda o levantamento das

! Médico Dermatologista, Mestre em DST — pela Universidade Federal
Fluminense (UFF)

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

* Professora Convidada do Programa de Pés-Graduagio em DST/Setor de
DST/MIP/ICMB/CCM-UFF

* Professor Adjunto de Urologia da Universidade do Estado do Rio de Janeiro

DST detectadas no mesmo Setor de DST da UFF abrangendo o
ano de 1995, destacam esta infec¢do como a principal ou uma
das principais DST diagnosticadas nestes servigos, com fregiién-
cias de infecg¢do genital por papilomavirus humano em ambos os
sexos variando de, respectivamente, de 17.5% a 28.3% a 14.6%
(Nascimento,1992; Passos, 1995; Tibircio, 1997).

Devido ds suas caracteristicas peculiares, como a impossi-
bilidade de remover totalmente, através de intervengdes médi-
cas, o virus do epitélio infectado (Ward, K. A., 1994; Lassus,
1994), e por ser uma infecgio muitas vezes multicéntrica e
oligo ou assintomatica do epitélio (Gross, 1997), sua tendén-
cia € de crescimento da prevaléncia, pela acumulagio de casos
de infeccdo. Estas infeccdes tém sido extensamente estudadas
na mulher; os estudos feitos com homens sdo ainda muito
limitados em nimero (idem).

A pandemia do virus da imunodeficiéncia humana (“human
immunodeficiency virus™ ou HIV) piora este quadro, pois ji
foi estabelecida sua interacdo facilitadora da infeccio pelo
papilomavirus humano (Maymon, 1994). A prevaléncia de
soropositividade para HIV vem sendo alvo de pesquisa, em
todo o Brasil, através de estudos de vigilincia epidemiolégica,



Condilomatase genital em bomens e soropositividade para HIV

5

cujos primeiros resultados tem vindo a tona recentemente, e
mostram taxas preocupantes de prevaléncia (Ministério da
Saide, 1998), discutidas neste estudo. Alguns dos sitios da
Rede Sentinela Nacional para HIV, gerenciada pelo Programa
Nacional de DST e Aids, sido centros de atendimento a DST,
sendo o Setor de DST da UFF, centro nacional de referéncia
para DST, um dos sitios desta rede.

Alguns dos estudos de vdrios paises, pesquisando homens
com infecgdio genital por HPV, foram feitos com pacientes de cli-
nicas de DST (Gross, 1997). Estes grupos, embora pré-seleciona-
dos para fatores de risco para a aquisi¢io de doengas sexualmente
transmissiveis, sdo por esta mesma razao grupos representativos
das populagoes locais de alto risco para estas doencas.

O interesse do autor por este tema, jd preexistente, aumen-
tou com sua experiéncia na Clinica do Setor de DST da UFF,
onde foi possivel constatar, no dia-a-dia, o relevo desta DST
na prética médica, tanto em pacientes soropositivos quanto
soronegativos para HIV, e seu impacto sobre os virios aspec-
tos da vida dos individuos acometidos.

Neste estudo abordamos as infecgdes genitais, por HPV,
em homens, com sua tipica expressio clinica: a lesdo condilo-
matosa; por esta razdo utilizamos o termo condilomatose. Isto
deve-se ao fato do estudo das infeccdes genitais assintomdti-
cas por estes virus requerer, para seu diagndstico, técnicas de
biologia molecular sofisticadas e caras, de dificil acesso para
uso rotineiro. Estas técnicas t€ém sido mais difundidas no diag-
néstico das infecgdes por HPV em mulheres, pela relagio de
alguns tipos virais com a carcinogése dos tumores do colo do
utero. Em homens, o diagnéstico destas infecgdes € ainda pre-
dominantemente clinico ou por peniscopia com o uso de col-
poscépio. O diagnéstico clinico, feito por especialistas nesta
drea, tem, entretanto, alta acurdcia, conforme ja foi demonstra-
do em estudode correlagio de detec¢io do DNA de HPV com
as lesdes clinicamente diagnosticadas, realizadas no Setor de
DST da UFF (Cavalcanti, 1994).

Alguns trabalhos mostram prevaléncia aumentada de infec-
¢do anogenital por HPV em pacientes HIV-positivos (Palefsky
et al., 1994; Williams er al. 1994, Brown er al., 1994).

Em um estudo, recente, entretanto, abordando a fregiiéncia
dos tipos de lesdes produzidos na regido genital de homens
por este virus, verificou-se uma freqgiiéncia maior de lesdes
condilomatosas nos pacientes HIV-negativos do que nos
HIV-positivos (Aynaud, 1998).

OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

Determinar a fregiiéncia de lesdes genitais de HPV do tipo
condiloma (infec¢Oes portanto sintomaticas e de diagnéstico
clinico) em homens HIV-negativos e em homens HIV-positi-
vos, em um grupo de alto risco para DST.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Caracterizar a amostra de pacientes masculinos com condi-
loma genital, dentre os pacientes acima descritos, em ter-
mos socioecondmico e culturais e de pritica sexual;

b) Determinar se existe diferenca estatiscamente significativa
entre as taxas de freqiiéncia de lesdes condilomatosas dos
dois grupos (HIV positivos e HIV-negativos) e comparar
estes dados com aqueles encontrados na literatura médica;

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

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

REVISAO DA LITERATURA INFECCAO
GENITAL PELO HPV

PROPRIEDADES GERAIS E CLASSIFICACAO
DOS HPV

Os Papilomavirus pertencem a familia Papovaviridae e
consistem de virus pequenos, de 55 nm de didmetro, sem
envelope, com 72 capsdémeros, em um capsideo 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 informacio
genética, ou seja, 0 genoma viral s6 € transcrito em uma dire-
¢do. O genoma dos papilomavirus contém um certo nimero de
“dreas delimitadas abertas de leitura” ( “open reading frames”
ou “ORFs”, em inglés), as quais podem ser transcritas em pro-
teinas (Gross, 1997; Wikstrom, 1995). Estas “dreas” ou
“ORFs” se dividem em:

a) “ORFs” da regido “precoce” ou “inicial” ( “early region
ORFs” ), numeradas de E1 a E7, necessérias para a trans-
formagio da célula hospedeira e para a manutengdo do
genoma viral como epissdmico e

b) “ORFs” da regiao “tardia™ (“late”), numeradas de L1 a L2,
que codificam as proteinas do capsideo viral.

Jd foram identificados mais de noventa tipos (Alani, 1998)
diferentes de Papilomavirus humanos ou “HPV” ( da sigla
inglesa utilizada também em nosso meio para “Human
Papillomavirus”, a qal adotaremos daqui em diante neste
texto). Destes, trinta e quatro foram isolados a partir de lesdes
genitais (Gross, 1997). Inicialmente, a definicdo de um novo
tipo determinava que o virus isolado deveria ter menos de
50% de homologia de DNA em hibridizagdo cruzada na hibri-
dizagdo liquida de DNA com qualquer HPV conhecido. Hoje
Jé € possivel o segiienciamento rotineiro das ORFs E6, E7 e
L1 dos novos virus isolados, o que levou a uma nova defini-
¢do: se a homologia de nucleotideos nestas ORFs é menor que
90% com aquelas de todos os tipos conhecidos de HPV, temos
um novo tipo de HPV (Wikstrom, 1995).

Os tipos de HPV foram classificados como “cutineos”ou
“genitais”, de acordo com a localiza¢do da qual foram inicial-
mente isolados. Os tipos associados com displasia intraepite-
lial genital e cincer sdo chamados de tipos de “alto risco™;
aqueles achados em lesdes de verrugas benignas genitais
(condylomata acuminata) sdao chamados de tipos de “baixo

DST= [ bras Doengas Sex Transm 12(1): 4-27, 2000
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risco”. Harald Zur Hausen e seus associados do Centro
Alemaio de Pesquisas do Céncer, em Heidelberg, foram os pri-
meiros a fazer estas associagoes, em 1979, iniciando o estudo
dos HPV carcinogénicos (citado por Alani, 1995).

Os tipos cutineos sdo 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 sdo achados exclu-
sivamente em lesdes de pacientes com uma entidade dermato-
I6gica rara, a epidermodisplasia verruciforme . Os tipos
encontrados nas lesdes desta doenga dividem-se em trés sub-
grupos: 1) tipos 5/8/12/47, 2) tipos 14/19/20/21/25 e 3) tipos
9/15/17, sendo que aqueles do primeiro subgrupo representam
risco significativo de degeneragio maligna. Este Gltimos tipos
também foram encontrados em cénceres de pele em pacientes
receptores de 6rgios transplantados (de rim , por exemplo)
(Wikstrém, 1995).

Os tipos genitais de baixo risco infectam geralmente a
mucosa genital ou oral (tipos 6/11/40/42/43/44), estando asso-
ciados a condilomas genitais benignos e a neoplasia intraepite-
lial cervical (NIC) de baixo grau. Os genitais de alto risco
foram clonados a partir de lesdes de NIC de alto grau e de
lesdes de cincer cervical invasivas, com 3 subgrupos: 1) tipos
16/31/33/35/52/58, 2) tipos 18/26/34/39/45/51/68 e 3) tipos
30/53/56/66 (Gross, 1997).

HISTORIA DO ESTUDO DAS INFECCOES
POR PAPILOMAVIRUS HUMANO

As verrugas genitais cldssicas, ou condilomata acuminata,
sdo conhecidas desde os tempos antigos. Os médicos gregos
foram os primeiros a descrever esta doenca, e a utilizarem o
termo “condiloma”, que significa tumor arredondado. Esta
condigdo era jd entdo considerada como tendo origem venérea
e acreditava-se ser transmitida principalmente através da préti-
ca do sexo anal entre homens. Os médicos romanos discutiam
a origem dos condilomas; esta condigio chega a ser mencio-
nada em antigas poesias romanas (Dutkiewicz, 1994). Foram
utilizados ainda outros termos, tais como “Thymus” (derivado
da semelhanga entre a planta Thymus capitatus e as lesdes de
condiloma) e “Ficus” (esta uma palavra mais obscena, prova-
velmente utilizada devido a similaridade da superficie da plan-
ta Ficus sycomorus aos condilomas; esta palavra sobrevive e
ainda € utilizada na lingua alema: “Feigwarze”) (Wikstrom,
1995).

Durante a Idade Média o estudo das doengas de transmis-
sdo sexual foi deixado de lado, e somente apés a chegada da
sifilis a2 Europa, ao final do século 15, houve um ressurgimen-
to do interesse neste tema. Neste periodo histérico, entretanto,
nio era feita uma distingdo clinico-patolégica entre manifesta-
¢Oes de sifilis, gonorréia e e verugas genitais, sendo todas con-
sideradas como manifesta¢oes de sifilis; ainda hoje utilizamos
o termo “condiloma lata™ para determinadas lesoes de sifilis
secunddria. Em 1793, Benjamin Bell relatava considerar sifilis
e gonorréia como doengas distintas (citado por Gross,1997).
Jd no século 19, Gémy discutiu as semelhangas entre as verru-
gas genitais as verrugas cutineas (citado por Gross, 1997) . As
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verrugas cutineas estdo entre as primeiras doengas das cuja
etiologia viral pode ser provada pela inoculagio experimental
(de filtrados de verruga vulgar) (Waelsch, citado por
Dutkiewicz, 1994) . As particulas virais foram primeiro visua-
lizadas por microscopia eletrénica usando extratos de verrugas
cutineas.

BIOLOGIA MOLECULAR DOS HPV

Os papilomavirus sio comuns em uma grande gama de
espécies diferentes, incluindo o homem e outros animais como
macacos, caes, carneiros e também peixes e pdssaros. Os papi-
lomavirus sdo espécie-especificos, cada um infectando apenas
seu hospedeiro natural. Os HPV, portanto, ndo infectam outras
espécies além do homem. Seu ciclo reprodutivo é dependente
da diferenciagiio das células epiteliais infectadas. A maioria
dos papilomavirus, assim como os HPV, infectam somente os
ceratinéeitos, com excegdo de alguns papilomavirus animais
que também infectam fibroblastos dérmicos (Gross, 1997).

Protefnas virais

El

El € o mais longo ORF e o segundo mais conservado. O
ORF El completo codifica uma fosfoproteina ligante de
DNA, que € responsdvel pela manuten¢ao da forma epissémi-
ca do DNA viral. A proteina El forma complexo com a pro-
teina E2, sendo este um complexo de iniciagdo que se liga a
origem viral da replicagdo (Wikstrom, 1995; Gross, 1997).

E2

A proteina E2 age como um trans-ativador da transcrigdo,
ao ligar-se aos elementos E2-responsivos (“E2-RE”) localiza-
dos no LCR (“long control region” ou regidode controle longa
- vide 3.3.2 ). Entretanto, quando E2 liga-se aos seus sitios de
ligagio proximos a “caixa TATA” do gen promotor de E6/E7
ela pode, ao contrdrio, agir como repressora da transcrigio da
expressio de E6/E7 (Dostani, citado por Gross, 1997). A inte-
gracdo do genoma viral ao DNA celular pode levar a2 uma
alteragdo dos ORFs de El ou E2, que por seu turno podem
levar a perda do controle regulador negativo exercido pela
proteina E2. Isto pode provocar um aumento da expressao das
proteinas E6 e E7. E2 também ¢é necessdria para a replicagio
viral, fun¢do mediada pelo complexo E1-E2 que se liga a ori-
gem viral da replicacio (Wikstrom, 1995; Gross, 1997).

E4

A proteina E4 € expressa tardiamente no ciclo viral e loca-
liza-se primariamente no citoplasma. A proteina E4 altera o
citoesqueleto da célula hospedeira, resultando no aspecto tipi-
co, vacuolizado, das células infectadas pelo HPV, conhecidas
como coiléeitos. O dano causado ao citoesqueleto parece faci-
litar a liberagdo de particulas virais (Wikstrom, 1995).
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ES

A proteina ES do papilomavirus bovino é pequena e hidro-
fébica, tendo apenas 44 aminodcidos. O gen ES do HPV 16
pode transformar ceratinéeitos humanos. O pincipal mecanis-
mo de transformagio no BPV (“bovine papillomavirus™) é
através da ativagdo do receptor do fator de crescimento deri-
vado de plaquetas (PDGF), expondo a célula a persistente esti-
mulo mitogénico (Gross, 1997).

E6

A proteina £6 do HPV € necessdria para a transformagao
celular, e o gen E6 do HPV 16 pode também transformar
fibroblastos humanos. A proteina E6 dos HPV 16 e 18 forma
complexos com a proteina celular p53, induzindo degradagio
acelerada da p53, a qual normalmente funciona como uma
proteina tumor-supressora (Alani, 1998).

E7

E7 é uma proteina transformadora do HPV. Em colabora-
¢do com o oncogen ras ativado, ela € capaz de efetuar trans-
formagao maligna em células de roedores. Esta proteina
liga-se a proteina do retinoblastoma (RB), prevenindo assim a
interagio normal entre RB e o fator celular de transcrigio
E2F, o qual em sua forma livre é capaz de trans-ativagio da
transcri¢do na fase S (de sintese) do ciclo celular. A E7 do
HPV 16 liga-se a RB com 5 a 20 vezes mais afinidade do que
aE7 dos HPV 6 e 11 (Wikstrom, 1995; Alani, 1998).

LIl

L1 é a ORF mais conservado nos papilomavirus e possui
aproximadamente 40% de homologia de aminodcidos mesmo
entre tipos de HPV distantemente relacionados. Esta regiao
codifica para a principal proteina do capsideo, que possui uma
massa molecular de aproximadamente 57 kDa (Gross, 1997).

L2

Esta ORF codifica para a proteina menor (“minor”) do cap-
sideo, que juntamente com a proteina L1 forma o capsideo do
virion (Wikstrém, 1995).

LCR

A regido de controle longa (“long-control region™), tam-
bém chamada de regido nido codificadora (“non-coding
region” ou NCR), ¢ uma extensdo intermedidria de DNA loca-
lizada entre L1 e E6. Esta parte do genoma viral nio possui
capacidade de codificar proteinas, mas contém sinais para o
controle da transcri¢do e da replicagdo do virus (idem).

DIAGNOSTICO CLINICO: ASPECTO
MACROSCOPICO E DISTRIBUICAO
ANATOMICA

Alguns autores dividem as lesdes epiteliais por HPV, por
seu aspecto clinico, em trés tipos morfolégicos: verrugas acu-

minadas, papulosas e planas. O termo “infecgdo genito-anal
por HPV” tem sido utilizado para incluir todos estes tipos sob
uma denominagido comum (von Krogh, 1989).

As verrugas acuminadas (figura 1) sdo geralmente causa-
das por HPV dos tipos 6/11 (Strand et al., 1996), enquanto as
lestes papulosas e planas também podem conter os tipos de
HPV oncogénicos que raramente sdo encontrados em lesdes
acuminadas ( tipos 16 e 18). Muitas vezes ocorre mais de um
tipo de lesdo concomitantemente no mesmo paciente. As
manifestacoes cldssicas de infec¢do genital por HPV, geral-
mente descritas como “condilomas”, sdo papiliferas, com
pedinculos digitiformes exibindo alto grau de vascularizag@o.
As verrugas acuminadas sdo vistas mais freqiientemente nas
dreas umidas, tais como a “cavidade do prepicio” (glande,
sulco coronal, frénulo e face interna do prepicio) (Wikstrom,
1995) e o meato uretral nos homens. J4 em mulheres estas
lesoes localizam-se mais amitdde nos pequenos libios, nas
por¢des mais internas dos grandes ldbios, no clitéris, intréito
vaginal, vagina e cérvice. Além destas dreas intertriginosas, as
lesGes verrucosas e acuminadas também podem ser vistas em
dreas secas e ceratinizadas de pele genital e peri-genital, tais
como o corpo do pénis e as porgdes externas dos grandes
libios e das virilhas.

Ao contrdrio das lesdes acuminadas, as lesdes papulosas
sdo protuberantes, mas exibem uma superficie mais lisa e arre-
dondada, sendo encontradas com mais freqiiéncia nas dreas
ceratinizadas e secas de pele como no corpo peniano, nas por-
¢Oes laterais da vulva, no perineo e na regido perianal. A colo-
ragao das lesdes é geralmente amarronzada nos locais mais
pigmentados e rosada nas mucosas.

Embora nio sejam muito protuberantes, as lesdes planas
também sdo algo elevadas em relagio ao epitélio ao redor e
geralmente mostram superficies onduladas, algumas vezes

Figura 1- Lesao condilomatosa peniana.

Nota: Observar aspecto acuminado.
Fonte: Arquivo de fotografia, Moreira, LC - Niter6i - RJ
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com microespiculas. Estas lesdes 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 ji foi descrita como sendo associa-
da ao HPV, embora outros autores tenham considerado estas
formagdes como variantes anatdmicas, similarmente as pdpu-
las peroladas penianas. Provavelmente algumas “papilomato-
ses” representam variantes anatdmicas normais, enquanto
outras podem ser vistas como manifestagoes de infecgdo por
HPV (Sawchuk, 1992).

A distribui¢do dos condilomas no pénis difere nos homens
circumcisados e nos nio-circumcisados; nos primeiros o aco-
metimento ocorre principalmente na glande e no prepiicio; nos
circumcisados as lesdes predominam no corpo do pénis.
Aproximadamente 10 a 28% dos homens com condilomas
apresentam envolvimento da uretra distal (Wikstrom, 1995).

Em mulheres, este niimero estd abaixo de 5% (van
Doornum et al., 1994). O acometimento da bexiga é muito
incomum, sendo descrito em poucos casos na literatura, sendo
que os casos de maior extensdo ocorreram em pacientes imu-
nossuprimidos. A meatoscopia simples é geralmente suficien-
te para a delimitagdo das lesGes. Sdo raras as lesoes localiza-
das proximalmente a fossa navicular. Ainda assim, calcula-se
que aproximadamente 5% dos pacientes necessitam de um
encaminhamento ao urologista.

O envolvimento da drea perianal e do canal anal € comum
em ambos os sexos. Verrugas anais ocorrem tanto em homens
heterossexuais quanto em homens homossexuais, sendo
comum a concomitdncia de verrugas penianas e anais. Alguns
estudos mostram inlusive a predominancia 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 presenga de con-
dilomas anais, na Noruega, houve maior concomitincia de
lesdes anais e penianas nos pacientes heterossexuais. As
lesoes foram ainda mais dificeis de tratar, com tempo maior
para atingir a cura, nos pacientes heterossexuais (idem). Além
dos problemas cosméticos, a infec¢io genital por HPV pode
causar sintomas locais tais como prurido, ardéncia, sangra-
mento e dispareunia; também problemas psicossexuais podem
advir deste quadro, como sensagdo de culpa e medos de caré-
ter hipocondriaco, e outro estudo, até 40% dos homens com
condiloma relataram um efeito negativo sobre sua vida sexual
(Wikstrom, 1995). Os problemas tendem a aumentar em
pacientes acometidos por verrugas por longos periodos.

LESOES ACETOBRANCAS

As verrugas cldssicas sio menos comuns que as infecgdes
latentes ou subclinicas. Nas infec¢des latentes o DNA do HPV
é detectével no epitélio, sem causar lesoes visiveis & colposco-
pia ou 4 histologia (Freedberg, 1999).

A presenga de lesoes clinicamente ocultas de infecgio
genital por HPV foi descrita primeiro na cérvice uterina por
Meisels et al. (citado por Wikstrom, 1995). A expressio
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“infec¢do subclinica por HPV” foi inicialmente utlizada para
descrever as lesdes de infecgdo genital por HPV da cérvice,
mas foi posteriormente também utilizada para lesdes da geni-
tilia externa que encontram-se em grande parte ocultas ao
exame 2 vista desarmada (von Krogh, 1989). Ainda existe
entretanto confusdo na nomenclatura quanto & diferenciagdo
entre lesdes planas e leses subclinicas; estes termos sdo usa-
dos como sinénimos por alguns autores. Em seu sentido estri-
to, contudo, segundo Wikstrom (1995, p. 13) “as infec¢des
por HPV com expressdo clinica ou causam sintomas ou sao
visiveis a olho nu” . As lesdes subclinicas, por outro lado, nio
sdo visiveis a olho nu, mas podem ser detectadas através da
ampliagdo visual com ajuda do colposcdpio e principalmente
ap6s a aplicagio de fcido acético ao local estudado. E impor-
tante lembrar que o diagndstico com ajuda do colposcopio
nem sempre é muito preciso. Jd foi demonstrado que a corre-
lagdo entre a colposcopia e a histologia pode ser fraca (Byrne,
1988). :

As lesdes acetobrancas podem algumas vezes ser sintoma-
ticas em ambos os sexos. Esta condigdo, descrita em mulheres
como “vulvite por papilomavirus”, provoca sintomas tais
como coceira, ardéncia, fissuras, ressecamento e distiria, e foi
mais tarde também descrita em homens por Wikstrom et al.
(1995) e denominada “balanopostite associada a papilomavi-
rus”. De qualquer forma, nestes pacientes, lesdes acetobrancas
tipicas ao exame com colposcépio podem ser detectadas, e
quando estas sdo biopsiadas, pode-se ver alteragdes histolégi-
cas tipicas de infec¢do por HPV.

EXAME F{SICO ARMADO E METODOS
LABORATORIAIS DE DIAGNOSTICO

0 teste do 4cido acético

A aplicagdo de uma solugao de dcido acético a 5% sobre o
epitélio genital leva ao surgimento de uma coloragdo esbran-
quigada, devido ao edema das células suprabasais infectadas,
que se deve principalmente 2 excessiva expressdo de citocera-
tina 10 (Gross, 1997). O teste ajuda a delinear a lesdo, princi-
palmente no diagnéstico da infecgdo subclinica, que ndo €
visualizada sem a ajuda do 4cido acético. O teste € bastante
sensivel, mas estd associado a um certo grau de falso-positivi-
dade: doengas inflamatérias, por exemplo, também podem
causar o branqueamento do epitélio quando este € exposto ao
dcido acético (Schultz, 1988).

Colposcopia

A observagao da cérvice uterina com a ajuda da lente de
aumento do colposcépio vem sendo utilizada hd vérias déca-
das, sendo um importante instrumento para a detecgdo de
lesdes neopldsicas e pré-neopldsicas (von Krogh, 1989). Nos
dltimos anos, esta técnica também tem sido utilizada para
visualizar lesdes por infec¢do genito-anal por HPV em geral.
Apesar disso, as investigagdes para as defini¢des de critérios
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para as lesdes visiveis e tipicas induzidas pelo HPV foram
poucas e ndo foram levadas a cabo com detalhe em homens
com infecgdio genito-anal por HPV, apesar do termo “penisco-
pia” ter sido utilizado para descrever este método de exame
quando este € aplicado a investigagido do pénis (Wikstrém,
1995). Uma vantagem deste método é que ele auxilia, sob a
amplia¢do do colposcépio, a obtengdo de bidpsias das dreas
representativas, sendo ainda de ajuda na delimitagio das dreas
afetadas na aplicagiio das terapéuticas.

Citologia e histopatologia

A microscopia Optica de material de lesdes induzidas por
HPV mostra geralmente uma epiderme com acantose, hiperce-
ratose e paraceratose, associada a graus varidveis de hierpla-
sia. Apenas a presenga de coilocitose é patognoménica de
infec¢io pelo HPV. O coildceito é caracteristico da infecgiio
por HPV com replicagio viral ativa e apresenta-se como uma
célula epitelial com ntcleo irregular e hipercromdtico cercado
por um halo citoplasmadtico (figura 2). A histologia pode
entretanto ter resultados falso-negativos, como demonstrado
por Rock et al. (1992), em cujo trabalho, correlacionando his-
topatologia e hibridizagio de DNA para HPV, 88% das amos-
tras de lesOes genitais verrucosas tipicas de infec¢do por HPV
eram positivas a hibridizagio, mas somente 71% preenchiam
pelo menos trés de cinco critérios histopatol6gicos.
Demonstrou-se ainda que lesdes positivas para HPV por PCR
muitas vezes nido apresentam coilocitose na histopatologia. A
hibridizagdo in situ pode portanto complementar a histopato-
logia, aumentando sua sensibilidade.

O grau de neoplasia intraepitelial (NI ou IN - “intraepithe-
lial neoplasia”) € classificado em graus: I, II ou III, dependen-
do da extensdo do envolvimento displdsico do epitélio.
Nomeia-se também o sitio anogenital, como em NIC - neopla-
sia intraepitelial cervical (ou CIN), NIV — neoplasia intraepi-
telial vulvar (ou VIN), NIVA — neoplasia intraepitelial vaginal
(ou VAIN), NIP - neoplasia intraepitelial peniana (ou PIN),
NIPE - neoplasia intraepitelial perineal (ou PEIN) e NIA —
neoplasia intraepitelial anal (ou AIN).

Os coildcitos sdo encontrados principalmente nas lesoes
condilomatosas e nas displasias de baixo grau, estando ausen-
tes nas lesdes de alto grau e nos cinceres.

O esfregago de Papanicolaou, descrito nos anos 40, tem
sido usado como método de varredura diagnéstica para o cin-
cer cervical e para a NIC na maioria dos paises ocidentais,
com o objetivo de detectar precocemente a displasia e o cin-
cer. Isto se baseia na observagiio que, quando estes sdo detec-
tados em seus estdgios iniciais, hd uma redugao significativa
da incidéncia de doenga invasiva e da mortalidade por céncer
invasivo. Em vdrios paises nos quais existem grandes progra-
mas de varredura diagnéstica isto tem sido observado, sendo
que em alguns estudos a taxa de cincer invasivo diminuiu em
até 70%. E importante que os programas de varredura diag-
néstica obtenham uma grande cobertura para a populagio em
risco, pois jd foi demonstrado, em estudos de caso-controle,
que as mulheres que participam destes programas apresentam
risco bastante reduzido de cancer cervical. O efeito protetor é
proporcional ao nimero de exames feitos previamente (Gross,
1997).

Figura 2 — Histopatologia de lesao de condiloma.

Fonte: Arquivo de fotografias, Moreira, LC, Niteréi - RJ - 1999
Nota: Presenga de coil6eitos
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Ensaios de tipagem do HPV

Hibridizagdo pelo “Southern Blot”

Esta técnica tem sido vista como o padréo entre os métodos
para detecgdo de DNA do HPV, com uma sensibilidade entre
0.1 e 0.01 copias virais por célula, mas é uma técnica que con-
some muito tempo e recursos para ser utilizada no diagndstico
de rotina. Ap6s a extragio do DNA celular de um espécime,
este é clivado com uma enzima de restri¢iio e os fragmentos
sdo separados por eletroforese em gel. Depois disto, o DNA €
desnaturado, neutralizado e transferido para um filtro, o qual é
entio submetido 2 hibridizagdo com sondas marcadas com
is6topos radioativos ou enzimas, feitas de DNA complementar
ao do HPV. Se o filtro é hibridizado com uma mistura de son-
das sob condigdes menos controladas, é possivel detecar uma
grande gama de tipos de HPV; condigdes mais controladas sao
utilizadas para realizar a tipagem do DNA do HPV pesquisado
(Gross, 1997).

Hibridizagdo in situ

Esta técnica é aplicada em cortes de tecido, permitindo a
vizualiza¢io do DNA do HPV na amostra . Podem ser utiliza-
das sondas marcadas radioativamente ou sondas nao radioati-
vas, tais como as sondas acopladas a 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 sdo mais estdveis e nio radioa-
tivas (idem).

Reagao em cadeia de polimerase (“polymerase chain rec-
tion” ou PCR)

Esta técnica revolucionou a virologia, devido & sua sensibi-
lidade extremamente alta, podendo detectar até 1 genoma viral
em 100.000 células. Apos ciclos repetivos de : 1) desnatura-
¢do de DNA, 2) ligagdo dos “primers” ao DNA em estudo € 3)
extensio dos “primers”, com os quais obtém-se efetivamente
uma multiplicagio exponencial do material genético objetiva-
do com os “"primers” (segmentos de DNA iniciadores da
replicagiio,escolhidos de acordo com o DNA alvo a ser detec-
tado), a amostra € separada por eletroforese em gel e final-
mente hibridizada com sondas para HPV. A etapa final pode
ser substituida pela digestio dos produtos da PCR por enzimas
de restri¢do para caracterizar o tipo de HPV presente. Devido
ao grande nimero de primers hoje disponiveis comercialmen-
te, sua escolha é fundamental. A maior parte dos “primers de
consenso” sdo derivados das regides bem conservadas (i.e.,
invaridveis nos diversos tipos de HPV) E1 ou L1. Os “primers
de consenso” permitem a amplifica¢gio de uma gama de tipos
de HPV conhecidos e desconhecidos para posterior caracteri-
zagdo do tipo de HPV. A PCR utilizando “primers” tipo-espe-
cificos é, entretanto, mais sensivel que a PCR utilizando “pri-
mers de consenso”. A PCR pode ainda ser realizada com
material de cortes parafinados.

A técnica de PCR no inicio sofria de muitos resultados
falso-positivos resultantes de contaminagao, mas estes proble-
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mas foram minimizados com o uso de procedimentos labora-
toriais estritamente controlados. A PCR € hoje muito utilizada
nas pesquisas sobre HPV por sua sensibilidade, embora seja
conveniente confirmar seus resultados com técnicas menos
sensiveis quando o sitio estudado é menos usual para a infec-
¢do por estes virus (Gross, 1997).

TRATAMENTO

E importante que se continue a desenvolver tratamentos
eficazes para a infecg@o genital por HPV, uma vez que alguns
tipos de HPV estdo associados a condigbes pré-malignas e
malignas (idem). Infelizmente, nemhuma das técinicas atual-
mente disponiveis é universalmente eficaz. As recorréncias
pés-tratamento sdo geralmente bem altas (Lassus, 1994). A
maior parte dos tratamentos, exceto a podofilotoxina, € para
execugio em consultério, demanda tempo e requer aplicagdes
repetidas (Reynolds, 1993). Segundo Wikstrém, 1995, “No
momento, o tratamento s6 é recomendado para condilomas
visiveis, por razdes cosméticas, e para lesdes planas, quando
estas sdo sintomdticas”, Para Ferenczy, 1991, “Nos pacientes
com miltiplos parceiros, o tratamento também pode ser tenta-
do com um objetivo epidemiolégico, com o intuito de minimi-
zar o risco de contdgio dos parceiros”. E interessante porém
observar que alguns estudos de parceiros sexuais nio mostra-
ram concordincia entre os tipos de HPV presentes em cada
individuo (Hippeliinen, 1994). O tratamento de um parceiro
também ndo paree alterar a evolugdo do quadro do outro. A
remogio de neoplasias intraepiteliais também € altamente
recomenddvel, embora a magnitude do risco de malignizagio
seja desconhecida (Obalek, 1986). O tratamento inclui méto-
dos quimicos e fisicos, visando quase sempre a destrui¢io dos
tecidos infectados.

Tratamentos quimicos

A podofilina, um extrato alcodlico ou oleoso da resina das
plantas Podophyllum emodi ou Podophyllum peltatum, tem
sido utilizada para o tratamento topico das verrugas genitais
desde os anos 40 (Wikstrém, 1995). O componente biologica-
mente mais ativo € a podofilotoxina, que age como citostética,
com efeito antimitético, parando a divisao celular na metdfase
e provocando necrose das lesdes de condiloma (Greene,
1992). A podofilotoxina estd hoje disponivel em solugdo a
0,5% (Wartec ®, Condyline ®, disponiveis nos EUA), a qual
é aplicada duas vezes ao dia, pelo préprio paciente, em casa,
perfazendo um ou mais ciclos de trés dias. Ao contrdrio da
podofilina, ndo é necessdrio remover a podofilotoxina, lavan-
do-a. J4 com a podofilina, o excesso deve ser removido de 4 a
6 horas ap6s a aplicag@o, para minimizar os efeitos colaterais
locais, que podem ser importantes, acarretados pelo processo
inflamat6rio que a substincia pode desencadear. Outras des-
vantagens da podofilina, quando comparada a podofilotoxina,
sdio a sua pouco confidvel estabilidade e a varia¢do de qualida-
de com relagiio aos compostos biologicamente ativos entre
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diferentes lotes (Gross, 1997). A eficdcia da solugio de podo-
filotoxina para tratamento em casa € superior aquela da podo-
filina, sendo que a podofilotoxina é mais conveniente para o
paciente pois reduz o nimero de idas ao consultério médico.
Em um estudo, a taxa de cura cumulativa a longo prazo, apds
1 a 2 periodos de tratamento com podofilotoxina, de trés dias
cada, para verrugas penianas, foi de até 82%, consistindo em
uma melhora significativa com relagdo ao tratamento com | a
2 aplicagdes 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 (Wikstrom, 1995).
A eficdcia é maior nas lesdes localizadas na cavidade do pre-
picio do que naquelas que se encontram no corpo do pénis ou
no meato uretral (Gross, 1997). A auto-aplicagio para verru-
gas vulgares na mulher também parece ser segura e eficaz
(Baker et al., 1990), mas esta substincia nao deve ser utilizada
em gravidas devido a sua embriotoxicidade. Com relagio a
absorgdo sistémica e aos aspectos de seguranga, o uso da
podofilotoxina a 0,5% € altamente satisfatério, o que ndo é o
caso da podofilina a 20% . Ji foram ocasionalmente descritos
efeitos sistémicos graves, especialmente neurotoxicidade com
fraqueza, polineurite, ileo paralitico, coma e morte associados
a0 uso da podofilina (Gross, 1997). Os efeitos colaterais locais
ocorrem em aproximadamente metade dos pacientes e
incluem a irritagdo cutinea, a qual, geralmente, ¢ leve e de
curta duragdo (idem).

O 5-fluorouracil, um antagonista de pirimidinas, age atra-
vés da inibicio da sintese de DNA e RNA, podendo ser usado
topicamente em verrugas genitais; entretanto, sio comuns
efeitos colaterais locais com ulceragdes dolorosas. E utilizado
também em condilomas do meato uretral; em até 90% dos
casos as lesoes regridem com o tratamento com o creme, apés
cada micgdo, por 2 a 3 semanas (von Krogh, 1992). O 5-fluo-
rouracil também tem sido utilizado profilaticamente, para o
controle das recorréncias, apés a destrui¢ido de verrugas por
outros métodos (Gross, 1997).

Tratamento cirtirgico

Em verrugas presentes hd algum tempo ou em verrugas
muito ceratésicas, o tratamento quimico é geralmente menos
eficaz, e a cirurgia faz-se entdo necessdria. O tratamento cirdr-
gico inclui a excisdo simles com tesoura, a eletrocoagulagio, o
laser de di6xido de carbono e a crioterapia. Todos os métodos
cirtrgicos, quando aplicados & mucosa genital, requerem anes-
tesia local, que pode ser ministrada sob a forma de creme de
lidocaina e prilocaina (EMLA®) ou por infiltragio de lidocai-
na ou prilocaina. O uso do laser de diéxido de carbono tem
sido descrito por virios autores (BAR-AM, 1991; Bellina,
1983; Ferenczy, 1991), e alguns acreditam que este método €
superior a cirurgia convencional. Em um estudo controlado,
Duus et al. (citado por Wikstrém, 1995) comparou o trata-
mento com laser & eletrocoagulagio e ndo encontrou diferen-
cas significativas no nimero de recorréncias, dor pés-operat6-
ria, tempo de cicatriza¢io e na formagio de cicatrizes definiti-
vas. Na realidade, a terapia de lesdes recidivantes com laser

ndo mostrou nemhuma vantagem sobre a terapia convencional
destas lesoes. Taxas de sucesso no tratamento de verrugas
genitais, variando entre 60% e 90%, foram relatadas com o
uso de vdrias técnicas cirdrgicas, tais como o laser (Krauss,
1990), excisdo cirtrgica e eletrocoagulacio (Stone et al.,
1990), com recorréncias em aproximadamente 25% dos casos.
Os resultados do uso de cirurgia no tratamento do condiloma
sdo diferentes quando esta € utilizada no tratamento de lesoes
acetobrancas; nestas as taxas de recidiva chegam a até 88%
(Carpiniello, 1987).

Ja foi demonstrado que a fumaga produzida pelo uso do
laser de di6xido de carbono contém DNA de HPV (Ferenczy,
1990), e existem relatos isolados de infecgio de vias aéreas de
cirurgides que utilizam laser para este tratamento (Hallmo,
1991). Sawchuk et al. (1989) descreveram a existéncia de uma
maior quantidade de DNA viral na fumaga produzida pelo
laser do que naquela derivada do eletrocautério. Em fungio
disto, o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas
hoje recomenda, como medida de seguranga, que todo o pes-
soal, em uma sala em que esteja sendo usado o laser, use mds-
caras adequadas (idem). Por outro lado, alguns autores reco-
nhecem que as mdscaras cirtrgicas comuns foram projetadas
para manter as bactérias do trato respiratério fora do campo
cirtirgico, com o objetivo de minimizar as infec¢oes iatrogéni-
cas, mas estas mesmas mdscaras siio intteis para proteger o
cirurgido de virus inalados (Wisniewski, 1990). O uso combi-
nado de aparelhos aspiradores de fumaga com as miscaras
cirtrgicas parece oferecer um risco minimo de transmissao de
HPV para a equipe de satde (Sawchuk, 1989).

A crioterapia com CO, ou nitrogénio liquido € geralmente
utilizada sem anestesia e € geralmente bem tolerada por mui-
tos pacientes, embora outros refiram dor intensa, quando entio
utiliza-se anestesia. A crioterapia geralmente tem que ser apli-
cada por vdrias semanas. Sua maior vantagem € seu uso na
cérvice uterina e em mulheres gravidas, mas também pode ser
utilizada na genitdlia externa e no canal anal. No Brasil este
método € pouco utilizado; em outros paises esta é uma das
terapias cirdrgicas mais comuns (Gross, 1997).

Muitas vezes as lesdes do meato uretral ndo respondem ao
tratamento quimico, sendo necessdrio o tratamento cirlrgico.
Existe sempre o temor de produzir cicatrizes, mas isto pode
ser minimizado, limitando-se o nivel de destrui¢io tecidual a
por¢ido mais superior da derme.

A cura das lesdes subclinicas é na maior parte das vezes
conseguida apés algumas sessoes de tratamento cirdrgico, mas
alguns casos podem ser resistentes a terapia, constituindo-se
em severos problemas clinicos, nos quais o tratamento com
interferons ou isotretinoina tem sido discutido como alternati-
va (idem).

Agentes imunomoduladores

Os interferons alfa (derivados de leucdcitos) , beta (deriva-
dos de fibroblastos) e gama (derivados de linfécitos) , sdo
todos hoje produzidos pela tecnologia do DNA recombinante,
e deverim ter utilidade no tratamento da infecg¢do genital por
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HPV, por suas ag¢des antiviral, antiproliferativa e imunomodu-
ladora. Ja foram utilizadas as vias tdpica, intralesional e
parenteral, com os resultados os mais variados, sendo em
geral a resposta dose-dependente; suas maiores limitagoes sido
o alto custo, os paraefeitos sistémicos que imitam o quadro
clinico da gripe e sua eficicia questiondvel (Greene, 1992).
Alguns autores também jd recomendaram o uso do creme de
iodoxiuridina (Happonen, 1990).

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

Agentes antivirais

Estdo sendo feitos no momento estudos com o agente anti-
viral cidofovir, que vem sendo testado, com boa resposta, con-
tra vdrias viroses cutineas, incluindo a infec¢io genital por
HPV. Nestes estudos esta substdncia tem sido utilizada sob a
forma de creme, para aplicagio local. Seu altissimo custo
ainda impede seu uso clinico, mas isto deve mudar em breve,
pois este medicamento tem mostrado bons resultados em tes-
tes (Severson, 1999).

IMUNOLOGIA

Resposta imune celular

Os anticorpos nido podem penetrar em células infectadas,
nao sendo portanto capazes de eliminar virus dentro das célu-
las. Se os antigenos virais estdo sendo apresentados na super-
ficie das células infectadas, os anticorpos podem ajudar a lisar
estas células. Os antigenos virais sdio apresentados as células
“T-helper” por macréfagos, através das moléculas do comple-
xo major de histocompatibilidade ou MHC (“major histocom-
patibility complex” ) classe II. Na epiderme esta fungio é
exercida pelas células de Langerhans. Estas células estido
reduzidas em nimero, tanto na NIC quanto nos condilomas, e
este fato pode contribuir para o estabelecimento de uma infec-
¢io persistente. Células T CD4-positivas epidérmicas também
encontram-se reduzidas em nimero nas verrugas genitais,
assim como nas lesdes pré-malignas em geral. As células CD8
positivas citotéxicas reconhecem antigenos virais, tais como
peptidios curtos, que sejam apresentados na superficie das
células como complexos com as moléculas MHC classe I. A
presenca de uma resposta especifica por células T citotéxicas
contra células infectadas por papilomavirus ainda nio foi
demonstrada em seres humanos; entretanto jd foram identifi-
cados peptidios virais com a capacidade de ligarem-se as
moléculas MHC classe I (Gross, 1997).

Ja é sabido ha algum tempo que pacientes com doengas que
afetam a imunidade celular, tais como pessoas com infecgio
pelo HIV (HO, 1994) ou pacientes com depressio iatrogénica
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 infecg¢des por HPV tanto da
pele quanto da genitalia, incluindo lestes pré-neopldsicas e
neopldsicas. Estas verrugas geralmente regridem totalmente
com a suspensdo do uso das drogas imunossupressoras. Ji
pacientes com hiperfungiio da imunidade humoral, como a
hipergamaglobulinemia, nio apresentam este problema. Esta
observagio sugere que € a imunidade celular, mais do que a
humoral, aquela necessdria para proteger o organismo das
manifesta¢oes clinicas da infecgio por HPV (Gross, 1997).

Sorologia

Na resposta imune humoral, os anticorpos sdo produzidos
pelos plasmécitos. A indugio de uma resposta de anticorpos
eficaz depende da ajuda das células “T-helper”,

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

Antigenos compostos

Anticorpos para virus de verrugas em humanos foram rela-
tados pela primeira vez em 1965, com a demonstragio de anti-
corpos que reagiam com particulas virais na microscopia ele-
trénica (Almeida, 1965, citado por Wikstrom, 1995). Nos pri-
meiros estudos foram utilizados como alvos antigénicos extra-
tos ndo processados de verrugas ou virions de HPV 1, feitos a
partir de biépsias de pele de lesoes de verrugas. Detectou-se
que os anticorpos aumentavam vagarosamente durante o curso
da doenca. Estudos de seguimento de pacientes com verrugas
revelaram que a presenga de anticorpos da classe IgG associa-
vam-se a um progndstico algo melhor com relagdo a regressio
das verrugas (Wikstrom, 1995). E possivel que estes titulos de
IgG vistos na fase de rejei¢ao tenham representado um evento
secunddrio durante a cura, em um momento em que a destrui-
¢io de células das lesdes leva a uma exposi¢ao dos antigenos
dos papillomavirus. Embora individuos que apresentam anti-
corpos possam desenvolver novas verrugas, estes anticorpos
podem reduzir o nimero de locais afetados por leses quando
ocorre uma reinfec¢io. Em todos estes estudos iniciais foram
utilizados como alvos, nos ensaios sorolégicos, antigenos
compostos que continham uma multiplicidade de epitopos.
Nos iltimos anos varios estudos tem sido feitos usando protei-
nas virais de fusdo, expressas por bactérias. O problema que
surge ao se utilizar virios epitopos no mesmo teste € o de dis-
tinguir a resposta aos epitopos uteis, que possuem boa sensibi-
lidade e especificidade, da resposta aqueles que ndo possuem
especificidade. Em um estudo feito por Jenison et al. (Jenison,
1990) , utilizando proteinas recombinantes codificadas por E2,
E7, L1 e L2 dos HPV dos tipos 6, 16 e 18 em ensaios do tipo
“Western blot”, ndo foram encontradas diferengas nas respos-
tas de anticorpos entre pacientes com doengas sexualmente
transmissiveis e criangas. Em alguns estudos foram vistas,
entretanto, significativas diferengas nas taxas de prevaléncia
de anticorpos para proteinas virais de fusio do HPV entre
pacientes com carcinoma cervical e controles (Joch-
Mus-Kudielka et al., 1989)
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Uso de peptidios sintéticos na sorologia

Existem vdrias vantagens no uso de ensaios do tipo ELISA
baseados no uso de peptidios sintéticos. A sensibilidade pode
ser aumentada por um aumento da densidade antigénica.
Ganha-se também confiabilidade pelo uso de um dnico epito-
po, quimicamente definido; além disto a técnica é também
simples e de baixo custo (Wikstrém, 1995).

Existem diferengas entre os diferentes epitopos na sua taxa
de inducdo de anticorpos ap6s a infec¢iio, com a resposta a
alguns epitopos desenvolvendo-se rapidamente apés a mesma
, enquanto a resposta a outros pode vir décadas apés a infec-
¢do, surgindo somente quando ji ocorrem tumores HPV-posi-
tivos no paciente. A meméria imunolégica também pode ser
diferente para respostas contra diferentes epitopos, sendo que
algumas podem desaparecer rapidamente apés a infecgio,
enquanto outras podem persistir por mais tempo (idem).

Particulas HPV-virus-simile

Particulas virus-simile (“VLPs ou virus-like particles™) de
L1 e L2 do HPV 16 ja foram produzidas por expressdo media-
da por baculovirus recombinantes em células de inseto
(Wikstrom, 1995). Em ensaios tipo ELISA, o soro de 59% das
mulheres PCR-positivas para HPV 16 foi ELISA-positivo
para estas particulas; das mulheres HPV-negativas 4 PCR ape-
nas 6% foram positivas ao ELISA para estas particulas; das
mulheres PCR-positivas para os HPV 6/11 somente 9% foi
ELISA-positiva para particulas virus-simile (Gross, 1997).
Soroconversdes contra particulas virus-simile de HPV 16 sio
vistas concomitantemente a aquisi¢io de DNA de HPV 16
(Wikstrom,1995). Em mulheres adolescentes que adquirem
infecgdo por HPV 16, a maioria chega a soroconversio.

Particulas semelhantes, de outros tipos de HPV, também j4
foram produzidas, embora sua reatividade soroldgica s6 tenha
sido caracterizada recentemente (idem).

EPIDEMIOLOGIA

Alguns estudos mostraram uma taxa de incidéncia para
verrugas genitais cldssicas, entre pessoas sexualmente ativas,
em torno de 1%, com um pico de incidéncia nas faixas etdrias
de 19 a 22 anos para mulheres e de 22 a 26 anos para homens
(Gross, 1997). A maioria das infecgdes, segundo alguns auto-
res, entretanto, desapareceria espontaneamente, nao causando
doenga clinica (van Doornum et al., 1994).

A infeccio genital por HPV é transmitida principalmente
por via sexual, por contato de genitdlia com genitilia; o fato
desta infeccdo ser tdo prevalente entre as populages jovens,
sexualmente ativas, sugere que a transmissio € relativamente
eficiente (idem). Também parece que a abrasio e a umidade
na superficie epitelial facilitam a transmissio.

Surpreendentemente, ainda segundo Gross, 1997, p. 89,
“ndo existem dados que abordem conclusivamente a questdo
de se o condom consiste em uma barreira eficaz para a trans-
missdao do HPV”.

A transmissio perinatal também ocorre, com fregiiéncia
desconhecida (idem).

Infecgao genital por HPV em criancas

Os papilomavirus podem infectar a drea génito-anal de
criangas de vdrias maneiras: por contaminagio materno-fetal
durante a gravidez, durante o parto, por contato com a drea
génito-anal em situagGes outras que niao de abuso sexual,
como por exemplo o contato de dedos da prépria crianga nos
quais existam lesdes de verruga, e por abuso sexual (Oriel,
1992). O papel do abuso sexual em criangas com infecgGes
genitais por HPV tem sido discutido ultimamente, sendo que
as estimativas da importincia desta forma de transmissio
variam muito entre os diferentes estudos. Em sua revisio da
literatura, Gutman et al. (1993) relataram que a proporgiio de
criangas com verrugas genitais nas quais se podia documentar
0 abuso sexual como forma de transmissdo variava entre 4 a
91%.

O contdgio com HPV tipos 6 e 11, pelo contato com um
canal vaginal infectado, durante o parto, pode causar papilo-
matose respiratdria recorrente na crianga. A triade clinica de
um primogénito de mie adolescente, nascido de parto vaginal,
€ tipica das criangas com papilomatose respiratéria. Este qua-
dro € raro nas criangas nascidas por cesariana (Wikstrém,
1995). A presenga de DNA de HPV também ji foi relatada em
recém-nascidos normais; nestes foi detectado DNA de HPV
em 33% dos aspirados de nasofaringe (Sedlacek, 1989).
Também foram descritos alguns casos de positividade para
DNA de HPV a partir da pele do prepiicio de criangas subme-
tidas a circumcisao (Wikstrom, 1995). Uma investigagdo mais
recente, porém, usando a técnica de PCR, mais sensivel, ndo
mostrou a presenga de DNA de HPV na mucosa de 98 neona-
tos (idem).

O periodo de incubagio das verrugas em criangas € incerto,
mas papilomas de laringe geralmente surgem entre os dois e
trés anos de idade, embora esta condi¢do possa apresentar-se
inicialmente até aos doze anos (Lacey, 1991). Em uma revisio
de vdrios estudos, foi constatado que 75% das verrugas geni-
tais em criangas sdo causadas pelos HPV de tipo 6 ou 11 e que
apenas 13% sio causadas pelo tipo 2, indicando que a trans-
missdo destes virus ds criangas por contato com lesoes de ver-
rugas das mios, com conseqiientes verrugas genitais € pouco
comum (idem).

Infecga genital por HPV em homens

A maioria dos estudos epidemiolégicos sobre infec¢do
genital por HPV até hoje foi feita em mulheres jovens. Poucos
estudos foram realizados com homens, e muitos destes foram
feitos com pacientes de clinicas de DST, um grupo de risco
para infecgdes genitais, como € o caso deste trabalho. Em
pacientes de clinicas de DST, a freqtiéncia de condilomas rela-
tada em trabalhos estrangeiros é em geral de 4 a 70% maior
nos homens do que nas mulheres, sendo estas diferengas cre-
ditadas mais a diferengas no comportamento relacionado aos
cuidados pessoais com satide do que a causas biologicas
(Gross, 1997).
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Embora existam poucos trabalhos de prevaléncia de infec-
¢io genital por HPV em homens, os estudos até agora suge-
rem que, na populagio em geral. as taxas siio similares para
ambos os sexos. Assim como para as mulheres, elas sio mais
altas entre os homens adultos jovens sexualmente ativos,
sendo o HPV 16 o tipo mais comum detectado (idem).

Como visto abaixo, a detecgiio do DNA de HPV a partir de
material colhido da regido genital € mais comum nos homens
com infec¢io pelo HIV, principalmente naqueles com baixos
niveis de linfécitos CD4 (ibidem).

Estudos com homens ndo pacientes de clinicas de DST:
a)Dados sobre freqiiéncia da infecgiio e dos tipos de lesdes
em homens:

Em um estudo com homens que nio eram pacientes de cli-
nica de DST. a andlise com PCR de esfregagos do penianos,
5.8% foram positivos para HPV (Grussendorf-Conen et al.,
1987).

Em um estudo similar, feito com homens jovens convoca-
dos para o exéreito da Suéeia, 12% destes (sem lesdes aceto-
brancas a peniscopia) foram positivos para DNA de HPV i
PCR (Kataoka et al., 1991).

Ji em um detalhado estudo de homens jovens finlandeses
convocados para o servigo militar (Hippeliinen, 1993), foi
constatada a presenga de verrugas genitais cldssicas em 5.6%
destes; lesdes acetobrancas foram vistas em 35%, dos quais
14,1% apresentavam um padrio penoscdpico tipico. Nos
esfregagos feitos com a técnica de Papanicolaou, havia coilo-
citose em 6,5%: 16,5% eram positivos para HPV a PCR.

b)Fatores de risco para a aquisi¢io de HPV genital:

Existe uma correlacao entre a detecgio de DNA de HPV
na genitdlia masculina e o nimero de parceiros/parceiras
sexuais durante a vida, principalmente nos pacientes com mais
de 20 parceiros e/ou parceiras (Hillman er al., 1993). Assim
também foi observada correlaglio entre o nimero de parcei-
ros/parceiras e a presenga de condilomas genitais em homens,
assim como da recorréncia destas lesdes. Também hd registro
da associagio de outros fatores comportamentais com a recor-
réncia das lesdes, tais como o uso “recreativo™ de drogas (van
den Eeden er al., 1998).

Estudo da evolugao natural da infec¢cao em homens:

A evolugio natural da infec¢io por HPV em homens foi
analisada em um estudo (van Doornum er al., 1994), com 48
homens heterossexuais que relatavam haverem tido >5 parcei-
ras sexuais nos ultimos seis meses. Neste estudo foram colhi-
das amostras de soro e raspados de pele com escova a partir de
virios locais da regido génito-anal, em virias ocasides, em
intervalos de 4 meses. No total, 31% dos homens foram positi-
vos para HPV ao entrar para o estudo pelo método da PCR,
sendo os HPV 16 e I8 os tipos mais comuns encontrados.
Outros 29% destes homens adquiriram a infec¢io por HPV
durante o acompanhamento do trabalho. A maioria das infec-
¢oes foi transitéria e desapareceu de uma consulta para a
outra: somente 6% das infec¢des foram detectadas em duas
visitas consecutivas; assim também, apenas 8% dos pacientes
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infectados apresentava lesdes colposcopicamente detectdveis.
A maior parte das infec¢ds foi detectada no pénis (65%), e ©
resto foi diagnosticada na regido ano-genital (35%). Nenhum
destes homens apresentava DNA de HPV na mucosa oral.

Estudos com pacientes masculinos de clinicas de DST:

Em um estudo sueco, quase um ter¢o dos pacientes mascu-
linos de uma clinica de DST apresentava lesoes associadas ao
HPV (Strand, 1993).

Em uma pesquisa feita no Setor de DST da UFF, com
homens e mulheres com lesdes condilomatosas, houve detec-
¢io apenas dos tipos 6/11 de HPV no material das lesoes dos
pacientes masculinos (Oliveira et al., 1994) .

Correlagdo entre tipos de lesdes e histologia

Ji foi observada a correlagio entre a escopia de lesoes
genitais masculinas caracteristicas de condiloma e a histolo-
gia, quanto aos achados caracteristicos de infecg¢io por HPV,
em trabalho brasileiro, realizado no Setor de DST da UFF .
com 68.4% de correlagio (Cacalcanti, 1994), assim como a
alta prevaléncia do achado de DNA de HPV nestas lesdes pela
hibridizagio de DNA (67.1%). O DNA viral de HPV fo:
detectado em 75% das lesdes papulosas penianas sugestivas
de infecgiio por HPV e das lesoes de condiloma, e em apenas
65% das lesoes acetobrancas, o que. em acordo com outros
trabalhos, mostra que as lesdes acetobrancas sdo, em muitos
casos, causadas por processos inflamatdrios e outros, o que
leva alguns autores a questionarem sua eficdcia como método
isolado de detecgio de lesdes causadas por HPV na genitilia
masculina (idem).

Diferencas clinicas entre pacientes masculinos homo ¢
heterossexuais

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

Infec¢do genital por HPV no paciente HIV-positivo

Existem ainda até o momento surpreendentemente poucos
artigos na literatura médica dedicados a este topico. Sabe-se
imunosupressdo iatrogénica aumenta o risco do desenvolvi-
mento das neoplasias associadas ao HPV (Vernon, 1995).
Similarmente, a imunosupressdo causada pelo HIV estd asso-
ciada i neoplasia intra-epitelial cervical e & neoplasia intraepi-
telial anal (1dem). Existe um aumento de vidrias vezes do risco
de infecgio cervical por HPV e de ocorréncia de neoplasia
intraepitelial cervical em mulheres infectadas pelo HIV
(Wikstrom, 1995).

HIV e expressao clinica de HPV genital em homens

Um estudo mostrou diferenga na expressio clinica das
lesoes genitais, em homens, da infec¢iio por HPV entre
pacientes HIV positivos e negativos. Nos primeiros, as lesdes
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Embora existam poucos trabalhos de prevaléncia de infec-
¢ao genital por HPV em homens, os estudos até agora suge-
rem que, na populagio em geral, as taxas sdo similares para
ambos 0s sexos. Assim como para as mulheres, elas sio mais
altas entre os homens adultos jovens sexualmente ativos,
sendo o HPV 16 o tipo mais comum detectado (idem).

Como visto abaixo, a detec¢io do DNA de HPV a partir de
material colhido da regido genital € mais comum nos homens
com infecgdo pelo HIV, principalmente naqueles com baixos
niveis de linfocitos CD4 (ibidem).

Estudos com homens nao pacientes de clinicas de DST:
a)Dados sobre freqiiéncia da infec¢io e dos tipos de lesoes
em homens:

Em um estudo com homens que nido eram pacientes de cli-
nica de DST. a andlise com PCR de esfregacos do penianos,
5.8% foram positivos para HPV (Grussendorf-Conen et al.,
1987).

Em um estudo similar, feito com homens jovens convoca-
dos para o exército da Suécia, 12% destes (sem lesdes aceto-
brancas & peniscopia) foram positivos para DNA de HPV i
PCR (Kataoka er al., 1991).

J& em um detalhado estudo de homens jovens finlandeses
convocados para o servigo militar (Hippelidinen, 1993), foi
constatada a presenca de verrugas genitais cldssicas em 5,6%
destes; lesoes acetobrancas foram vistas em 35%, dos quais
14,1% apresentavam um padrio penoscépico tipico. Nos
esfregacos feitos com a técnica de Papanicolaou, havia coilo-
citose em 6,5%; 16,5% eram positivos para HPV a PCR.

b)Fatores de risco para a aquisi¢ao de HPV genital:

Existe uma correlagio entre a detec¢io de DNA de HPV
na genitdlia masculina e o nimero de parceiros/parceiras
sexuais durante a vida, principalmente nos pacientes com mais
de 20 parceiros e/ou parceiras (Hillman et al., 1993). Assim
também foi observada correlagio entre o nimero de parcei-
ros/parceiras e a presenga de condilomas genitais em homens,
assim como da recorréncia destas lesdes. Também hd registro
da associagio de outros fatores comportamentais com a recor-
réncia das lesoes, tais como o uso “recreativo™ de drogas (van
den Eeden er al., 1998).

Estudo da evolugao natural da infec¢ao em homens:

A evolugio natural da infecgio por HPV em homens foi
analisada em um estudo (van Doornum er al., 1994), com 48
homens heterossexuais que relatavam haverem tido >5 parcei-
ras sexuais nos tltimos seis meses. Neste estudo foram colhi-
das amostras de soro e raspados de pele com escova a partir de
varios locais da regido génito-anal, em vdrias ocasides, em
intervalos de 4 meses. No total, 31% 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% destes homens adquiriram a infec¢io por HPV
durante 0 acompanhamento do trabalho. A maioria das infec-
¢oes foi transitoria e desapareceu de uma consulta para a
outra: somente 6% das infecgdes foram detectadas em duas
visitas consecutivas; assim também, apenas 8% dos pacientes
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infectados apresentava lesoes colposcopicamente detectdveis.
A maior parte das infec¢ds foi detectada no pénis (65%). e o
resto foi diagnosticada na regido ano-genital (35%). Nenhum
destes homens apresentava DNA de HPV na mucosa oral.

Estudos com pacientes masculinos de clinicas de DST:

Em um estudo sueco, quase um ter¢o dos pacientes mascu-
linos de uma clinica de DST apresentava lesoes associadas ao
HPV (Strand, 1993).

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

Correlagdo entre tipos de lesdes e histologia

Ja foi observada a correlacdo entre a escopia de lesoe
genitais masculinas caracteristicas de condiloma e a histolo
gia, quanto aos achados caracteristicos de infec¢io por HPV,
em trabalho brasileiro, realizado no Setor de DST da UFF .
com 68,4% de correlagiao (Cacalcanti, 1994), assim como a
alta prevaléncia do achado de DNA de HPV nestas lesoes pela
hibridizacio de DNA (67,1%). O DNA viral de HPV foi
detectado em 75% das lesdes papulosas penianas sugestivas
de infecgiio por HPV e das lesdes de condiloma, e em apenas
65% das lesoes acetobrancas, o que, em acordo com outros
trabalhos, mostra que as lesdes acetobrancas sdo, em muitos
casos, causadas por processos inflamatdrios e outros, o que
leva alguns autores a questionarem sua eficdcia como método
isolado de detecgao de lesdes causadas por HPV na genitdlia
masculina (idem).

Diferencas clinicas entre pacientes masculinos homo e
heterossexuals

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

Infec¢ao genital por HPV no paciente HIV-positivo

Existem ainda até o momento surpreendentemente poucos
artigos na literatura médica dedicados a este tépico. Sabe-se
imunosupressio iatrogénica aumenta o risco do desenvolvi-
mento das neoplasias associadas ao HPV (Vernon, 1995).
Similarmente, a imunosupressio causada pelo HIV estd asso-
ciada a neoplasia intra-epitelial cervical e & neoplasia intraepi-
telial anal (idem). Existe um aumento de virias vezes do risco
de infecgdo cervical por HPV e de ocorréncia de neoplasia
intraepitelial cervical em mulheres infectadas pelo HIV
(Wikstrom, 1995).

HIV e expressao clinica de HPV genital em homens

Um estudo mostrou diferenga na expressio clinica das
lesGes genitais, em homens, da infeccao por HPV entre
pacientes HIV positivos e negativos. Nos primeiros, as lesdes
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anogenitais difusas foram mais comuns (33% versus 10.5%
em pacientes HIV negativos). No grupo de pacientes HIV
positivos, as lesdes eram condilomatosas em 67.5% e displdsi-
cas em 57%, contra 86% de lesdes condilomatosas e 14% de
lesoes displasicas nos pacientes HIV negativos. Dentro do
grupo de pacientes HIV positivos os achados de lesdes nio
variaram naqueles com CD4 > 500 mm?3. Os pacientes com
CD4 abaixo de 500 mm? foram os que mostraram maior risco
para a presenca de infec¢iio concomitante por miltiplos tipos
de HPV e lesdes genitais difusas (Aynaud, 1998).

Positividade para HIV e prevaléncia de infec¢io pelo
HPYV - infec¢iio por mitiplos tipos de HPV em homens

Homens homossexuais e bissexuais HIV positivos apresen-
tam maior prevaléncia de infecciio pelo HPV na regido anal do
que homens HIV negativos homossexuais ou bissexuais,
assim como maior prevaléncia também de lesdes intraepite-
liais escamosas neste local. Nos pacientes HIV positivos, a
prevaléncia de infecciio pelo HPV, a propor¢io de pacientes
infectados com miiltiplos tipos de HPV e a prevaléncia de
lesdes intraepiteliais escamosas aumentam com a queda da
contagem de linf6citos CD4 (Palefsky, 1998).

HIV e verrugas genitais com HPV de alto risco em
homens

Um estudo mostrou que HPV associados ao cincer sio
detectados com maior freqiiéncia a partir de lesoes de verru-
gas genitais de pacientes HIV-positivos do que daquelas de
individuos HIV-negativos. As les6es do primeiro grupo
podem exibir alteragdes displdsicas; ndo se sabe entretanto
qual a freqiiéncia destas alteragdes. Desconhece-se o prognos-
tico destas lesdes que contém HPV associados ao cincer. O
autor deste estudo concluiu que a biépsia deve ser feita nas
verrugas genitais de pacientes HIV-positivos e que estas
lesdes devem ser removidas preferencialmente por excisio.
Este estudo porém foi realizado com pequeno nimero de
pacientes (15 HIV-positivos e 15 HIV-negativos) (Bryan er
al., 1998). Seria portanto interessante fazer um estudo pros-
pectivo com pacientes com condilomatose, HIV negativos e
positivos, com maior nimero de casos.

Outro estudo recente, com maior niimero de casos, confir-
ma a predomindncia de tipos oncogénicos de HPV nas lesdes
de pacientes HIV positivos (35% versus 12% em pacientes
HIV negativos) (Aynaud, 1998).

Infecgao genital por HPV em mulheres

A prevaléncia da infecgdo por HPV € muito dependente da
idade. Esta dependéncia foi bem demonstrada em um grande
estudo populacional holandés com quatro grupos de mulheres
divididos por faixas etdrias, sendo que todas apresentavam
esfregacos vaginais normais. Com o método da PCR, a maior
taxa de prevaléncia foi encontrada no grupo etdrio dos 20 aos
24 anos, com uma taxa de 20 a 25% de positividade para DNA
de HPV. Por outro lado, apds os 35 anos, uma taxa constante
de 1 a 2% de HPV dos tipos 16/18 foi observada (Wikstrom,

1995). Muitos outros estudos também mostraram altas taxas de
prevaléncia de infecgido por HPV em mulheres jovens (Gross,
1997). A taxa de prevaléncia estd diretamente relacionada ao
niimero de parceiros sexuais (idem); o nimero de parceiros
sexuais parece ser o Unico fator de risco independente para a
infecgdo por HPV (Gross, 1997). Entretanto, o niimero de par-
ceiros sexuais recentes (no Gltimo ano) parece ser um elemento
preditor mais forte ainda da positividade para HPV do que o
nimero total de parceiros durante a vida (Burkett er al., 1992).
Em seu conjunto, os estudos longitudinais sugerem que a hist6-
ria natural da infecg¢do pelo HPV é de uma rdpida remogio
espontinea da infec¢io na maioria das pessoas. Apenas quando
a infecgdo € persistente pode haver a indugio de lesdes asso-
ciadas ao HPV, tais como a NIC.

A baixa prevaléncia ou auséncia de HPV cervicovaginal
em mulheres virgens dd apoio ao achado de que a infecgdo ¢
de transmiss@o primariamente sexual (Wikstrom, 1995).

Estudos com parceiros sexuais

Os parceiros de mulheres com lesGes cervicais apresentam
lesdes penianas em 50-70% dos casos (Hippeldinen, 1991).
Existe uma correla¢iio interessante entre os tipos de lesdes dos
parceiros. Barasso ef al. (1991) descreveram que condilomas
estavam presentes em 41% dos parceiros de mulheres com
condiloma, contra 5% de presenga de condilomas nos parcei-
ros de mulheres com NIC. J4 a neoplasia intraepitelial peniana
foi detectada em 32% dos parceirs de mulheres com NIC, con-
tra 1% nos parceiros de mulheres com condilomas benignos.
Monsonego et al. (1993) encontraram lesdes & peniscopia em
220/410 (54%) dos parceiros de mulheres com infecgdo geni-
tal por HPV. Entretanto, apenas em 32% dos casos o tipo de
HPV detectado era 0 mesmo em ambos os parceiros. Ho et al.
(1994) estudaram a seqiiéncia de variantes de HPV 16 de
casais nos quais ambos estavam infectados. Foi visto que em
apenas 4 de 8 casais era possivel demonstrar a presenga da
mesma variante de HPV 16. Portanto, o achado de que ambos
os parceiros estdo infectados com HPV 16 ndo significa que
ambos estejam infectados com a mesma cepa viral. Nio estd
ainda clara a razio desta baixa concordéncia de tipos virais
entre parceiros sexuais, mas isto poderia ser, segundo
Wikstrom (1995, p.63), “um reflexo do fato que tanto a reso-
lugdo da infec¢do quanto a aquisi¢io de novas infecgdes sio
eventos comuns’.

Surpreendentemente, entre parceiros fixos com lesdes con-
dilomatosas presentes, o tratamento de um dos parceiros nio
afeta o resultado do tratamento do outro (Krebs, 1991). Na
conduta atual, o uso de condom nio é mais recomendado para
parceiros fixos quando ambos estdo sob tratamento para infec-
¢do genital por HPV (Wikstrom, 1995).

Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e cincer da
cérvice uterina

O cancer cervical € o segundo tipo mais comum de cincer
em mulheres em todo o mundo, tendo sido por muito tempo
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visto como uma doen¢a sexualmente transmissivel. Ji no
século XIX era relatado que o cincer cervical era extrema-
mente incomum nas mulheres sem experiéncia 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 (Wikstrom, 1995).

Ji foram identificados vdrios fatores de risco para o cincer
cervical relacionados ao comportamento sexual, tais como a
idade & época da primeira relagdo sexual e o niimero de par-
ceiros sexuais ao longo da vida, ou seja, os mesmos fatores de
risco ligados  infecgio pelo HPV (Gross, 1997). O perfil epi-
demiol6gico das pacientes com NIC mostra que estas mulhe-
res tem mais parceiros, fumam mais, tem idades menores i
época da primeira relagio sexual e um status sociecondmico
mais baixo do que as mulheres que nio apresentam este qua-
dro. Estas correlagoes epidemioldgicas vistas para NIC sio
bem explicadas pela infec¢do por HPV (idem). Ter muitos
filhos também foi um fator de risco leve a moderado para
doenga invasiva em locais de alta incidéncia de cincer cervi-
cal (Wikstrom, 1995). sendo que a infecgio pelo HPV nao
explica o risco associado a esta varidvel (idem). O comporta-
mento do parceiro também tem um papel na carcinogénese.
Para mulheres com apenas um parceiro em toda a vida, o fato
de o parceiro ter tido relagdes com outras mulheres antes e
durante o casamento aumentaram o risco das mulheres de
desenvolver cincer cervical em 6.9 vezes (Agarval et al.,
1993). O HPV tem um papel importante na carcinogénese 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 hibridizagio
utilizado (Wikstrom, 1995). Foi vista uma prevaléncia total
crescente para HPV que se correlacionava a graus crescentes
de displasia em um estudo utilizando PCR, indo esta taxa de
prevaléncia de 71% em amostras com displasia leve a até
100% nas amostras de carcinoma in situ (idem). O risco rela-
tivo (RR) de cancer cervical ji foi estimado em 24 para pes-
soas HPV-positivas (ibidem)

MATERIAL E METODOS
TIPO DE ESTUDO

Este foi um estudo transversal (de prevaléncia), observa-
cional, baseado em dados clinicos, laboratoriais e epidemiol6-
gicos, de pacientes do Setor de DST da UFF.

POPULACAO ESTUDADA

Foram incluidos neste estudo todos os pacientes do sexo
masculino, que tiveram fichas de prontudrio abertas no Setor
de DST da UFF, de janeiro de 1996 a dezembro de 1997,
representando, portanto, apenas pacientes que fizeram sua pri-
meira consulta neste periodo.
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PESQUISA DE PRONTUARIOS E OUTRAS FON-
TES DE REGISTRO

Foram pesquisados todos os prontudrios dos pacientes sele-
cionados conforme o item anterior, dos quais foram coletadas
as informagoes referentes a dados pessoais, dados clinicos e
laboratoriais destes pacientes. Estas informagdes constavam
das fichas de anamnese do Setor de DST. Os dados pessoais
sdo coletados rotineiramente na primeira consulta do paciente
no Setor.

Os dados sobre a sorologia para HIV foram confirmados
através de consulta aos livros de sorologia do laboratério 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 Corp.).

Diagnéstico de condilomatose genital

Foram considerados como portadores de condilomatose
genital os pacientes em cujo prontudrio constava o registro de
lesoes de verruga genital ou condiloma acuminado genital.
Nio foram incluidos os registros de lesdes de condiloma anal;
restringindo-nos portanto aquelas lesdes condilomatosas que
foram detectadas exclusivamente na regidio genital masculina.

Perfil sorologico para HIV

A sorologia para o diagndstico da infecgdo por HIV foi
feita através da técnica de ELISA. utilizando-se os sistemas
Vironostika® HIV Uni-Form II (Organon Teknika), VIDAS
HIV I & 2 new® (Bio-Mérieux), e Immuno Comb I HIV 1 &
2 Bispot® (Orgenics). Os trés sistemas utilizam antigenos
e/ou peptideos sintéticos do HIV 1 e 2. O sistema VIDAS HIV
1 & 2 new permite a realiza¢io de um teste qualitativo com
dosagem de IgG anti-HIV 1 e anti-HIV 2. O sistema Immuno
Comb II permite a realizagio de um teste qualitativo ripido de
enzima-imunoensaio (EIA) de fase s6lida indireta.

As amostras de sangue que apresentaram reagoes anti-HIV
positivas, duvidosas ou discordantes por alguma das trés téc-
nicas citadas acima foram enviados para outros laboratdrios
(LACEN, no Rio de Janeiro, e Miguelote Viana, em Niter6i)
para andlise complementar pela técnicas de imunofluorescén-
cia e Western Blot.

E importante ressaltar que o teste de anticorpos anti-HIV é
oferecido rotineiramente aos pacientes em nosso setor, com
aconselhamento pré e pés-teste, sendo que a maioria dos
pacientes aceita submeter-se ao teste.

Coleta de dados

Foram revistos todos os prontudrios abertos de janeiro de
1996 a dezembro de 1997 prontudrios. Destes, foram identifi
cados:
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I) O nimero total de pacientes masculinos:

2) destes, o nimero de pacientes masculinos que se submete-
ram ao teste para anticorpos anti-HIV;

3) destes, o nimero de pacientes masculinos HIV positivos e
HIV negativos.

4) o nimero de pacientes masculinos com lesoes clinicamente
diagnosticadas como condiloma acuminado na regiao geni-
tal, exclusivamente

Foi ainda determiado o nimero de pacientes com condilo-
ma acuminado genital, HIV positivos e HIV negativos. Os
dados referentes ao perfil s6cio-econdmico-cultural dos
pacientes portadores de condiloma acuminado genital (idade,
cor, renda familiar, escolaridade, informagio sobre DST )
assim como os dados referentes a sua atividade sexual (pratica
sexual, nimero de parceiros, uso de preservativo) foram tam-
bém registrados a partir dos prontuérios.

Determinagio de taxas de freqiiéncia

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

1) O nimero total e o percentual de pacientes da amostra
(total) submetidos a sorologia para anti-HIV;

2) O nimero total e o percentual de pacientes que se submete-
ram & sorologia e eram HIV-negativos;

3) O nimero total ¢ o percentual de pacientes que se submete-
ram a sorologia e eram HIV-positivos;

4) O ndmero total e o percentual de pacientes da amostra
(total) com condiloma acuminado genital;

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

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

Determinagio do perfil socioeconémico e cultural e
do perfil de comportamento sexual

Foi feita a descrigio do perfil socioecondmico e cultural
dos pacientes com diagndstico de condilomatose genital a par-
tir dos seguintes dados dos prontudrios, a saber:

1) idade

2) cor

3) estado civil

4) escolaridade
5) renda familiar
6) naturalidade

Foi ainda feita a descri¢ao do comportamento sexual destes
mesmos pacientes a partir dos dados sequintes:

1) grau informago sobre DST

2) uso de condom

3) pritica sexual (heterosexual, homossexual, bissexual)

4) pritica de coito oral (este dado foi registrado como positivo
quando na ficha de anamnese constava como positiva qual-
quer das possiveis op¢des da ficha: coito oral ativo, ou seja,
assinalada como “cliente no parceiro™ ou coito oral passi-
vo, assinalada como “parceiro no cliente”)

5) pritica de coito anal (este dado foi registrado como positi-

vo quando na ficha de anamnese constava como positiva

qualquer das possiveis opg¢bes da ficha: coito anal ativo,
assinalada como “‘cliente no parceiro”, ou coito anal passi-
vo, assinalada como “parceiro no cliente’)

nimero e tipo de parceiros no momento da entrevista (pri-

meira consulta do paciente no Setor), com as opgoes “fixo

exclusivo”, “fixo ndo exclusivo”, “miiltiplos” e “atualmente
sem”’. O Setor convenciou usar o termo “parceiro fixo exclu-
sivo™ para parceiro/a tnico, e “parceiro fixo nao-exclusivo”

para a presenca de um parceiro/a fixo e outros ocasionais. A

expressdo “miltiplos parceiros™ refere-se a um nimero

maior que trés nos meses precedentes & entrevista.

6

S’

A partir deste conjunto de informagdes foram confecciona-
das tabelas de freqiiéncia de cada dado, assim como grificos
ilustrativos.

Tratamento Estatistico

Para andlise da associagdo entre sorologia para HIV e a
presen¢a de condiloma foi utilizado o teste nao-paramétrico
do qui-quadrado ( c? ), adotando-se o nivel de significincia
estatistica de 5% ( p = 0,05 ) (Rodrigues, 1993).

RESULTADOS

PERFIL SOROL('JGICO_ PARA INFECCAO POR HIV
E PRESENCA DE LESOES DE CONDILOMA NA
REGIAO 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 les6es na regido
genital diagnosticadas clinicamente como condilomas.

Pacientes masculinos que se submeteram a sorologia

para HIV

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

Destes, 72 ( 9.9% ) mostraram-se HIV-positivos.

Os restantes 655 ( 90.1% ) mostraram-se HIV-negativos.
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Total de pacientes com sorologia para HIV conhecida
e com lesdes de condiloma

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

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

Dentre os 72 pacientes HIV-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-
renga encontrada na presenga de condiloma nos dois grupos é
estatisticaente siguificativa. O ¢ encontrado, igual 4 0,99
(p= 0,31) mostrou que esta diferenga ndo é estatisticamente
significativa (p>0,05).

OUTROS DADOS: CARACTERIZAGAO DA
POPULACAO DE PACIENTES COM
CONDILOMA GENITAL

Foram identificados 185 pacientes, dos 1168 homens, que
apresentavam lesoes de condiloma conforme definido ante-
riormente. Suas caracteristicas socio-econdmico-culturais e os
dados de comportamento sexual recolhidos dos prontudrios
sdo apresentados a seguir.

Quanto a cor, foram identificados 103 (55.7%) pacientes
brancos, 47 (25.4%) pardos e 35 (18.9%) negros, conforme
vemos na tabela 1.

Tabela 1- Distribuigdo 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 relagio a idade, por faixas, temos: de 10 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, 1 (0.5%) paciente, de 50 a 54 anos, |
(0.5%) paciente e acima de 60 anos 2 (1.1%) pacientes, como
visto na tabela 2.
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Tabela 2 — Distribui¢do dos pacientes com condiloma genital
quanto a faixa etaria

FAIXAS DE IDADE N %
10 a 14 anos 1 0.5%
15a19 anos 18 9.7%
20 a 24 anos 89 37.3%
25a 29 anos 40 21.7%
30 a 34 anos 31 16.8%
35a 39 anos 13 7.0%
40 a 44 anos 9 4.9%
45 a 49 anos 1 0.5%
50 a 55 anos 1 0.5%
Acima de 60 anos 2 1.1%
TOTAL 185 100.0%

Com relagdo ao estado civil, encontramos: 94 (50.8%) sol-
teiros, 48 (25.9%) casados, 9 (4.9%) separados, 33 (17.8%)
solteiros com companheira, 0 (0%) vitivos e 1 (0.5%) com
estado civil ignorado, como expresso na tabela 3.

Tabela 3 — Distribuicao 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%
Vidvo - -
Ignorado 1 0.5%
TOTAL 185 100.0%

No relativo a 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 — Distribuicao 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 & renda familiar, 40 (21.6%) pacientes
tinham renda de até 2 saldrios-minimos; 73 (39.5%) de 3 a 5
saldrios, 35 (18.9%) de 6a 10 saldrios, 14 (7.6%) renda supe-
rior a 10 saldrios, e para 23 (12.4%) ndo constava esta infor-
magao no prontudrio, como visto na tabela 5.

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

RENDA FAMILIAR N %
Até 2 saldrios-minimos 40 21.6%
3 a 5 salarios 73 39.5%
6 a 10 salérios 35 18.9%
Acima de 10 salarios 14 7.6%
Ignorada 23 12.4%
TOTAL 185 100.0%

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

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes com condiloma genital
de acordo com o nivel de informagéo relatado sobre DST

INFORMACAQ

SOBRE DST 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 relagio ao uso rotineiro de condom, 55 (29.7%) dos
pacientes com condiloma genital reeriu utilizd-lo, enquanto
130 (70.3%) referiu ndo fazé-lo, conforme visto na tabela 7.

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

(5.4%) como homossexuais e 1 (0,5%) paciente como bisse-
xual, como visto na tabela 8.

Tabela 8 — Distribuigao dos pacientes com condiloma genital
por préatica sexual

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

Quanto ao a prdtica de coito oral, 133 (71.9%) pacientes
referiram ter esta pritica, enquanto 52 (28.1%) negaram té-la,
conforme vemos na tabela 9.

Tabela 9 - Distribuicao dos pacientes com condiloma genital
de acordo com a pratica de coito oral

PRATICA DE COITO ORAL N %

Sim 133 71.9%
Nao 52 28.1%
TOTAL 185 100.0%

Com relagdo a prdtica de coito anal, 85 (45.9%) dos
pacientes relataram exercer esta pritica e 100 (54.1%) nega-
ram fazé-lo, como visto na tabela 10.

Tabela 10 — Distribuigao dos pacientes com condiloma genital
de acordo com a pratica de coito anal

PRATICA DE COITO ANAL N %
Sim 85 45.9%
Nao 100 54.1%
TOTAL 85 100.0%

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

Tabela 11 - Distribuicdo dos pacientes com condiloma genital
de acordo o niimero de parceiros sexuais

USO DE CONDOM N %
Sim 55 29.7%
Nao 130 70.3%
TOTAL 185 100.0%

Quanto a prdtica sexual, 174 (94.1%) dos pacientes com
condiloma genital descreveram-se como heterossexuais, 10

PARCEIROS A

EPOCA DA ENTREVISTA N %
Fixo exclusivo 106 57.3%
Fixo nao exclusivo 31 16.8%
Multiplos 15 8.1%
Atualmente sem 33 17.8%
TOTAL 185 100.0%
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CA.RAC'I‘ERIZAGAO DOS SUBGRUPOS DE Grético_;i - Distribu‘igéo dos pacientes com condiloma,
HOMENS COM CONDILOMA: HIV-positivos, quanto a cor

HIV-POSITIVOS (N=9) E HIV-NEGATIVOS (N=176)
A distribui¢@o por faixa etdria estd apresentada nos graficos
I (HIV-positivos) e 2 (HIV-negativos).

Grafico 1 — Distribuigao dos pacientes com condiloma,
HIV-positivos, por faixa etaria

Grafico 4 — Distribuicao dos pacientes com condiloma,
HIV-negativos, quanto a cor

Grafico 2 - Disiribuicéo dos pacientes com condiloma,
HIV-negativos, por faixa etaria

Grafico 5 - Distribuigao dos pacientes com condiloma HIV-
positivos, por estado civil

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

A distribuigio dos dois grupos quanto ao estado civil esta
visivel nos gréficos 5 (HIV-positivos) e 6 (HIV-negativos).

A distribuicdo dos dois grupos de pacientes com condiloma
por renda familiar encontra-se nos graficos 7 (HIV-positivos)
e 8 (HIV-negativos).

A distribuigdo dos dois grupos de pacientes com condiloma
por escolaridade encontra-se nos grificos 9 (HIV-positivos) e
10 (MIV-negativos).
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Grafico 6 - Distribuicao dos pacientes com condiloma, Grafico 9 — Distribuicdo dos pacientes com condiloma,
HIV-positives, por estado civil. HIV-positivos, quanto a escolaridade
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Grafico 7 — Distribuigdo dos pacientes com condiloma, Grafico 10 — Distribuigao dos pacientes com condiloma,
HIV-positivos, quanto a renda familiar HIV-negativos, quanto & escolaridade

A distribui¢do dos dois grupos de pacientes com condiloma
por sua auto-avaliagio quanto i educag¢io sexual encontra-se
nos graficos 11 (HIV-positivos) e 12 (HIV-negativos).

Gréafico 8 — Distribuicao dos pacientes com condiloma,

HIV-negativos, quanto a renda familiar Grafico 11 — Distribuigdo dos pacientes com condiloma,

HIV-positivos, quanto a educagéo sexual
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Grafico 12 — Distribuigcao dos pacientes com condiloma,
HIV-negativos, quanto a educacgao sexual

R TR
i

A distribui¢do dos dois grupos de pacientes com condiloma
por sua descri¢do de opgio sexual encontra-se nos gréficos 13
(HIV-positivos) e 14 (HIV-negativos).

Gréfico 13 — Distribuicdo dos pacientes com condiloma,
HIV-positivos, quanto a opgao sexual

Grafico 14 — Distribuicao dos pacientes com condiloma,
HIV-positivos, quanto a opgao sexual
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A distribui¢io dos dois grupos de pacientes com condiloma
quanto ao uso de condom encontra-se nos gréificos 15
(HIV-positivos) e 16 (HIV-negativos).

Grafico 15 — Distribuigao dos pacientes com condiloma,
HIV-positives, quanto ao uso de condom.

Grafico 16 — Distribuigdo dos pacientes com condiloma,
HIV-negativos, quanto ao uso de condom.

A distribui¢do dos dois grupos de pacientes com condiloma
quanto & prética de coito oral encontra-se nos grificos 17
(HIV-positivos) e 18 (HIV-negativos).

A distribui¢do dos dois grupos de pacientes com condiloma
quanto a prética de coito anal encontra-se nos grificos 19
(HIV-positivos) e 20 (HIV-negativos).
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Grafico 17 - Distribuigdo dos pacientes com condiloma,
HIV-positivos, quanto a pratica de coito oral.

Grafico 20 - Distribuigao dos pacientes com condiloma,
HIV-negativos, quanto a pratica de coito anal.

Grafico 18 - Distribuigdo dos pacientes com condiloma,
HIV-negativos, quanto & pratica de coito oral.

Grafico 19 - Distribuigdo dos pacientes com condiloma,
HIV-positivos, quanto a pratica de coito anal.

DISCUSSAO

Foram utilizadas para o levantamento bibliogrifico deste
trabalho algumas das mais importantes bases de dados médi-
cas disponiveis, a saber, o sistema Medline e a base de dados
Lilacs, referentes, respectivamente, is publicagdes de periédi-
cos internacionais e aquelas de paises latino-americanos e do
Caribe. Foi feita ainda uma consulta, via Internet, aos dados
do Programa Nacional de DST/Aids. Foi possivel constatar a
pequena quantidade de trabalhos cientificos sobre infecgio
genital por HPV em homens, tanto no exterior quanto no
Brasil. Mesmo os dados epidemiolégicos disponiveis, tais
como taxas de prevaléncia e incidéncia, sdo apenas episédi-
cos, em todo o mundo; no Brasil dispomos apenas de niimeros
absolutos de casos notificados de condiloma, por ano, para os
anos mais recentes, tendo a maioria destas notificagdes partido
de centros de tratamento para DST, como € o caso do Setor de
DST da UFF.

Esta falta de trabalhos e dados aumenta o relevo de novas
informagdes obtidas sobre este assunto, importante ndo sé
pela prevaléncia estimada desta infecg@o, a qual, em virios
paises, € relatada como sendo alta em ambos os sexos, quanto
em vista da jd estabelecida correlagdo epidemiolégica entre
alguns tipos de HPV e tumores epiteliais em homens e mulhe-
res (Dutkiewcz, 1994; Gross, 1997; Wikstrom, 1995).

Ainda ndo estdo definidos alguns aspectos fundamentais do
curso natural desta infec¢do em homens e em mulheres.
Existem alguns relatos de infecgdes chamadas “transitérias”
(van Doornum er al., 1994), em virtude de nao ter sido possi-
vel detectéd-las, apés certo tempo, nem mesmo pelos métodos
de biologia molecular mais sensiveis disponiveis no momento.
Esta conclusio € a nosso ver discutivel, pois os mesmos auto-
res que admitem a “elimina¢ao” do virus do epitélio dos
pacientes admitem também que a infecgdo € normalmente
multicéntrica, 0 que traz a tona a questao da confiabilidade de
um exame, por mais sensivel ue seja, de amostras obrigatoria-
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mente de parte do epitélio ano-genital de um paciente, visto
que obter amostras de todo o epitélio ano-genital de um
mesmo paciente é no minimo, de dificil obtengao. Talvez por
este motivo muitos médicos, entre 0s quais o0 autor desta dis-
sertagio, considerem a pessoa infectada como permanente-
mente potencialmente infectante, pela impossibilidade atual
de provar o contrario sem sombra de divida. Alia-se a isto o
fato de que a recorréncia de lesdes no mesmo paciente ¢é
comum, mesmo apds anos de laténcia. Também contribui para
esta forma de avaliar o paciente infectado o fato de os exames
de biologia molecular nao fazerem ainda parte da rotina de
acompanhamento clinico destes doentes. Alguns autores con-
sideram que o uso rotineiro, na pritica clinica, destes exames,
ainda n3o provou ser util, nem apresentar uma boa relagio
custo-beneficio (Wikstrém, 1995).

Outro aspecto interessante desta infecgdo, trazido a luz
recentemente, diz respeito & divergéncia de tipos de HPV
detectados em parceiros sexuais, assim como a evolugio da
resposta ao tratamento de cada parceiro, que parece ser inde-
pendente do tratamento do outro parceiro (Hippeldinen, 1994).
Estes achados contrariam as expectativas gerada pelo senso
comum, de igualdade de tipos detectdveis em ambos os par-
ceiros, de uma influéncia negativa da presenga de lesdes alta-
mente infectantes (com grande quantidade de virus vidveis) de
um parceiro sobre a evolugdo da doenga do outro, e do benefi-
cio da auséncia deste tipo de lesdes em um deles para a
melhora do outro.

A interrelac@o entre as infec¢oes por HPV e por HIV ja foi
demonstrada (Vernon, 1995), e especificamente em pacientes
masculinos, tanto no sentido de maior prevaléncia de infecgio
ano-genital nos pacientes HIV-positivos, como no sentido da
diferenga de freqiiéncia dos tipos de lesdes produzidas pelo
HPV na regido genital em pacientes HIV-positivos e
HIV-negativos. Em particular, as lesdes do tipo condiloma
foram vistas, no trabalho de Aynaud (1998), com homens
referidos para uma clinica de tratamento de infec¢do anogeni-
tal por HPV, HIV-negativos e HIV-positivos, com mais fre-
qiiéncia nos pacientes HIV-negativos que nos HIV-positivos,
também ao contrdrio do que sugeriria 0 senso comum, pois as
lesdes condilomatosas refletem uma acentuada proliferagéo
epitelial a nivel histolégico, induzidas pelo genoma viral
expresso nestas células. Seria assim razodvel supor que estas
lesdes fossem mais comuns nos pacientes HIV-positivos, em
virtude de sua imunossupressio, a exemplo do que ocorre com
as lesdes provocadas por tipos cutineos de HPV nos pacientes
imunossuprimidos, como € o caso dos pacientes receptores de
transplantes renais,

Foi a este ponto, a diferenga entre a expressio clinica da
infecg@o genital por HPV, em sua forma mais caracteristica, a
lesdo condilomatosa, em pacientes do sexo masculino, que
este trabalho se ateve.

Nio foi possivel detectar uma diferenga estatisticamente
significativa nas taxas de freqiiéncia de lesdes condilomatosas
em homens entre pacientes HIV-negativos e HIV-positivos.
Estes achados diferem do tnico estudo encontrado pelo autor,
na literatura médica, que avaliou a diferenga da freqiiéncia dos
tipos de lesdes entre estes dois grupos de pacientes (idem).
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Estes resultados ndo sdo diretamente compardveis, contudo,
pois, no trabalho de Aynaud (1998), todos os pacientes eram
pacientes referidos para acompanhamento em uma clinica de
tratamento de infecgio genital por HPV, portanto suspeitos de
terem esta infec¢@io; nossa casuistica, diferentemente, foi com-
posta de homens que procuraram um Setor de DST esponta-
neamente ou por referenciamento de outras instituigdes, para
tratamento de qualquer DST da qual eram portadores ou da
qual temiam ser portadores; todos os pacientes do trabalho
citado (idem) tiveram a infec¢do genital por HPV comprovada
por PCR e foram registrados todos s tipos de lesdes relaciona-
das a esta infecgdo presentes nestes pacientes, havendo assim
o registro de lesdes maceradas comprovadamente causadas
por HPV, assim como de lesdes condilomatosas, planas, papu-
losas. Mesmo utilizando metodologia diferente, € importante
notar que nao foi detectado um maior niimero de lesdes 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 apresentagdes clinicas nao
variaram dentro do grupo de pacientes HIV-positivos, exceto
naqueles com CD4 < 50 x 10 (6), nos quais foi mais freqiiente
a presenca de lesdes maceradas. Nao dispusemos dos niveis de
CD4 dos pacientes HIV-positivos, pois o Setor refere estes
pacientes para acompanhamento em centros especializados. A
progressiva imunodepressdo poderia portanto, a primeira
vista, estar associada, em homens com infecgdo genital por
HPV, a lesGes arquiteturalmente menos organizadas.

Com relagio 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 ndo usar com freqiiéncia 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 ndo praticar o sexo anal tenham sido
majoritdrios, quase metade referiu ter esta pratica. Nao dispu-
semos de dados sobre o nimero de parceiros durante a vida.

Ja foram estabelecidos como fatores de risco para a infec-
¢do genital por HPV, em homens e em mulheres, apenas o
niimero total de parceiros sexuais durante a vida, o nimero
destes nos tltimos dois anos, a idade (pacientes jovens sexual-
mente ativos), o estar atualmente fumando, a presenca de ver-
rugas genitais no parceiro sexual, e maior freqiiéncia de rela-
¢oes sexuais por semana (Gross, 1997).

O detalhamento de nossos dois grupos, de homens
HIV-negativos e HIV-positivos, com relagdo as varidveis de
idade, uso de condom, etc, tem objetivo apenas descritivo,
uma vez que o trabalho foi retrospectivo, e nio prospectivo .
Entretanto, nos tnicos fatores avaliados que talvez pudessem
exercer alguma influéncia sobre o objeto de nosso estudo, ou
seja, sobre a manifestagdo clinica da infecg¢do por HPV, a
saber, idade, opgdo sexual e uso de condom, estes grupos
foram semelhantes (houve predomindncia de homens com até
40 anos, heterossexuais e baixo uso de condom). Uma diferen-
¢a na manifestagdo clinica da infecgdo provavelmente estard
relacionada a fatores orgénicos tais como a atividade do siste-
ma imune. Também ndo foi nosso objetivo buscar relagdes de
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risco para a aquisi¢io de HPV a partir das variaveis disponi-
veis, 0 que seria a base de um outro trabalho.

Cam relagdo a soropositividade para HIV em nossa amos-
tra, que foi de 9.9% , mesmo levando em conta o viés introdu-
zido pela testagem apenas de voluntdrios, vemos que as taxas
encontradas s@o compativeis com aquelas encontradas para
centros de tratamento de DST, no Brasil, como detectadas
pelo Projeto Rede Sentinela Nacional de Vigilincia
Epidemiolégica do Programa Nacional de DST/Aids, que uti-
liza 0 método de testagem andénima nao-vinculada, utilizando
0 excedente de soro colhido para outras sorologias, eliminan-
do assim o viés da testagem voluntdria. Este programa. que foi
iniciado em 1996, pesquisa a soroprevaléncia da infecgio por
HIV em virios sitios (setores de emergéncia, maternidades)
incluindo centros de atendimento a DST. O Setor de DST da
UFF faz parte desta rede. Neste tipo de estudo, porém, as
sorologias sio realizadas em laboratdrios de referéncia da rede
e ndo nas unidades nas quais o soro foi coletado, e as informa-
coes sobre seus resultados nao sao diretamente acessivels a
cada unidade, sendo publicadas pelo Programa Nacional de
DST. Os resultados dos dois rimeiros cortes deste estudo,
referentes a margo e a outubro de 1997, mostraram taxas de
6.6% e 4.0% para clinicas de DST, computando todas as
regides do pais. Na regiio Sudeste, estas taxas foram de
10.8% e 8.8%, respectivamente. Estes dados referem-se a
homens e mulheres atendidos nestas clinicas. Os dados refe-
rentes apenas a pacientes masculinos de clinicas de DST, para
0s mesmos cortes, mostraram taxas de 9.0% e 5.0% respecti-
vamente, 0 que mostra que nossa amostra se encaixa nos
dados obtidos no resto do pais nesta mesma época (Ministério
da Saiide, 1998).

Outro trabalho realizado no Setor de DST-UFF, abrangen-
do os anos de 1996 e 1997 (Santos et al., 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 heterossexuais
(65.3%), com grande nimero de DST associadas (28,7% de
concomitancia de sifilis) e comportamentos de risco para aqui-
sicdo de DST (26,5% com multiplos parceiros e 75.5% nio
utilizavam preservativo com freqiiéncia).

Estes dados mostraram, como 0s nossos portanto, que
ainda hd muito o que fazer em termos educativos, no que se
refere & prevengdo de DST, com relagio & populagio sexual-
mente ativa de nosso estado.

Trabalhos como o nosso e o de Aunaud (1998), estudando
diferengas entre as expressoes clinicas da infecgio genital por
HPV em homens soropositivos e soronegativos sao, apesar de
interessantes, entretanto ainda iniciais; certamente muitos
outros serdo necessdrios para que se estabelega se existe ou
ndo esta associagdo.

Este € assim mais um dos muitos aspectos ainda por escla-
recer no desenvolver-se da compreensio cientifica desta infec-
¢a0 sexualmente transmissivel de importincia crescente.

CONCLUSOES

Tendo por base o estudo transversal realizado a partir da
revisdo de 1168 prontudrios 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 revisdo bibliogrifica
efetuada, foi concluido que:

- A freqiiéncia de lesoes de condiloma genital na populagio
estudada ndo diferiu de forma estatisticamente significati-
va entre os grupos de pacientes HIV-negativos (17%) e
HIV-positivos (12,5%) (p> 0.05).

2- A taxa de freqiiéncia de soropositividade para HIV, encon-
trada na amostra, através de testagem voluntdria, foi de
9.9%, compativel portanto com aquelas publicadas pelo
Programa Nacional de DST/Aids do Ministéddo da Saude,
para pacientes masculinos de clinicas de DST, de virias
cidades brasileiras, referentes a 1997, que foram de 9.0%
para o primeiro semestre daquele ano e de 5.0% para o
segundo semestre do mesmo.

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

4- O perfil sécio-econdmico-cultural do grupo de pacientes
com condiloma genital mostrou predomindncia de pacien-
tes jovens (fator de risco independente citado na literatura
para a infec¢ao 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 educaciio até o
primirio), de baixa e média renda (61,1% com renda até 5
saldrios-minimos), com uma parceira ou parceiro sexual
no momento do registro (57,3%), e que referiram praticar
sexo oral (71,9%). A prdtica de sexo anab foi também
relatada por um percetual elevado do grupo estudado
(45.9%). Na auto-avalia¢do destes pacientes, quanto ao
nivel informacido sobre DST, prevaleceram as categorias
de “nenhuma” a “média” (78.3%). 70% destes pacientes
negavam O uso rotineiro de condom, o que ndo €, porém,
citado na literatura como um fator de risco associado para
esta infecgio.
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Papilomavirus humano e carcinogénese
no colo do ttero

Human Papillomavirus and Carcinogenesis in the Uterus Cervix
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RESUMO

Nesta altima década tem-se publicado e discutido de forma destacada sobre pesquisas que evidenciam a possivel associagio entre o
Papilomavirus Homano (HPV) ¢ a carcinogénese no colo do itero. O Autor, ao concluir seu Curso de Especializagio em Doengas
Sexualmente Transmissiveis na Universidade Federal Fluminense (UFF), Brasil, realiza uma revisdo bibliogrifica sobre lesdes pré-cancero-
sas ¢ cincer do colo do tero, associadas ao HPV, a partir de dados resgatados de estudo realizado quando da conclusio do seu curso de
Medicina na Universidade do Rio de Janeiro (UNIRIO). Sdo analisados os laudos de exames histopatoldgicos de 381 (trezentos € oitenta e
um) pacientes que apresentaram o diagnéstico clinico de cervicite, metaplasia ou displasia, e foi verificada a associagio com achados citopa-
tolégicos compativeis com a presenga do virus do HPV. Esta amostra foi tirada de 3.287 mulheres examinadas na Clinica de Ginecologia do
Hospital Universitirio Gaffrée e Guinle (HUGG) no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 1994, Os objetivos desta monografia, além de
realizar uma reflexdo tedrica sobre a associagio do HPV com a carcinogénese no colo do ftero, com base no estudo de autores disponiveis
(Medline), dirigiram-se a verificar como ocorre essa associagao no grupo estudado.Observou-se a seguinte distribuigio das 381 (trezentos e
oitenta e um) pacientes: 29,1% (111) corresponde & cervicite associada i coilocitose ¢/ou outras alteragdes citopiticas relacionadas i agio do
HPV; 25,1% (96) corresponde a coilocitose associada com NIC-1 (displasia leve) e em 14,1% (54) evidenciou-se coilocitose associada i
NIC-11 (displasia moderada). Em 34%(13), a coilocitose foi associada 2 displasia acentuada e em 1,8% (7) houve associagdo de coilocitose
com carcinoma in situ. Nio se verificou nesta amostra estudada a presenga de carcinoma invasor com associagdo as alteragoes citopatoldgi-
cas compativeis com a presenga do HPV. Hi uma progressiva diminuigio da evidéncia da presenga viral no exame citolégico a medida que o
grau da lesido ¢ maior, concordando com achados na literatura pertinente analisada. O estudo aponta para as seguintes necessidades: obtengio
de recursos diagndsticos para apoiar de forma mais avangada a nivel de biologia molecular que possibilitem a identificago do tipo viral
envolvido e de seu potencial oncogénico nos processos iniciais e permitindo condutas terap@uticas diferenciadas; identificagiio da presenga
viral assim com o tipo envolvido nas lesoes de alto grau ¢ o(s) mecanismo(s) envolvido(s) na carcinogénese determinado(s) pela presenga do
virus do HPV; desenvolvimento de medidas preventivas, inclusive de educagdo em saide das pacientes ¢ de seus parceiros sexuais, envol-
vendo informagdes e conscientizagio quanto as formas de contdgio.

Palavras-chave: Displasia, Neoplasia, Cancer, HPV, Lesoes do colo do iitero e HPV

ABSTRACT

Several published studies show evidences of a possible association between the Human Papillomavirus (HPV) and the cervix neoplasia.
The Author of this thesis at the Universidade do Rio de Janeiro realize a literature revision about Papillomavirus (HPV) and the cervix neo-
plasm association: cancerous and pré-cancerous lesions associated to HPV. Also analyses the hystopatological exams that resulted from 381
pacients that have clinical cervicitis associated to coilocytosis. This women group studied came from the gynecological Service of the
Gaffrée e Guinle School Hospital in the period of January 1990 to December 1994 (n 3.287). This monograph, apart the theorical revision
about the HPV association with neoplasm of the cervix, try to verity, based on author’s studies, the frequency of this association among the
women studied. Of 381 pacients, 29,1%(111) had only cervicitis with cytological evidences of HPV infection; in 25,1%(96), HPYV is associa-
ted to NIC-I: in 14,1% to NIC-II: in 5,2% (20) to NIC-III, of those, 7 pacients with in situ carcinoma. It was impossible to demonstrate the
virus presence in association with infiltrative carcinoma. The author notes the progressive diminution of the virus detection while the lesions
become severe, in agreement with the consulted literature. This study show the necessity to acquire more powerful diagnostic tools in the
virus detection for better treatment choice, according to the virus type: the development of preventive rules in Health Education for these
women and their sexual partners, in oder to avoid the infection or cancer occurrence.

Keywords: Dysplasia, Neoplasia and HPV, Lesions of the cervix and HPV

ISSN: 0103-0465
DST - J bras Doengas Sex Transm 12(1):28-38, 2000

! Médico Ginecologista-Obstétra, Especialista em Doengas Sexualmente

Transmissfveis, Mestrando em Ginecologia e Obstetricia (UNICAMP, SP) A sexualidade e as doenc¢as sexualmente transmissivel:

% Professora Doutora, Programa de Pés-graduagio em DST - Setor de (DST) representam um binémio que veio mudando sua rela
DST/MIP/ICMB/CCM-UFF i . -y ;
3 Professor Doutor, Adjunto do Departamento de Microbiologia ¢ Parasitologia da UFF, ¢do ao longo do tempo, em particular neste inicio de sécule
Chefe do Setor de DST-UFF em que assumiu mudancas em ritmo acelerado
4 2 ama o Ann i 5 F . g .
?::;:EC‘”:{CJF“;"'““ do Programa de Pés-Graduagdo em DST/Setor DSTMIP/ Coneomitantemente ao desenvolvimento cientifico e tecnold-



Papilomavirus bumano e carcinogénese no colo do itero

29

gico resultante da revolugido industrial do fim do século passa-
do, houve a descoberta de drogas potentes. A idade durea da
terapia antimicrobiana comegou com a descoberta da penicili-
na em 1941, quando entdo comegou a ser produzida em escala
industrial, conforme (Merle e Mandel, 1987)!. O surgimento
de métodos anticoncepcionais, permitindo o controle de nata-
lidade, no contexto pés-guerra, permitiu mudangas sociais e
culturais, e maior liberagio da sexualidade principalmente a
partir dos anos 60. Esses fatos, aliados as caracteristicas do
atual mundo moderno, marcado pela globalizagdo em termos
de meios de comunicacdo e de transporte, permitiram uma
imensa rede de intercdmbios em constantes e rapidas mudan-
¢as dentro da qual as DST vém adquirindo propor¢des epidé-
micas, as vezes pandémicas, resultando em preocupagoes e
estratégias de combates relativamente eficientes. Por muito
tempo, o temor do pecado pelas Igrejas e Seitas, 0 medo de
adoecer e morrer, ou de engravidar, ou outros mecanismos de
pressdes sociais, contribuiram para conter a explosio das DST
por muito tempo. O progresso e, a revolugiio sexual em res-
posta aos padrOes repressivos vitorianos, vieram atuar na con-
tramio de tais preocupagoes. 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 patoldgicas tais como infecgdes pelo virus do
HIV, pelo virus da herpes e do papilomavirus humano (HPV)
dele resultante. Entre esses virios desafios para a ciéncia des-
tacam-se o diagndstico e o tratamento eficaz da infec¢iio pelo
HPV como agente etiolGgico das verrugas genitais mas tam-
bém e principalmente como etiologia do carcinoma escamoso
do colo do iitero. Estudos sobre sua relagio e a carcinogenese
no colo do tdtero humano atualmente mobilizam a comunidade
cientifica, na tentativa de estabelecer o mecanismo da patogé-
nese, e quais os fatores determinantes indutores de tal ocorrén-
cia. No ambulatério de Ginecologia do Hospital Universitdrio
Gaffrée e Guinle da UNIRIO, estudamos a ocorréncia da
infec¢do pelo HPV em mulheres atendidas no periodo de 01
Janeiro de 1990 a dezembro de 1994 e sua relagdo com as
lesoes pré-neoplasicas do colo do ttero. Sdo as razoes de
nossa escolha deste tema: a escassez de trabalhos de campo,
investigando em nossa institui¢fio esta temdtica; a preocupa-
¢do de alguns docentes do referido Hospital Universitirio em
estudar, sistematicamente, a relacio da infecgiio pelo HPV e
as lesdes do colo na populagao atendida; a nossa escolha pro-
fissional de especializagio em Medicina Ginecol6gica e
Obstétrica; a nossa observagio pessoal da importante contri-
buigdo que a educagio em saide da populagdo poderd prestar
para prevenir, entre outras DST, esta virose que pode alterar a
satide sexual da mulher e seus parceiros e, em ultima conse-
qiiéncia talvez, causar cancer do colo uterino. Este trabalho se
dedica ao estudo da associagdo do HPV com lesdes pré-neo-
plasicas e neopldsicas do colo, através dos laudos histopatol6-
gicos do Servigo de Anatomia do HUGG. Tal pesquisa foi
realizada pelo préprio autor nos meses de Agosto a Setembro
de 1995,atingindo 381 casos de mulheres registradas no
Servigo de Documentagio do HUGG-UNIRIO.

Os objetivos da pesquisa que resultou nesta monografia
foram: realizar revisdo bibliografica sobre a associagdo da
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infecgdo pelo virus do HPC com as neoplasias do colo uterino;
executar o levantamento desses casos atendidos no Servigo de
Ginecologia do HUGG, através do estudo de laudos histopato-
légicos, arquivados no Servigo de Anomalia Patolégica, relati-
vos ao periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 1994; evi-
denciar como sio distribuidos esses casos, segundo grupos de
categorias anteriormente apontados (grupos 1, 2, 3,4, 5 ¢ 6);
destacar a importéncia (jd apontada pela literatura especifica)
do exame histopatoldgico nesse tipo de caso. Apresenta insu-
ficiéncias em caracterizar a presenga do virus, dependendo do
tipo viral 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 € aco-
metido pelo HPV, se constitui em fonte de transmissdo, de
recidivas ou de resisténcia ao tratamento, constituindo-se
entdo um fator de alto risco para desenvolvimento de carcino-
ma de colo de ttero; salientar o envolvimento do HPV, em
particular dos tipos 16 e 18 na carcinogénese da cérvice.

REVISAO DE LITERATURA
PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) E
CARCINOGENESE NO COLO DO UTERO

Hitérico e aspectos epidemiolégicos

No passado, as verrugas genitais eram consideradas doengas
sexualmente transmissiveis associadas ao homossexualismo e
falta de asseio nos 6rgdos genitais, tendo sido citadas por virios
escritos gregos e romanos, e era relacionado por Hunter em 1786
como manifestagio da sifilis. Sua real etiologia viral foi desven-
dada por Strauss, Shaw, Bunting et al. em 1949 através da
microscopia eletrbnica em estratos de verrugas. A infectividade
sexual aparente das lesdes verrucosas fez entdo Barret, Silbart e
Mcginley (1954) pensarem que poderia se tratar de doenga
sexualmente transmissivel. Com o despertar dos interesses para
0 assunto, vdrios trabalhos e experiéncias se desenvolveram e se
somaram ao longo dos anos contribuindo na identificagio de
vdrios tipos e sub-tipos do virus no estudo de casos prevalentes.

A infecgao pelo HPV é a patologia do trato genital inferior
feminino de transmissdo sexual mais prevalente entre mulhe-
res de vida sexual ativa, no periodo reprodutivo conforme
apontam Marana, Andrade e Quintana (1999). A incidéncia de
infecgdes por HPV é varidvel na evolugdo bioldgica da
mulher. E mais freqiiente durante a menacme, em especial na
gestagiio e mais rara na infincia e pés-menopausa (Martins,
Mancini, Soares et al., 1999). Conforme os autores Karsson,
Jonsson, Edlung er al. (1995) bem como Figueroa, Ward,
Luthi er al. (1995), sua prevaléncia varia entre 17% e 40%,
dependendo do método diagnéstico utilizado e do grupo popu-
lacional em foco. Quando se trata de lesoes cancerosas, a pes-
quisa do HPV traz prevaléncias ainda bem maiores, sendo
estas mais freqiientemente 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
virios estudos visando esclarecer seu papel no processo de
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carcinogénese no colo do iitero, e atualmente, & luz dos conhe-
cimentos gerados pelas técnicas em biologia molecular, esta
relagdo esta ficando mais embasada, permanecendo ainda
alguns pontos obscuros. O dominio e a diversificagio desta
técnica permitiu a identificagdo do virus em lesdes sub-clini-
cas e até em estados latentes da infeccio, tal como destacam
Marana, Andrade e Bighetti (1999).

Os eventos carcinogénicos presumivelmente dependem nao
s6 do tipo de HPV envolvido, mas também de aspectos imu-
nolégicos inerentes ao hospedeiro como gestagio ou imunode-
pressio pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), leuce-
mias ¢ de fatores ambientais como influéncias hormonais e
tabagismo, apontados como co-fatores, e cuja real participa-
¢do estd por ser determinada. Sabe-se que a infecgido pelo
HPV pode persistir evoluir ou ser transitéria, possivelmente
por conta da participagdo ou nao dos co-fatores supracitados.
Assim, Evander, Edlung, Gustavsson ef al. (1985), estudando
uma coorte de 276 mulheres através da aplicagdo da polimera-
se chain reaction (PCR) em espécimes de colo do titero num
intervalo de dois anos, evidenciou uma regressao da infecgio
em 80% dos casos. De acordo com Ebeling e Nischan (1987),
o carcinoma de colo se comporta como uma DST de baixa
infectividade em que idade precoce quando da primeira ocor-
réncia e miltiplos parceiros participam fortemente do risco.

O agente etiolégico

O HPV apresenta-se como um virus epiteliotrépico, que
infecta a superficie do epitélio ¢ membranas mucosas, capaz de
se manter em forma latente ou seja detectado apenas por técnicas
de biologia molecular ou apresentar manifestagdes sub-clinicas
quando detectadas mediante colposcopia, citologia ou histopato-
logia, conforme Marana, Andrade e Bichetti (1999), ou clinicas.

Pertencem ao grupo do papilomavirus (PV) que com o virus
vacuolizante (VA) que acometem 0s macacos, e 0 polyoma
(PY) que acometem ratos, formam a familia dos papovaviridae,
um DNA virus com capacidade de provocar crescimento tumo-
ral e caracteristicas ultra-estruturais similares (Melnik, 1962).
Virios autores: Melnik (1962); Pereyra, Guerra e Linhares
(1993); Marana, Andrade e Quintana (1999), ao descreverem e
classificarem os tipos virais do HPH nos ensinam que devido a
similaridade das proteinas estruturais do capsideo, a antigenici-
dade cruzada entre os diversos subtipos impede a utilizag¢io dos
diferentes sorotipos para a sua classificagdo; assim, esta € feita
baseada em sua homologia de DNA. Para a classificagio de um
subtipo distinto, este HPV deve apresentar menos que 50% de
homologia com as seqiiéncias previamente descritas. Mais de
68 tipos diferentes de HPV foram descritos. Embora todos eles
apresentem uma similaridade estrutural, certos grupos mantém
uma capacidade de infecgio espécie-especifica.

A populagdo viral do HPV pode ser categorizada em trés
classes, sendo a primeira retine os tipos encontrados principal-
mente em lesdes cutineas com subtipos 1, 2, 3 e 4, a segunda
classe é representativa dos tipos encontrados na epidermodis-
plasia verruciforme (EV) ligada a carcinogénese, cujos subti-
pos mais freqiientes sdo 0 5 € 0 8. A terceira classe € constitui-

da por aqueles que principalmente afetam as mucosas da oro-
faringe ou a regido anogenital.

Vinte e trés tipo de HPV foram caracterizados como infec-
tantes na regido ano-genital: HPV 6, 11, 16, 18, 30, 31. 33, 35,
39, 40, 42-45, 51-58 e 61. As lesdes causadas por este grupo
variam, de forma correlativa, de proliferagoes benignas como o
condiloma acuminado as lesdes de carcinoma escamoso invasi-
vo, conforme Marana, Andrade e Quintana (1999). Os subtipos
que afetam a drea anogenital segundo Pereyra, Guerra e
Linhares (1993), podem ser divididos em dois grupos: O pri-
meiro grupo denominado de baixo risco € constituido pelos
subtipos 6, 11, 42 e 54 e estd relacionado & maioria dos condi-
lomas acuminados e a algumas lesdes planas da vulva, vagina e
colo do iitero. O segundo grupo, denominado de alto risco ou
oncogénico, relacionado com o carcinoma invasor ¢ lesoes pre-
cursoras do mesmo, é constituido pelos subtipos 16, 18 (asso-
ciados em mais de 95% das lesdes malignas escamosas), 33, e
os menos comuns 30, 31, 35, 39, 40, 43, 45, 51, 52, 56 € 58.

O grupo do HPV que acomete a regido ano-genital, de
nosso interesse, apresenta uma molécula de DNA circular
duplo, um capsideo mais largo icosaédrico que mede 55 x 45
nm de didmetro, e cromossomos mais longos, constituido de
7.900 conjugado de bases nitrogenadas. S@o reconhecidas trés
regides gendmicas no DNA do papilomavirus que sao: uma
regido de codificag@o precoce E (Early Coding Region), uma
regido de codificagio tardia L (Late Coding) e uma regiao
LCR (Long Control Region). Estas proteinas virais constituin-
tes da estrutura viral, no seu mecanismo de interagdo e instala-
¢io dentro da célula hospedeira resultam em efeitos citopiti-
cos e na patogénese de lesdes pre-neopldsicas dependendo se
o virus envolvido é ou nio de alto risco. A regido E (Early
Coding Region) de codificagio precoce, composta de 8 genes
ou open reading frames (ORF), fases abertas para leitura: E1-
ES. Sdo estruturas protéicas necessdrias a leitura e a replicagao
viral, sendo algumas delas com propriedades de transformagio
oncogénica. E1 é a maior de todas e exerce um papel impor-
tante na regulagio extra-cromossomica de replicagdo do DNA
viral. E2 participa da regulagdo da transcri¢io do DNA viral,
com capacidade de ativa-la (transativagdo) ou reté-la (trans-
pressio). E3 € ainda estrutura ndo bem conhecida. E4 € res-
ponsével pela produgio de uma estrutura protéica tardia. ES
tem papel na proliferagdo celular epitelial, ¢ E6 e E7 consti-
tuem segmentos mais bem estudados responsabilizados no
potencial de transformagdo oncogénica dos HPV 16 e 18. Ha
freqiientemente detecgio de seu RNA mensageiro em espéci-
mes de tumores, porem sdo produzidas em muito pequenas
quantidades, e tem capacidade de conduzir a funcao celular
através de formagdo de complexos que provavelmente inati-
vam proteinas celulares supressoras de tumor e inibidoras da
proliferagdo celular, constituintes normais de uma célula. A
inativagdo destas proteinas supressoras de tumores constitui
passo importante no processo de carcinogénese. A regido de
codificagdo tardia L (Late Coding Region) com 2 Genes: L1 e
L2, 2 ORF potencialmente codificadores de proteinas localiza-
das no capsideo viral. L1, a proteina maior, tem peso molecu-
lar de 54.000 Dalton. L2, proteina minor tem peso molecular
de 76.000 Dalton, de localizagdo mais interna, apresenta mais
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variagoes entre os HPV, e serve de marcador para estudos
imunohistoquimicos. Separando L1 e L2, um segmento niao
codificante correspondente a regido LCR (Long Control
Region) possui os elementos de regulacdo, inclusive varias
polimerases, sitios de ligac@o para fatores de transcrigao celu-
lar. Ela detem a origem da replicacio viral através de protei-
nas reguladoras que controlam a expressio genética viral
(Bernstam, 1992; Marana, Andrade e Quintana, 1999) .

Patogénese

A infeccio pelo HPV ocorre pelo contato direto. O virus
penetra pelas células da membrana basal do epitélio cervical,
porém estas ndo permitem sua replica¢do, portanto sdo ditas
nio permissivas. Ali na camada basal. permanece uma fragao
circular viral de DNA extra-cromossdmico denominado epis-
somo. A transcri¢do simples do epissomo viral nesta camada
fornece uma reserva de células infectadas, histoldgicamente
indistinguiveis de células ndo infectadas, resultando deste
modo uma infecgdo latente ou sub-clinica. Este processo de
replica¢do do epissomo € restrito a camada basal, como desta-
cam Herrington, Evans, Gray er al. (1995). A medida que se
processa a maturagio do epitélio de revestimento cervical,
suas células migram para a camada superficial, e progressiva-
mente vao se tornando permissivas, possibilitando a replica-
¢do independente do DNA viral, de acordo com Fletcher e
Norval (1983) e Sterret, Alessandri, Prixley er al. (1987). As
células epiteliais maduras sdo usadas para a replicag@o viral e
a transcri¢iio posterior das estruturas ORF L1 e L2 para a for-
macio terminal do capsideo viral e mediagao das ligagGes as
células susceptiveis, resposta imunoldgica e neutralizagio. O
efeito morfopatolégico resultante da atuagio do virus do HPV
na camada superficial do epitélio cervical € a atipia coilocito-
tica que se caracteriza pela vacuolizacio do citoplasma cau-
sando halo perinuclear, clampeamento irregular da cromatina,
multinucleacdo, alargamento nuclear, células polipléides e
aneuploidia em lesoes de alto grau. A transfeccio, infecgio de
células doentes por células contaminadas com DNA expres-
sando E6 e E7 resulta na imortalizagdo dos queratindcitos. As
células epiteliais superficiais queratinizadas contém grande
quantidade de L1 e L2, e particulas virais que durante a desca-
magao celular, infectam células vizinhas.

Diferentemente das lesdes pré-neoplasicas que contém o
DNA do HPV na forma extracromossdmica, muitos carcino-
mas parecem abrigar o DNA viral integrado ao cromossomo
da célula hospedeira. O DNA viral integrado ocorre como
cépias unitdrias ou amplificadas mais de 10 a 50 vezes. O
virus encontrado na forma extracromossdémica pode replicar-
se, porém nas células latentemente infectadas e transformadas,
a replicacdo viral ndo € permitida para a produgado de virions
maduros. A seqiiéncias virais integradas replicam concomitan-
temente com o genoma celular. A integra¢do ndo seria um
evento fortuito, ao acaso. Sitios especificos sido reconhecidos
no DNA celular, por exemplo, o cromossomo 12 na banda q13
¢ reconhecido pelo DNA do HPV 18 e a seguir o acoplamento
se dd através das regides E1 ou E2. Os eventos responsaveis
pela escolha do sitio e da apresentagdo nilo estdo ainda bem
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conhecidos. As vezes, a integragdo ocorre perto dos oncoge-
nes celulares (como C Myc) verificado nos carcinomas cervi-
cais com posterior cooperagio destes, ou interagem as regides
genbmicas E7 e E8 com os produtos dos genes supressores de
tumor RB1 e P53 da célula hospedeira. A incorporagio do
HPV perto ou nas regides El, E2, E3, E4 e E5 € importante na
determinagdo do padrdo de transcrigdo caracteristico da NIC,
na qual existe 0 DNA do HPV 16 na forma extracromossémi-
ca. Também € observada nos carcinomas invasivos que con-
tém o DNA do HPV incorporado, predominantemente o HPV
16. Somente as transcrigdes de E6 e E7 sdo encontrados em
tumores invasivos com envolvimento do HPV 16 e/ou do
HPV 18. Ambas as proteinas E6 e E7 atuariam de forma com-
plementar, conduzindo a imortalizagio dos queratinéeitos. Os
HPV de baixo risco sdao raramente encontrados em tumores
malignos, e ndo ultimam sua evolugio com E6 ou E7. As duas
proteinas L1 e L2 sdo expressas somente na diferenciacio ter-
minal dos queratécitos.

De toda forma, as alteracdes do epitélio cervical devem
sempre provocar na mente do profissional de Saide, algum
grau de suspei¢do quanto a presenga do virus do HPV, e o
reconhecimento de seus efeitos patomorfolégicos. Estes quan-
do presentes, poderiam estar relacionados com alteragdes
celulares profundas as vezes ocultas, a saber lesdes precurso-
ras de cancer cervical decorrentes da interferéncia viral sobre
os processos vitais da célula. Crum, Ikemberg, Richart ef al.
(1984), analisando 23 condilomas planos pela técnica de hibri-
dizagdo e sua correlagio com a histoldgica mostram que de 10
lesdes com figuras mitdticas anormais, 7 contém HPV 16, e
das 13 lesdes sem figuras mitéticas anormais, somente uma
contem HPV 16. Estes achados levam a concluir que a presen-
¢a do HPV correlaciona com a presenga de figuras mitéticas
anormais em condilomas planos do colo do dtero. Segundo
Fletcher e Norval (1983) , no epitélio escamoso do colo do
itero, alteragdes celulares profundas habitualmente dizem res-
peito as displasias, geralmente abaixo dos coilécitos superfi-
ciais cujo agente causal pode ser o HPV. Neste caso, o epitélio
foi permissivo para a infeccdo pelo virus, resultando altera-
¢oes displasicas. Em busca da associag¢@o entre displasias e
HPV, Sterret, Alessandri, Prixley er al. (1987) realizaram
bidpsias cervicais dirigidas em 358 mulheres para exames his-
tolégicos. De 136 espécimes que foram coradas pela técnica
de imunoperoxidase, 40% mostrou evidéncia histolégica defi-
nitiva do efeito do HPV, positivando para pesquisa do antige-
no viral. O efeito do HPV foi comumente encontrado em asso-
ciagio com NIC. Estes autores observaram que a freqiiéncia
da evidéncia histoldégica do efeito do HPV e imunoperoxidase
positiva diminui com o aumento dos graus de NIC.
Encontraram 57% de positividade para antigeno do HPV em
areas com atipia minima, 34% das areas de NIC I, e somente
8% das dreas com NIC II. Nenhuma evidéncia histolégica
definitiva ou colora¢do antigénica foi observada dentro das
dreas com NIC III. O antigeno geralmente estd confinado nos
niicleos de coiléeitos superficiais, células com menores graus
de halo perinuclear e células paraceratéticas. Esses resultados
mostram uma forte associagio entre a infecgdo pelo HPV e
lestes pré-cancerosas do colo do ttero e sdo consistentes com
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a hipétese de que produgio de estrutura antigénica requer um
alto grau de maturacio das células escamosas. Os achados da
imunoperoxidase e as observacdes histolégicas sustentam o
ponto de vista de que as alteragdes decorrentes do HPV e a
displasia sdo parte de um continuum morfolégico no qual o
efeito citopatolégico do HPV é expresso somente nos menores
graus de displasia. Através da realizagdo da técnica de
Southern Blot em 37 biopsias de cincer de colo, Meanwell,
Cox, Blackedge et al. (1987) detectaram 31 casos (66%) de
positividade para DNA viral do HPV 16, com evidencia de
integra¢ao do genoma viral em cromossomos de células hos-
pedeiras em 22,5% destes. Em biopsias de 29 colos normais
de controle, encontrou 9 (35%) de positividade para HPV-
DNA 16, sem nenhuma evidencia de integracio do DNA
viral. Com relagdo ao cardter transitério, ou nido, da infecgio
em determinados individuos, Evander, Edlung, Gustavsson et
al. (1985) induzem a perguntas sobre quais os tipos virais ou
fatores que tenderiam a promover a persisténcia ou mesmo a
progressdo das lesdes associadas. Fuchs, Girard e Pfister
(1988) em estudo de DNA viral envolvido através do teste de
hibridizag¢do em 362 bidpsias de colos interessando dreas sem
alterac@o do epitélio escamoso original de epitélio de origem
metapldsica, diferentes estigios de NIC, e carcinomas invasi-
vos, mostram que em epitélios histolégicamente normais, o
HPV 6/11, 16, 18 e 31 foram detectados em 2,9% a 13,7%. Os
HPV 6/11 prevaleceram na NIC I, e o HPV 16 foi significati-
vamente mais abundante (50% a 60%) em altos graus de NIC
e canceres invasivos comparativamente com o epitélio sadio.
Também a andlise da enzima de clivagem do DNA de cance-
res primdrios e metdstases correspondentes comprovariam a
estdvel associagio do HPV 16-DNA com células tumorais
invasivas, conforme Fuchs, Girardi e Pfister (1988). Em atitu-
de preventiva, seria interessante poder prever quais lesoes,
ainda em estdgios iniciais, tém potencial de progressio pelos
diferentes estigios pré-malignos, antes de resultar em cancer
do colo do ttero propriamente dito. Neste sentido, Herrington,
Evans, Gray et al. (1995) sugerem a detecg¢do do HPV no
material citolégico para a determinagdo de pacientes com
anormalidades citolégicas cervicais de baixo grau que tém alto
risco para NIC. Analisando 167 esfregagos de pacientes com
citologia oncolégica mostrando células escamosas de signifi-
cado incerto ou de baixo grau, e posterior compara¢do com a
deteccdo do HPV pela hibridizagdo, evidencia que quando
presentes em esfregacos ou biopsias, os tipos de HPV ditos de
alto risco (HPV 16, 18, 31, 33 e tipos relacionados) foram sig-
nificativamente associados com lesdes escamosas intraepite-
liais de alto grau. Noventa por cento de lesdes de alto grau
foram diretamente infectadas por esses tipos de HPV, e uma
destacada concordancia (92%) foi encontrada na andlise pela
hibridiza¢io in situ, comparada com esfregagos e bidpsias.
Somente 15% de lesdes escamosa de baixo grau foram asso-
ciados aos HPVs de alto risco. Das 100 mulheres com eviden-
cias citolégicas e colposcépicas de atipia estudadas por
Campion, Mccance, Cruzick et al. (1986), 26 evoluiram para
NIC III, sendo 85% destes casos positivos para o HPV 16. Por
isso, defendem que a detecgdo do HPV 16 pode ser um recur-
so nio invasivo de identificagdo de mulheres com risco de

progressio rapida de atipia cervical leve para NICIII. Assim
pode se afirmar que aquelas pacientes com infecgio pelo HPV
de alto risco e que tém lesdo escamosa intraepitelial de baixo
grau podem ser aquelas com maior risco para progressiao para
lesdo escamosa intraepitelial de alto grau ou carcinoma invasi-
vo, segundo Zhang, Wu e Lin (1987). Se for o caso, a pesqui-
sa do HPV pode ser de grande utilidade para o acompanha-
mento de pacientes com anormalidades citolégicas de baixo
grau. De acordo com Lancaster, Kurman, Sanz et al. (1983),
os padroes de clivagem da enzima de restrigio do HPV-DNA
em displasias sugerem que existem virios tipos e de subtipos
virais associados a displasia cervical.

A preponderincia das evidéncias indica que o HPV ¢
importante fator etiolégico, porém ha necessidade de reconhe-
cer outros agentes assim como outros eventos celulares, por-
que nem toda mulher com infec¢do cervical pelo HPV desen-
volverd cincer. Hd regulacdo de genes virais especificos no
processo de malignizagdo. A transformagdo maligna requer
acao sinérgica entre HPV, oncogenes e outros co-fatores. Por
isso o papel exato do HPV no processo carcinogénico em mul-
tiplos estigios ndo estd ainda bem esclarecido.

Co-Fatores

Jamison, Kaplan, Hamman er al. (1995), observaram que a
infecgao pelo HPV € a mais prevalente das DST (15,6%), den-
tro de uma populagio heterogenia de mulheres adolescentes,
com uma grande propor¢io de infecgio clinicamente nio apa-
rente (24%), seguida pela infecgio por chlamydia (11%), a N.
Gonorréia (7,1%) e Trichomonas vaginalis (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 detecgio de HPV-DNA através de
analise multivariada no seu estudo inclui nimero de parceiros
sexuais ao longo da vida e verrugas ao exames, 0s autores sus-
tentam a idéia de que o HPV € adquirido predominantemente
através de contato sexual, e geralmente logo ap6s o inicio da
atividade sexual.

A alta concentragio de esteroides tais como estrogénios,
glicocorticéides e progesterona durante a menacme constitui
uma das principais razdes da maior prevaléncia do HPV e o
maior rico para desenvolvimento de NIC neste periodo de
vida da mulher, visto que haveria alguns mecanismos de inte-
ragio entre os hormdnios esteroides e a oncogénese viral ,
através do aumento da expressdo dos genes virais E6 e E7
relacionados com atividade oncogénica, da interferéncia nas
fungdes das células envolvidas com a regulagio e morte celu-
lar e da inibi¢do da resposta imunolégica induzida pelo HPV
nas lesdes cervicais pela inibi¢io de antigeno de histocompati-
bilidade das classes I e II, conforme Martins, Mancini, Soares
Jr. et al. (1999).

A sua prevaléncia é idade dependente, segundo alguns
autores: Meanwell, Cox, Blackedge er al. (1987); Karlsson,
Jonsson, Edlung et al. (1995); Figueroa, Ward, Luthi et al.
(1995). A razdo pela qual algumas lesdes evoluem enquanto
que outras regridem, permanece ainda em parte sem resposta
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definitiva, e vem sendo objéto de inimeras investigacoes.
Acredita-se que a prevaléncia mais baixa em mulheres de
maior idade ¢ devida ao desenvolvimento de imunidade em
contatos prévios, tornando se mais resistentes & infec¢do ou
progressao da mesma, conforme Figueroa, Ward, Luthi er al.
(1995).

Nimero de cépias virais presentes, nimeros de parceiros
sexuais, nimero de gestagdes ou paridade, infecgdes associa-
das, tabagismo, nivel socioecondmico, sdo co-fatores aponta-
dos que propiciariam ou promoveriam o processo carcinogéni-
co na presenca do HPV visto que infec¢io pelo virus do HPV
por si s6 nio determina a progressio das lesdes cervicais para
estdgios pré-malignos (NIC) ou malignos (carcinoma in situ
ou invasivo). O HPV dito de alto risco pode estar também pre-
sente nos colos normais na auséncia de NIC, de acordo com
Melchers, Herbrink, Quint et al. (1988), e fatores outros que a
quantidade de HPV-DNA e o tipo de HPV envolvidos podem
estar desencadeando o processo neopldsico. Determinados
tipos virais a saber os de alto rico: HPV 16, 18, 31, 33 e 35
estdo, € notdrio, envolvidos no processo de carcinogénese,
enquanto que outros tipos sdo encontrados em processos
benignos (HPV 6 e 11).

Em estudo de coorte de 100 mulheres através de evidencias
citolégicas e colposcépicas de atipias consistentes com NIC
grau I, Campion, Mccance, Cruzick et al. (1986), evidencia-
ram que 26% de lesdes cervicais pré-invasivas evoluiram para
NIC III histolégicamente comprovada, mas a regressao espon-
tinea na atipia leve ocorreu em 11 casos de displasia leve.
Alguns trabalhos vém mostrando o aspecto transitério da
infecgio pelo HPV. Buscando determinar a relagido entre a
detecgiio genital do HPV-DNA e o nimero de parceiros
sexuais nos ultimos anos, Fairley, Chen, Ugoni ez al. (1994)
observaram que dentre 298 mulheres submetidas ao preenchi-
mento de um questiondrio e a coleta de espécime cervical,
39% eram positivas para HPV-DNA. A presenca do HPV-
DNA foi associada com idade mais jovem, o estado civil de
solteiro, esfregago de papanicolaou previamente ou fregiiente-
mente alterado, e um ou mais parceiros sexuais nos tltimos 1
a 5 anos. Estes autores sugerem que a transitoriedade da infec-
¢do pelo HPV e a detecgio do HPV-DNA seja uma possivel
explicagdo desta observagio. Para Meanwell, Cox, Blackedge
et al. (1987), os dados sugerem que a associagio entre 0 HPV
16 e a neoplasia cervical € idade dependente, e a presenca do
genoma viral nem sempre necessita de intervengio. Nio hd
duvida de que, assim como todas as outras DST, o comporta-
mento sexual estd associado ao risco de infecg¢do pelo HPV,
porém a prevaléncia relativamente mais baixa em mulheres
mais velhas sugere a participagao de algum efeito bioldgico,
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 prevencio efe-
tiva do céncer do colo do itero. Segundo Munoz, Bosch,
Sanjose er al. (1994), fatores hormonais tais como contracepti-
vos hormonais e a alta paridade parecem conferir um risco
adicional, aumentando a progressio da infecgdo cronica pelo
HPV para cancer de colo do ttero e vém sendo estudados
como possiveis co-fatores na carcinogénese. A nicotina, outro
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fator apontado como possivel ator nesse processo € encontrada
concentrada no muco cervical das fumantes, relacionada com
seus niveis séricos na propria paciente. Seu papel ainda esta
por ser melhor esclarecido. De acordo com Waggoner ¢ Wang
(1994), que estudaram o seu efeito na proliferacdo de células
cervicais normais, malignas e transformadas pelo HPV, seu
efeito mitogénico seletivo € visto somente em células ectocer-
vicais normais e nas células modificadas pelo HPV-16, o que
pode relacionar-se com estudos epidemiol6gicos que mostram
entre tabagistas, um aumento de risco para carcinoma de célu-
las escamosas, e ndo de adenocarcinoma de colo do ttero.
Para determinar se o fumo estd associado com a infecg¢io pelo
HPV, independentemente de fatores de risco sexuais,
Silstrom, Hellberg, Nilson et al. (1995) realizaram pesquisas
em duas clinicas de planejamento familiar para adulto e para
adolescentes, e encontraram pelo teste de Southern blot 6,8%
de positividade para HPV-DNA em 972 mulheres. Das mulhe-
res com infecgdo, 50% eram fumantes comparativamente com
33,9 do grupo de mulheres HPV negativas. O risco relativo
calculado, ap6s ajuste de nimero de parceiros ao longo da
vida, nimero de parceiros nos tltimos seis meses , idade
quando da primeira ocorréncia uso de dlcool, uso de drogas e
histéria atual de DST diferente de infeccdo pelo HPV, foi de
1,4 (95% IC= 0,8-2,4), indicando que tabagismo,ilcool e uso
de drogas ilicitas sdo marcadores de risco mas nao fatores cau-
sais de infec¢do pelo HPV. Por outro lado, Meanwell, Cox,
Blackedge et al. (1987), ndo observaram correlagdo entre
positividade do HPV-DNA 16 com histéria marital ou sexual,
paridade, uso de métodos anticonceptivos hormonais orais ou
tabagismo em casos ou em controles em seu estudo. Nio hd
evidencias de que o nimero de cépias de particulas virais
tenha alguma influencia na progressio para estdgios pré-can-
cerosos. De acordo com Jacyntho e Barcelos (1999), dentre os
co-fatores de primordial importéncia estd o estado imunolégi-
co do paciente, visto que nas pessoas com HIV positivo, nas
transplantadas renais, nas diabéticas insulino-dependentes des-
compensadas, nas com deficiéncia idiopética de CD4, a carci-
nogése genital HPV induzida se estabelece de maneira stibita
em relagdo aquelas imunocompetentes. Outros co-fatores exis-
tentes, tais quais o virus herpes do tipo II, a chlamydia, a tri-
metilamina liberada na vaginose bacteriana, o fumo, a defi-
ciéncia de vitamina A e outros agressores traumaticos ou
infecciosos corroboram e facilitam o papel indutor do HPV na
carcinogénese. Ainda pelos mesmos autores, afirma-se que
aproximadamente 3% a 5 % da populagdo geral apresenta a
doenga HPV-induzida.

Aspectos clinicos e laboratoriais

A infecgdo pelo HPV no colo é geralmente um quadro
assintomdtico , somente descoberto na ocasiio de um exame
ginecoldgico preventivo ou quando a mulher procura o servigo
de ginecologia com queixa de corrimento. O diagnéstico é
baseado invariavelmente na observagio de alteragdes citol6gi-
cas tais como: coilocitose, disceratose, halo perinuclear e
binucleagido. De acordo com Navarro, Furlani, Songco et al.
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(1997), a coilocitose deriva da intensa produgdo de particulas
viréticas e parece iniciar-se na camada intermedidria do epité-
lio. Ela representa infecgdo em atividade, com replicagio vir6-
tica e lesdes contagiosas, sendo os coiléeitos menos numero-
sos a medida que a lesdo € menos grave e até ausentes em
lesoes mais graves. Nao hd nenhuma evidencia segundo
Troncone e Gupta (1995) que realizaram estudo do esfregago
obtidos de 82 pacientes com comprovada lesdo escamosa
intraepitelial, analisando as coletas de 24 meses precedentes
ao atual diagnéstico. Estes autores observaram que a grande
maioria (90%) destes esfregagos revelou evidencias de anor-
malidades epiteliais previas ao desenvolvimento de lesio
escamosa intraepitelial de alto grau; 88% em 24 meses e 96%
em 12 meses. Concluiram entdo que o exame de esfregago
anualmente € (til e reflete com acuricia a presenga de altera-
¢oes associadas ao HPV e as precursoras de lesdo escamosa
intra-epitelial de alto grau.

Menos freqilientemente o diagnéstico € realizado devido a
aparigio de lesbes vegetantes na genitdlia. As lesdes podem
ser classificadas como clinicas ou subclinicas, dependendo do
tipo viral presente e da interagio virus-tecido. As lesoes clini-
cas siio projegdes do tipo papilar, formadas de tecido conjunti-
vo e revestidas de epitélio escamoso, segundo Merle, Mandel
e Mandel (1987). A visualizagdo de capilares regulares em
cada proje¢io apds embrocagio com dcido acético a 2% € o
aspecto mais importante. Estas proje¢des podem se agrupar
em forma de couve-flor, resultando em vegetagdes exuberan-
tes denominadas de condiloma acuminado.

As lesdes sub-clinicas sdo aquelas que nio sdo detectadas a
olho nu, e necessitam portanto do uso de recursos diagnésticos
mais elaborados como a colposcopia para a sua identificagio.
A colposcopia consiste na embrocagio do colo com azul de
toluidina por alguns minutos, seguida da lavagem do corante
com dcido acético a 2%. As dreas teciduais que nio fixam o
corante sdo lavadas. O tecido lesado se torna permedvel ao
corante, que passa a corar as proteinas intracitoplasmaticas.
Desta forma, as caracteristicas nucleares sdo expostas, e as
lesdes subclinicas evidenciadas. Assim pode se proceder a
bidpsia dirigida de dreas suspeitas para a realizagio do exame
histopatolégico. Sao os tipos de lesdes sub-clinicas: o condilo-
ma plano e o condiloma invertido, os quais podem exibir
padrio de crescimento vascular varidvel, e sendo o condiloma
plano, o mais fregiiente. O teste de azul de toluidina (dimethy-
1-toluthiomine-chloride) com ou sem auxilio da colposcopia
consiste na embrocagio do colo do Gtero com o azul de tolui-
dina, um corante orginico que tem tropismo pelo dcido deso-
xirribonucléico e dcido ribonucléico aos quais se fixa, permi-
tindo desta forma a visualizagao da cromatina, dos tipos celu-
lares, de alteragdes inflamatérias e hormonais, e possibilitando
o diagnostico de atipias a fresco.

A histopatologia permite estudar o tecido do ponto de vista
das alteragoes morfopatolégicas e confirma o diagndstico, o
qual gradua em severidade, sem identificar o tipo viral envol-
vido na lesdo. Nio prediz com certeza o comportamento bio-
légico das lesoes, visto que podem estar envolvidos por tipos
de HPV ditos de baixo risco ¢ ou de alto risco que se apresen-
tam em estdgios diferentes de sua evolugdo.

A microscopia eletrbnica € técnica sofisticada e requer
muito tempo para a sua realizagiio. Seus resultados sio com-
prometidos por medidas relativamente imprecisas das particu-
las viréticas, causadas por artefatos de fixagdo (Jenson,
Kurman e Lancaster, 1994).

A imunohistoquimica consiste em uma reagdo imunolégica
que identifica os antigenos virais presentes internamente no
capsideo do virus, especificos para cada grupo, porém comuns
para todos os tipos de HPV. As particulas sdo encontradas em
pequeno nimero de células, tornando assim, a investigagao
tediosa e demorada segundo Jenson, Kurman e Lancaster,
1994.

A hibridizagdo molecular ¢ método mais sensivel de detec-
¢io de HPV, e o tnico capaz de identificd-lo em todos os esti-
gios da doenga com seguranga. Sua finalidade primeira ndo é
de diagndstico de rotina, mas ¢ definitiva na identificagdo dos
tipos e subtipos do virus permitindo, deste modo, estabelecer
uma melhor estratégia de tratamento e seguimento da pacien-
te. Através do método PCR (Polimerase Chain Reaction), é
possivel detectar as seqiiéncias do HPV em tecidos onde nio
hd expressio clinica, conforme Jacyntho e Almeida Filho
(1994). A participagao do HPV na génese de NIC, no estado
atual dos conhecimento sobre o assunto, é notério e virios sio
os estudos que vinculam o potencial evolutivo das lesdes com
determinados grupos virais. Os tipos HPV 6/11 sdo fregiiente-
mente encontrados em lesdes de baixo grau, de aspecto as
vezes clinicamente exuberante, porém de evolugio benigna.
As lesoes de alto grau sdo mais freqiientemente vinculadas
com 08 grupos virais HPV 16, 18, 31, 33 e 35. Deduz-se que a
determinagdo do tipo viral em determinadas lesdes iniciais
passa a ter um valor preditivo muito importante quanto a pos-
sibilidade de evolugio, podendo entio auxiliar na prevengio
da progressao para estigios mais avangados ou lesdes malig-
nas através de abordagens mais agressivas.

PACIENTES E METODOS

O Hospital Universitirio Gaffreé e Guinle (HUGG) € o
hospital de ensino da Universidade do Rio de Janeiro que atra-
vés dos seus ambulatérios de virias especialidades, oferece
atendimento a populagio, em sua maioria pobre, vinculada ao
sistema previdencidrio ou nio, oriunda do Centro da Cidade
do Rio de Janeiro, adjacéncias e subirbios. Realiza a forma-
¢do pritica de estudantes de graduagio de Medicina,
Enfermagem, Nutricdo e outras dreas de satide. Oferece assis-
téncia médica a comunidade através dos ambulatdrios de espe-
cialidades bdsicas como a Clinica Médica, Clinica Cirtirgica,
Ginecologia, Obstetricia, Pediatria e suas respectivas enferma-
rias internam, quando necessdrio, pacientes em tratamento
HPV. Também oferece atendimento especializado (Clinico ou
Cirdrgico) nas Clinicas de Endocrinologia, Reumatologia,
Radiologia, Hematologia, Dermatologia, Ortopedia,
Otorrinolaringologia, Oftalmologia. Algumas delas também
possuem enfermarias. Na Clinica de Ginecologia se realiza
atendimento gratuito, atingindo de 100 a 150 pacientes por dia
de uma populagio de baixa renda, oriunda, em sua maioria, da
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regido suburbana da cidade do Rio de Janeiro. A maior parte
do atendimento ginecolégico se relaciona as queixas mais fre-
qiientes que sido: corrimento, sangramento, dores e outras
afins. O funcionamento ¢ integrado com vdrias clinicas, prin-
cipalmente com a Anatomia Patolégica, responsdvel pelo
diagnéstico definitivo de vérias patologias, ap6s exame de
material cito-histopatolégico provenientes da Clinica de
Ginecologia.

METODOLOGIA

Foram realizadas as atividades seguintes: levantamento
bibliogrifico, com uso do banco de dados Medline, informati-
zado; estudo e sistematiza¢do sobre o tema; levantamento e
andlise dos laudos cito-histopatolégicos de bidpsias, de cones,
de amputagdes do colo ou de pegas ciriirgicas pos-histerecto-
mia, que foram emitidas pelo Servigo de Anatomia Patoldgica
do HUGG, no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de
1994, em pacientes atendidas pelo Ambulatério de
Ginecologia, reunindo diagnéstico clinico de cervicite e histo-
patolégico de coilocitose. As neoplasias encontradas em asso-
ciagiio 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 II associada ao HPV (displasia
moderada). Grupo 4 - NIC III associada ao HPV (displasia
acentuada). Grupo 5 - NIC III associada ao HPV (carcinoma
in situ). Grupo 6 - carcinoma invasor associado ao HPV.

Varidveis selecionadas

Foram consideradas como varidveis: os tipos de lesoes
(cervicite, NIC I, NIC II, NIC III e carcinoma invasor) que
acometeram o colo do ttero das pacientes, segundo resultado
dos laudos histopatolégicos, levantados pelo Autor, no perio-
do de agosto a setembro de 1995. Essas alteragdes histopatol6-
gicas sdo verificadas na cromatina nuclear, no niimero (bi ou

multinucleagio), na forma (lobulada) no tamanho do nicleo
(aumentado) ou a presenga de halo perinuclear (coilocitose) e
disceratose.

Limitagées do estudo

Ap6s a conclusdo das pesquisas bibliogrifica e de campo,
pudemos delinear algumas limitagGes para este estudo: a pri-
meira e maior limitagao deste estudo € inerente ao préprio
método diagnéstico da infecgdo pelo HPV, que, apesar de ser
o mais frequentemente usado para detectar a presenga do
virus, apresenta falhas tanto no acometimento incipiente,
quanto nas lesdes de graus mais avangados. A identificagio do
HPV nio foi feita nos casos de carcinoma invasor, confirman-
do o apontado pela bibliografia. O Hospital Universitdrio
Gaffreé e Guinle, da Universidade do Rio de Janeiro, nio dis-
pondo dos recursos diagnésticos mais avangados, que permi-
tam a detecgdo viral ou de suas estruturas, deixa de computar
vérios casos em que o virus estaria efetivamente presente. A
falta de acesso a informagdes geradas e divulgadas pelo
Servigo de Ginecologia e de uma sistematiza¢io de dados
selecionados e de resultados dos exames realizados, com
intuito de facilitar a maior produgdo de trabalhos cientificos
na drea; a obteng¢do extremamente dificil e demorada dos
dados para produzir pesquisa, devido a falta de informatizagio
dos servigos, obrigando a proceder manualmente na selegio
de milhares de laudos organizados por data de realizagio dos
exames; a disponibilidade dos dados referentes aos laudos
somente a partir de 1990, sendo inexistente a organizagdo des-
tes, por ano de registro, antes da referida data. Entretanto tais
dificuldades nio impedem que seja reconhecido o papel
importante que a pesquisa universitdria exerce para a forma-
¢do académica e para os avangos da Medicina e das demais
ciéncias da saide, a partir do contexto dos hospitais-escolas e
universitdrios. Os resultados desses estudos, certamente, pode-
rao ter aplicagdes positivas na recuperagio dos pacientes e
orientagao dos familiares que buscam esses hospitais e para a
comunidade em geral.

Quadro 1 - Distribuicdo dos casos de lesdes da cérvice associados a infeccdo pelo HPV em pacientes atendidas no Servigo de

Ginecologia do HUGG no periodo de 1990-1994.

NIC | NIC Il NIC I
Cervicite _ Cai r
Displasia Displasia Displasia Carcinoma pans
leve moderada acentuada in situ
n % n % n % n % n % n %
111 291 096 25,1 | 054 14,1 013 3,4 007 1,8 1) 1)

Fonte: Dados levantados pelo Autor nos laudos do Servigo de Anatomia Patolégica 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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Grafico 1 - Proporgao de casos de infecgéo pelo HPV atendidos no ambulatério de Ginecologia do HGG no periodo de

janeiro de 1990 a dezembro de 1994.

O Numero de pacientes
atendidas - 3.287

B Numero de laudos com
HPV - 381

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

RESULTADOS DA PESQUISA

No periodo em estudo (1990 — 1994), foram atendidas no
ambulatério de Ginecologia do HUGG 3.287 pacientes com
queixas ginecoldgicas compativeis com DST. O estudo dos
381 laudos referentes a amostra selecionada de pacientes com
infecgdo pelo HPV e/ou HPV associado com NIC e do conse-
qiiente agrupamento das pacientes de acordo com as catego-
rias de varidveis (graus diferentes de lesdes do colo do iitero)
que adotamos, permitiu a elaboragdo do quadro 1, seguida-
mente apresentado:

DISCUSSAOQ

Neste estudo das 381 pacientes selecionadas entre as aten-
didas pelo Servigo de Ginecologia do HUGG no periodo de
Jjaneiro de 1990 a dezembro de 1994, por apresentarem resul-
tados positivos, ao exame cito-histopatolégico, 111 (29,1%)
s6 tinham cervicite; 96 (25,1%) cursavam com NIC I; 54
(14,1%) com NIC II; 20 (5,2%) com NIC III sendo desta
subamostra, 13 (3,4%) com displasia acentuada e 7 (1,8%)
com carcinoma in situ. Nio foi encontrado nenhum caso de
carcinoma invasivo associado a infec¢do. Sete casos foram
descartados ao inicio do estudo, por apresentarem dados

Grafico 2 - Distribuigao das leses de acordo com o seu grau
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Fonte: Elaborado pelo Autor, com base no Quadro 1.

DST= ] bras Doengas Sex Transm 12(1): 28-38, 2000



Papilomavirus bumano e carcinogénese no colo do titero

37

descartados ao inicio do estudo, por apresentarem dados
incompletos, o que compds a amostra de 381 casos. De modo
geral os resultados obtidos na pesquisa de campo coincidem
com os estudos apresentados pelos diferentes autores analisa-
dos : os exames histopatolégicos permitiram estudar o tecido
do colo, do ponto de vista das alteragdes morfo-patolégicas;
graduaram-se as severidades das lesdes, porém, nio foi possi-
vel identificar o tipo de HPV presente; ndo se conseguiu pre-
dizer com certeza, o comportamento biolGgico desse virus; a
falta de métodos de detecgdo de estruturas virais nao permitiu
avaliar a real prevaléncia da infec¢do pelo HPV associada is
lesdes pré-neoplasicas e neopldsicas.

CONCLUSOES

Ao término desta monografia podemos, sinteticamente,
concluir: a revisdo bibliogréfica disponivel (Medline) permitiu
identificar que vdrios pesquisadores atuais destacam uma
associagdo positiva entre a presenca do HPV e a ocorréncia de
cancer do colo do ttero; no HUGG foi possivel identificar esta
tendéncia apontada pela bibliografia, com o estudo da distri-
buigdo de 381 (trezentos e oitenta ¢ uma) pacientes através de
seus laudos de exames histopatolégicos, ndo se verificando,
entretanto, a presenca de HPV em portadores de cincer invasi-
vo. E possivel que haja a influéncia da auséncia de formas
mais avangadas de diagnéstico para melhor detectar a presen-
¢a do HPV, segundo os grupos de alteragdes, mas confirmou-
se a tendéncia geral indicada pela bibliografia selecionada,
mesmo no uso do método disponivel (histopatologia); reafir-
mou-se a necessidade de serem incluidas na orientagio dos
casos estudados, agdes educativas em satide sexual, para efeti-
var medidas de prevengio da ocorréncia de infecgdes pelo
HPV no colo do ttero e para coibir as infeccdes recorrentes,
incluindo-se a orientagdo e o controle maior sobre os parceiros
sexuais das mulheres em tratamento no Servigo de
Ginecologia do HUGG.
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O conceito mais amplo de prevengdo significa reduzir a
morbidade e a mortalidade causada por determinada doenga.
Na prética, compreende agdes que visam evitar que ela ocorra,
que permitam detectd-la antes que se manifeste clinicamente e
que reduzam os efeitos mérbidos quando a mesma jd estd ins-
talada.

Para as doengas sexualmente transmissiveis, o preceito
bésico € interromper a cadeia de transmissdo e o aparecimento
de novos casos. Em vista disso, abordaremos a prevengio pro-
priamente dita da infecgio pelo HPV e as acdes de combate as
lesdes HPV-induzidas.
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A prevengdo, como estratégia para o controle da transmis-
sdo do HPV e promogdo do diagnéstico precoce, deve ter
como componentes a constante informagdo para a populagio
geral e atividades educativas que promovam a percepgdo dos
fatores de risco que estdo associados, em especial, aqueles
relacionados com o comportamento sexual e a importincia da
adogdo de medidas preventivas de cariter pessoal.

No sentido de buscar que os individuos percebam a neces-
sidade de maior cuidado, sdo fundamentais, durante o atendi-
mento, o aconselhamento das pessoas infectadas e de seus par-
ceiros, procurando-se assim, evitar a ocorréncia de novos
casos. Deve-se sempre enfatizar a associagio existente entre o
HPV e as outras DST, incluindo a infecgio pelo HIV. Além
do que, estimular a adesdo ao tratamento das lesdes HPV-
induzidas, informando-se da existéncia de casos assintomati-
cos ou oligossintomdticos, susceptiveis a graves complica-
¢oes. Desta forma, esta abordagem educativa-assistencial pode
se constituir em um momento privilegiado de prevengio.

O uso do preservativo pelo homem, seja de litex ou poliu-
retano, deve ser estimulado para evitar outras possiveis DST
que possam estar associadas. Todavia, faltam evidéncias con-
cretas de sua utilidade na prevengio especifica da transmissio
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do HPV. Ainda sobre esse aspecto, o preservativo feminino,
por proteger maior drea dos genitais externos, poderia agir
mais eficazmente que o masculino.

Em relagiio as vacinas, hd evidéncias de que possam vir a
ser importante alternativa. Todavia, no momento, as pesquisas
mais avangadas encontram-se em fase II, ou seja, determinan-
do-se a dose mais adequada para o desenvolvimento de anti-
corpos especificos. Na dependéncia dos resultados obtidos,
sua aplicagdo em satde piiblica demandaré vérios anos.

Para analisar as agOes de combate as lesoes HPV-induzi-
das, € importante destacar alguns aspectos gerais dessas doen-
¢as. O estudo da historia natural da neoplasia intra-epitelial
apresenta dificuldades para a sua adequada avaliagio, uma vez
que, necessita-se de longo periodo de seguimento para se
obter resultados precisos. Aspectos éticos impedem o acompa-
nhamento de pacientes sem que se institua qualquer tratamen-
to, principalmente quando alguma lesio mais grave € diagnos-
ticada.

Sabe-se que a evolugdo entre os graus de neoplasia intra-
epitelial nio é necessariamente seqilencial. que o percentual
de regressio espontinea € alto e que essa percentagem dimi-
nui & medida que a gravidade da lesdo aumenta. Estima-se que
somente cerca de 12% das lesoes de alto grau evoluiriam para
carcinoma invasor. Por sua vez, a progressdo para a doenca
invasiva, que na maioria dos casos leva mais de 10 anos, pode
ser muito varidvel, de um a 20 anos.

Descobrir as neoplasias intra-epiteliais e tratd-las €, sem
divida, a forma correta de fazer a profilaxia do carcinoma
invasor. Atualmente, considera-se que a neoplasia intra-epite-
lial de grau III € a verdadeira precursora do cincer invasor do
colo. Portanto, o rastreamento desse tumor, baseia-se nas fai-
xas etdrias de maior prevaléncia da lesio de grau III (30-39
anos).

Indubitavelmente, desde sua introdug¢do como método de
rastreamento, a citologia oncolégica cérvico-vaginal tem sido
de enorme valor na redugido da mortalidade por esse tumor.
Isso na verdade s6 ocorreu em paises que instituiram sérios e
ininterruptos programas de prevengdo. Na Finlindia, por
exemplo, reconhecida por ser um dos paises com programa
organizado, os resultados apareceram depois de 10 anos de
sua implantacdo.

Apesar disso, essa doenga continua sendo um importante
problema, principalmente para paises em desenvolvimento.
Mesmo em alguns desenvolvidos, que vém realizando agbes
para o seu controle ha mais de 30 anos, os indices de mortali-
dade ainda continuam nio aceitaveis.

InvestigagOes realizadas em paises sem programas organi-
zados de rastreamento, onde nio existe um sistema de convo-
cagdo individual, demonstram uma distribui¢do irregular de
cobertura do teste citolégico. Enquanto uma parcela da popu-
lagdo feminina realiza o exame viérias vezes, a intervalos cur-
tos de tempo, uma proporgio consideridvel das mulheres nunca
foi submetida a tal procedimento, levando a inapropriada con-
centragdo de recursos.

Por iss0, somos concordantes com as normas do Ministério
da Sadde, devendo a cobertura ser realizada entre os 25 e 60
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anos, sendo que apés dois exames negativos em anos sucessi-
vos, deve-se repetir a citologia a cada trés anos.

Além do principal problema acima exposto, outros fatores,
inerentes ao exame citolégico devem ser analisados: subjetivi-
dade; indices de falso-negativos e falso-positivos. Vale salien-
tar que isso nao ocorre tnica e exclusivamente em virtude da
leitura da ldmina, mas sim, por todas as etapas que envolvem
o exame, desde sua coleta, fixagdo e coloragio.

No que respeita a subjetividade, refere-se variabilidade de
resultados entre diferentes observadores e até pelo mesmo
observador. Por isso, ao longo do tempo, tém-se criado cate-
gorias no intuito de subdividir a evolugio das células anor-
mais. Enquanto as anormalidades severas associam-se muito
bem com a histologia. as atipias menores e aquelas considera-
das como de baixo grau, sdo confusas em sua interpretagio e,
fregiientemente, ndo se observa precisao diagnéstica. Por
vezes, mesmo nas antigamente nomeadas displasias modera-
das, sdo dificeis sua distingdo com as alteracdes inflamatonas
ou mesmo aquelas produzidas pela metaplasia imatura. Por
iss0, relatam-se percentagens varidveis 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, certa percenta-
gem de mulheres com cincer invasor do colo tém resultado
citolégico negativo ou de atipias de origem indeterminada.
Associada a ma cobertura e A subjetividade, essa € uma das
razbes pelas quais o ciincer de colo ainda ocorre mesmo em
paises com programas de rastreamento bem organizados e
com alta cobertura populacional. Mas, o impacto negativo
desses indices € reduzido pela repeti¢io do exame citolégico e
pela histéria natural da doenga.

Admite-se que cerca de 10 a 15% das pacientes com
ASCUS tenham na verdade lesdes de alto grau ou cincer. Isso
faz com que todas as pacientes com esse diagndstico, 0 qual
representa de 60 a 80% das atipias diagnosticadas pela citolo-
gia, devam ser submetidas a exames complementares para se
excluir a presenga de lesdes mais importantes.

Em virtude das razbes acima expostas, hd crescente preocu-
pagdo com a prevengdo dessa doenga. Por isso, nos iltimos
anos, tem-se procurado outros métodos para esse fim,

A citologia automatizada veio a luz com o propdésito de
excluir a subjetividade do rastreamento manual citolégico e,
por seu principio, aumentar 0 nimero de pacientes rastreadas
por unidade de tempo.

Pode ser realizada por diferentes tecnologias e, por conse-
guinte, por diversas mdquinas de leitura. Todavia, por qual-
quer dngulo que se queira observar, ha necessidade de releitu-
ra manual. Com isso, além de nio se excluir a subjetividade
da interpretacdo, hd maior dispéndio de recursos, quer pelo
maior custo dos coletores, como também, do processamento
das liminas.

Outra forma de fazer o exame citolGgico € a coleta de
material em meio liquido. Depois de simples filtragio, confec-
ciona-se uma ldmina com disposi¢do celular em camada
tnica, 0 que aumenta a qualidade do espécime a ser analisado.
Com isso, os estudos mostram que a sensibilidade da citologia
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aumenta, com a conseqiiente diminuicido dos resultados falso-
negativos.

Os novos conhecimentos da a¢do do HPV na génese do
cincer cervical e o desenvolvimento da biologia molecular
fizeram com se estudasse o uso desses testes para o rastrea-
mento. Comparou-se sua acurdcia com aquela obtida com a
citologia convencional. Os resultados publicados, principal-
mente nos tltimos dois anos, sdo concordantes e consistentes,
mostrando aumento da sensibilidade para os métodos biomo-
leculares.

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

Uma das aventadas agrega o exame citolégico com a biolo-
gia molecular, principalmente com aqueles que tém a capaci-
dade de medir a carga viral (Captura Hibrida). Quando esses
dois exames sdo usados ao mesmo tempo sdo excelentes os
resultados para o diagnéstico de lesio de alto grau e cincer.

A outra forma sugerida, coloca a metodologia biomolecular
como ferramenta primdria na detec¢fo. A citologia seria usada
Nnos 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 acurécia e
reprodutibilidade, além de comprovado custo-beneficio, o pro-
Ximo passo € verificar se esses testes terdo importante papel
na diminuicdo da incidéncia e da mortalidade por cincer de
colo. Isso s6 poderd ser aquilatado depois de vérios anos de
sua introdugio.

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

Com o intuito de facilitar a realizagdo da citologia e da bio-
logia molecular, desenvolveu-se um meio de transporte liqui-
do que tem a capacidade de fornecer material tanto para a
citologia como para os exames biomoleculares. Estima-se que
a introdugdo desse meio para transporte trard diminuicio de
custos

A autocoleta de material para o rastreamento biomolecular
¢ ponto que também estd em estudo. Os resultados prelimina-
res mostram que a sensibilidade dessa metodologia varia entre
80 a 95% para o diagnéstico de lesdes de alto grau confirmado
pela histopatologia. Para um pais de dimensdes continentais
como o nosso, com grande disparidade socioecondmico-cultu-
ral entre as regides, 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 proprio local de tra-
balho. A obtengido do espécime desse modo poderia significar
diminuigdo dos custos, quer seja para a implantagio e/ou
implementacdo de estruturas fisicas e de recursos humanos,
como também, a redugdo com o dispéndio no atendimento
direto € com os materiais usados na coleta. Além disso, possi-
bilitard que aquela parte da populagio, que ndo 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 indices
de cobertura.

Todavia, o futuro aponta para a pesquisa e reconhecimento
das mulheres de real risco. Ha dados preliminares que medem
a probabilidade para o desenvolvimento da doenga invasiva
associando-se a presenca do HPV oncogénico com outros
marcadores envolvidos na génese desse tumor (p53, E6/E7 e
L1/L2).

Deve-se tecer algumas consideragdes sobre a paciente
infectada pelo HIV. Concordamos com a recomendagio do
CDC. Apbs o diagnéstico da infecgio pelo HIV, a citologia
oncdética deve ser realizada duas vezes no primeiro ano. Caso
os resultados sejam normais, deve-se fazer o acompanhamento
citolégico anual.

Em relagdo ao Brasil, o grande desafio é implantar progra-
mas organizados, com alta cobertura para a populagio defini-
da como de risco. O Programa de Atencdo Integral a Saide da
Mulher, que o Ministério da Sadde implementou a partir do
inicio da década de 80, introduziu a pritica da colheita do
exame citolégico no ato do atendimento médico. Como resul-
tado, a maioria dos exames atualmente ¢ realizada quando a
mulher procura os servicos por algum motivo, em geral para
consulta ginecolégica ou obstétrica.

Como conseqiiéncia, a cobertura dos programas tem sido
maior no grupo etdrio entre 20 e 34 anos, pois as mulheres de
maior idade utilizam menos os servigos de saude, o que dimi-
nui a eficiéncia das acdes preventivas. Ainda, sabe-se que as
mulheres tém tido uma atitude passiva diante da preveng¢do do
cincer do colo uterino, pois é pequeno o contingente de
mulheres que procuram os servigos piblicos e solicitam para
fazer o exame citolégico.

Paises desenvolvidos que implementaram programas orga-
nizados fizeram-no utilizando sistema de convocagio periédi-
ca, 0 que representa uma agdo para garantir que 0s controles
sejam realizados. Isto significa que sempre os servigos de
salde 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 Unico de Saiide, compete aos municipios implemen-
tarem sistemas de informagao para controlar, acompanhar e
avaliar o uso dos servigos de satide pela populagio e, portanto,
também convocar as mulheres para fazer os exames citol6gi-
cos periddicos. Nao seria justificivel o Ministério da Sadde
criar um sistema de informagio vertical unicamente para esta-
belecer o controle da prevencio do cincer cervical.

Por outro lado, o programa de Saide da Familia, que vem
sendo implementado nos tltimos anos, tem demonstrado que
pode aumentar a cobertura da prevengdo dessa doenga, pelo
cadastramento das mulheres e da agdo dos agentes comunitd-
rios.

Devido a grande heterogeneidade dos recursos de satde, as
campanhas de prevengio do cancer do colo uterino de dmbito
nacional devem ser evitadas. As mulheres que atendem a estas
campanhas sio predominantemente aquelas que jd freqiientam
os servigos de saiide e, o grande contingente que nunca fez um
tinico exame citolégico é apenas parciaimente atingido.

A opgdo € que os municipios implementem programas per-
manentes e definam estratégias para aumentar a cobertura em
func¢do de suas caracteristicas.

DST - J bras Doengas Sex Transm 12(1): 39-42, 2000
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ados em trés copias impressas em folha de papel
branco, tamanho A4 (210X297mm); com margens
de 25mmemambos s lados e espago duploemtodas
as segoes: fonte Times New Roman, tamanho 12;
paginas numeradas no canto supenior direito, a co-
megar pela pagina de rosto. Utilizar preferencial-
mente o processador de textos Microsoft World®. O
tamanho maximo recomendado é de 25 paginas para
artigos originais, 10 paginas para relatos de caso e
duas phaginas para as demais segoes, incluindo as
referéncias bibliogrificas. Os artigos escritos em
espanhol e inglés deverio conter resumo em portu-
gueseinglés.

Principals ORIENTACOES Sopre Caba SECAO

Pigina de rosto:Deve conter(a) otitulodo artigo,
coneiso e explicativo, evitando termos supérfluos;
(b) versio exata do titulo para o idioma inglés; (c)
titulo abreviado (para constar na capa e topo das
paginas), commaximode 50 caracteres, contando os
espagos: (d) primeiro e altimo nome dos autores ¢
niciais dos sobre-nomes; () a titulagao mais impor-
tante de cadaautor; (1) instituigio ou servigo ao qual
s autores estao vinculados; (g) nome, enderego,
telefone, fax e E-mail do autor responsivel pela
correspondéncia; (h) fonte linanciadoraou fornece-
dora de bolsas, equipamentos e materiais, quando
for o caso.

Resumo em portugués: O resumo deve ter no
miiximo 250 palaveas ou 1400 caracteres e deve ser
apresentado no chamado formato semi-estrutura-
do, gue compreende obrigatoriamente as seguintes
cinco segoes, cada uma das quais devidamente
indicada pelo subtitulo respectivo:

= Fundamentos: Trata-se do “*background” que jus-
tifica esta publicagio. Representa o ponto central
contido na introdugiio do trabatho e deve conter
achados prévios relevantes, designando se sdo estes
do autor ou de outros investigadores.

+ Objetivo: Informar por que o estudo foi iniciado e
quais foramas hipteses iniciais, se houve alguma. O
objetivo do trabalho deve resultar do final da
“Introdugiio’e se relacionar aos “Fundamentos™,
Referéncias bibliogrificas: As referéncias bibli-
ograficas devem ser numeradas e ordenadas segun-
do a ordem de aparecimento no texto, no qual
devem seridentificadas pelos algarismos ardbicos
respectivos entre parénteses. Devem serapresenta-
das nos moldes dofndex Medicus, de acordo com
os exemplos abaixo (quando o numero de autores
ultrapassar 6, somente os trés primeiros devem ser
citados seguidos da expressioeral. ). Nocasode ser
um fasciculo este deve ser indicado entre parente-
sesapos o volume.
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DE PUBLICACAO

NORMAS

Terdo prioridade para publicagio os artigos
com Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP). Contudo, caso isso ndo seja possivel,
a comissdo editorial do JBDST, antes de
avaliar o mérito cientifico, apreciard o mérito

ético

* Artigo em periddico

(1) BUENO,SM.V.,, MAMEDE, M.V, - Com-
portamento das Profissionais do Sexo: relacio-
nado a DST AIDS. /. Bras. Doengas Sexual-
mente Transmissiveis, 1997:9(3)4-9,

* Livro ou monografia

(2) TINKER.J. - AIDS: como prevenir, convi-
verecuidar.J. Ed, Noruega, Cruz Vermelha,
1987.

* Capitulo em livro

(3)PAIVA, V.- Sexualidade e género num traba-

lho com adolescentes para prevengio do HIV/

AIDS . In:Parker. R.eral. —A AIDS no Brasil.Rio

de janeiro; ABIA, IMS, 1994,

* Trahalho apresentado em congresso ou similar ji

publicado

(4) TOMPSON, N. LILLO, P. - The Crescent
Probien of DST: adolescent. Abstracts of the
XXV American Pediatrics Congress, ldaho,
1991, 104,

‘Tabelas: Cadatabela deve ser apresentada em folha
separada, numerada na ordem de aparecimento no
texto, e comumtitulo suscinto, porém explicativo.

* Métodos: Informar o delincamento do estudo
{randomizado, duplo-cego, prospectivo, ete. ), o con-
textoou local (nivel de atendimento, ¢linica privada,
comunidade, instituigdo. etc. ), os participantes (in-
dividuos, animais, materiais, produtos, etc) eritério
de selecioeexclusio, as intervengoes (descrever as
caracteristicas essenciais, incluindo métodos e dura-
¢do) e os critérios de mensuragio. Paracadaresulta-
do relatado deve haver um método descrito. Os
métodos nio podem conter resultados,

= Resultados: Informar os principais dados, interva-
los de confianga e/ou significiincia estatistica dos
resultados detalhados no trabalho. Os resultados
nio podem conter métodos.

* Conclusoes: Apresentarapenas aquelas apoiadas
pelos dados do estudo e que contemplem os objeti-
vos, bem como suaaplicagio pratica, dando énfase
igual a achados positivos e negativos que tenham
méritos cientificos similares, Sempre que possivel
indicar as implicagoes das conclusoes. Abaixo do
resumo, fornecer trés a seis descritores, gue sio
palavras-chave ouexpressies-chave que auxiliario
ainclusao adequada do resumo pos bancos de dados
bibliogrificos. Empregar descritores integrantes
da lista de “Descritores em Ciéncias da Sadde”,
eluborada pela BIREME e disponivel nas bibliote-
cas médicas.

Resumo em inglés (abstract): O “abstract” deve
seruma versio do resumo para o idioma inglés, com
0 mesmo namero maximo de palavras ¢ com os
seguintes subtitulos: “Background”, “Objective”, “Me-
thods™, “Results™ e "Conclusions™. Os descritores
devem fazer parte da lista de “Medical Subject Hea-
dings" dolndex Medicus. conforme constam na publi-
cagdo citada pela BIREME.

Texto:Otextodos artigos deve conteras seguintes
secoes, cada uma com seu respectivo subtitulo: (a)
“Introdugao”™: (b) “Métodos™; (¢) “Resultados™; (d)
“Discussio” e (e) “Conclusoes”™. A “introdugao™
deverd sercurta, citando apenas referéncias estrita-
mente pertinentes para mostrar a importancia do
tema e a justificativa do trabalho. Ao final da intro-
dugio. os objetivos doestudo devem ser claramente
descritos. A se¢io de “métodos™ deve descrever a
populagao estudada, a amostra. critérios de selegio,

comdefinigio clara das vanidveis e andlise estatistica
detalhada, incluindo referéncias padronizadas sobre
os métodos estatisticos e informagio de eventuais
programas de computagio. Os “resultados”devem
ser apresentados de maneira clara, objetiva ¢ em
seqliéncialdgica. As informagoes contidas en tabe-
las ou figuras nao devem ser repetidas no texto. Usar
graficos em vez de tabelas com um niimero muito
grande de dados. A “discussio” deve interpretar os
resultados e compari-los com os dados ji existentes
na literatura, enfatizando os aspectos novos ¢ im-
portantes do estudo. Discutir as implicagdes dos
achados e suas limitagoes, bem como anecessidade
de pesquisas adicionais. As “conclusdes” devem ser
apresentadas, levandoem consideragio os objetivos
dotrabalhos. Relacionar as conclusoes aos objetivos
iniciais do estudo, evitando assertivas nio apoiadas
pelosachados e dando énfase igual a achados positi-
vos e negativos gue tenham méritos cientificos simi-
lares. Incluir recomendagoes, quando pertinentes.

Figuras (fotografias, desenhos, grificos):Envi-
aroriginal e copia. Devem ser numeradas na ordem
de aparecimento no texto. Todas as explicagoes
devem serapresentadas nas legendas. No versode
cada figura, deve ser colocada uma etiquetacomo
seu niimero, 0 nome do primeiro autor ¢ uma seti
indicando o lado para cima.

Legendas das figuras: Devem ser apresentadas
em pdgina propria, devidamente identificadas com
os respectivos nimeros, em espago duplo

Abreviaturas: Devem ser evitadas, pois prejudi-
cam alettura confortdvel dotexto. Quando usadas,
devem ser definidas a0 serem mencionadas pela
primeira vez. Devem ser evitadas no titulo ¢ nos
resumos.

Artigos de Revisdo: Os artigos de revisio, seriio
aceitos de autores de reconhecida expeniéncia em
assuntos de interesse para os leitores. Os artigos de
revisiodeverio serapresentados no mesmo formato
que os artigos originais, contendo: pigina de rosto,
titulo, resumo e descritores em portugués e inglés,
texto, referéncias bibliogrificas, tabelas e figuras. O
namerode pagings deve limitar-se a 25, incluindo o

bibliografia.

Relatos de casos: Devem conter pigina de rosto
comas mesmasespecificagoes exigidas e explicitadas
antenormente. O texto ¢ composto por uma introdu-
ciaobreve gue situa o leitor em relagio a importancia
do assunto e apresenta os objetivos da apresentagio
dofs)casols)emquestio, orelatoresumidodo casoe
0s comentdrios, nos guais sao abordados os aspectos
relevantes e comparados com aliteratura. Seguem-se
osagradecimentos, a bibliografia, as tabelas e legen-
das de figuras (todos em folhas separadas).

Cartas ao editor: O envio de cartas ao editor
comentando, discutindo ou criticando os artigos
publicados na JBDST serio bem recebidas e publi-
cadas desde que aceitas pelo Conselho Editorial.
Recomenda-se tamanho miximo de uma pdgina,
incluindo referéncias bibliogrificas. Sempre que
possivel, uma resposta dos autores serd publicada
junto com a carta.

LEmura RECOMENDADA A0S AUTORES

+ International Committee of Medical Journal Edi-
tors. Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals. JAMA,
1993, 169:2282-2286

*HAYNES.R.B.MULROW C.D.,,HUTH,E.J.,
ALTMAN. DJ.. GARDNER, M.]. - More
informative abstracts revisited. Ann. Inter.
Med., 1990, 113:69,76.
BIREME - Centro Latino-Americano ¢ do
Caribe de Informagioem Ciéncias da Sadde.
DeCS — Descritores em Ciéncias da Satide:
lista alfabética — 2" ed. rev. amp. Sdo Paulo:
BIREME, /992, 111.

Os trabalhos deverio ser enviados para:
DST - Jornal Brasileiro de DST - Setor DST
R. Prof. Hernani de Melo, 101 - Anexo
CEP: 24210-130 - Niterdi - RJ.
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