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A infeccao pelo HPV é extremamente prevalente e transformou-se em queixa freqiiente
tanto na pratica ginecolégica como em outras especialidades, como dermatologia,
urologia e proctologia. O objetivo deste trabalho é esclarecer sobre este agente viral.
A compreenséao de sua importancia é fundamental tanto para o controle e erradicacédo
de outras doencas sexualmente transmissiveis, entre as quais a infec¢édo pelo HIV,
guanto para o controle do cancer de colo uterino, uma neoplasia frequiente, principalmente
em paises em desenvolvimento, como é o caso do Brasil.
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Infection by the human papillomavirus (HPV)

Infection by the human papillomavirus (HPV) is a prevalent case of infection and is
frequently the reason for complaints in Gynecology services as well as in those of other
branches of specialization, such as Dermatology, Urology, and Proctology. The objective
of this study is to contribute to the understanding of this viral agent, which is fundamental
for both the control and eradication of other sexually transmitted diseases, including
infection by the HIV, and the control of collum cancer, a common neoplasia, especially
in developing countries such as Brazil.
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Introducéo

A infeccdo pelo HPV é extremamente
prevalente e transformou-se em queixa
freqliente tanto na pratica ginecoldgica quanto
em outras especialidades, como dermatologia,
urologia e proctologia. A compreensédo da
importancia deste agente viral é fundamental
tanto para o controle e erradicacdo de outras
doencas sexualmente transmissiveis, entre as
guais a infec¢do pelo HIV, como para o controle
do cancer de colo uterino, uma neoplasia
frequente, principalmente em paises em
desenvolvimento, como € o caso do Brasil.

O HPV é um virus DNA pertencente ao
grupo papovavirus que apresenta tropismo pelo
epitélio escamoso, mas acomete também o
epitélio cilindrico. Apresenta uma infectividade
gue varia entre 25 a 65%. O periodo de
incubacdo é extremamente variavel, de 2
semanas até cerca de 8 meses, com média
de 3 meses. Em alguns casos, o periodo de
laténcia pode chegar a anos ou indefinidamente.

Atualmente, séo reconhecidos cerca de
100 sorotipos diferentes e cerca de 1/3 infectam
o trato genital. A Organiza¢do Mundial da Saude
estima cerca de 30 milhGes de novos casos/
ano no mundo.

1 Programa de deteccao precoce e prevencado do cancer de colo uterino, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Correspondéncia: Grupo de Pesquisa e Pés-gradua¢édo, Rua Ramiro Barcelos

2350, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil.
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Estima-se que as taxas de incidéncia de
infeccdo para o HPV possam alcancar cerca
de 30-40% em pacientes abaixo dos 20 anos;
depois dos 35 anos, a prevaléncia diminui para
cerca de 10%, e a de infeccdo para HPV de
alto risco (oncogénicos) para cerca de 5% (1).

Enquanto a infec¢éo pelo HPV diminui
com a idade, a incidéncia do céancer cervical
aumenta, sugerindo que a persisténcia da
infeccao € necessaria para produzir lesdes de
alto grau. O pico de incidéncia do céancer de
colo uterino ocorre 5 a 10 anos apos a infec¢ao
pelo HPV. Estes dados reforcam a importancia
do controle desta infeccao para que se consiga
uma reducdo no numero de casos de cancer
de colo do utero (2,3).

Naud et al. (4) demonstraram em estudo
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre com
1.790 pacientes que 10,6% das mulheres que
procuraram o ambulatério de ginecologia para
realizarem o exame citopatoldgico do colo
uterino sdo portadoras de HPV oncogénico (dos
tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68), detectados através de testes de captura
hibrida para o HPV (2,3,5).

Para Ferenczy (5), podemos afirmar que
nao existe cancer de colo do Utero sem infec¢ao
pelo HPV e que em mais de 97% dos casos de
cancer de colo do Utero € possivel identificar a
presenca de infeccdo por HPV oncogénico
(capacidade de DNA do HPV se integrar no
cromossoma das células infectadas),
resultando na inibicdo e eventual degradacao
do p53 e PRB, genes supressores e
controladores da reproducéo celular.

Alguns fatores podem estimular o
crescimento das lesbes condilomatosas:
vaginites, ma higiene, gravidez,
anticoncepcional oral, alteracdo imune,
tabagismo, umidade genital. A associa¢ao do
HPV ao HSV parece aumentar o risco de
displasias (6,7).

Classificacao

Podemos classificar os tipos virais pela
capacidade do virus de se integrar ao genoma
celular, separando-os nos seguintes sub-
grupos:

. baixo risco (condiloma acuminado): 6, 11,
42, 43, 44;
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. risco intermediario: 30, 34, 40, 57;

. alto risco (lesdes pré-neoplasicas): 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56;

. risco indeterminado: 53, 54, 55, 58.

Formas clinicas

As formas clinicas da infeccéo pelo HPV
sdo atualmente classificadas em trés
categorias:

1.  Clinica: é a forma evidenciavel a olho nu
(condiloma acuminado, plano). Representa
apenas 2 a 3% dos casos;

2. subclinica: diagnéstico através do exame
colposcépico ou microscoépico (citologia ou
histologia). Representa 60% do HPV anogenital
externo e 95% do HPV cervical;

3. latente: diagnostico apenas através das
técnicas de hibridizacdo do DNA viral em
individuos com clinica e cito/histologia normal.

As lesdes clinicas da vulva e regido
anogenital séo representadas principalmente
pelo condiloma acuminado ou pequenas
papulas lisas, que podem ser pigmentadas ou
ndo. Sao mais freqientes em areas umidas,
tais como o intréito e os labios. Algumas lesées
podem regredir espontaneamente, enquanto
outras persistem ou progridem para lesdes
extensas (tumor de Buschke-Lowenstein). O
condiloma acuminado de vagina pode ser
detectado por um exame cuidadoso em mais
de 1/3 das mulheres com condiloma vulvar.
Geralmente sao assintomaticos, mas pode
ocorrer secre¢ao vaginal, prurido, dispareunia
e sinusiorragia.

As lesbes acuminadas do colo (pouco
frequientes) sdo geralmente detectadas dentro
da zona de transformacéo (ZT). Comumente,
encontramos as lesGes planas (condiloma
plano). A presenca da lesdo acuminada cervical
representa um marcador das infecgbes pelos
HPVs de alto risco (20% apresentam lesdes
intra-epiteliais associadas).

Cerca de 75% dos companheiros de
mulheres com HPV também apresentam o
virus. Ha duas formas clinicas de apresentacéo
do HPV peniano: as lesdes exofiticas ou
acuminadas (em qualquer area genital) e as
lesbes papulares, geralmente na face externa
do prepucio (7).
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As lesdes subclinicas da vulva e regido
perianal podem determinar sintomas
incbmodos como prurido, ardéncia e
vulvodinea. Geralmente sdo lesdes
macropapilares ou micropapulares, que sé séo
evidenciaveis apos exposicao ao acido acético
5%. O diagnostico definitivo deve ser
estabelecido histologicamente, pois a
micropapilomatose vulvar (micropapilas na face
interna dos pequenos labios) é idéntica a
condilomatose micropapilar, mas é uma
condicdo fisiologica ou secundaria a
vulvovaginite comum (8).

A vagina € menos receptiva a infeccao
pelo HPV, mas pode conter lesfes subclinicas
do tipo micropapilar ou espicular.

A maioria das infeccbes cervicais é
subclinica e se caracteriza por uma area aceto-
branca com margens irregulares e lesdes
satélites além da ZT. A colpite micropapilar € a
forma mais frequente, mas as lesfes
mosaiciformes e leucoplasicas também podem
ser visualizadas através da colposcopia. Os
efeitos citopaticos da infecgéo sao encontrados
em cerca de 3% dos esfregacos de rotina.

As formas subclinicas penianas
aparecem com maior freqiiéncia como lesdes
maculares (similares a vulva) e micropapilares.
As lesBes do tipo dedilhado podem aparecer
na margem coronal da glande (papiloma
hirsutoide), cujo diagnostico diferencial com
hirsutismo papilar, que € uma situacao
fisiolégica, nem sempre é facil. Essas lesdes
sdo diagnosticadas através da peniscopia,
utilizando-se acido acético a 5%, azul de
toluidina 1% e lugol 2% (uretra).

As formas latentes ndo possuem
importancia epidemioldgica, provavelmente por
ndo serem transmissiveis.

Diagndstico

1.  Clinica: diagnostico das formas clinicas;
2. inspecéo visual com acido acético a 5%
e iugol;

3.  colposcopia, vaginoscopia, vulvoscopia,
perineoscopia, peniscopia: diagndéstico das
lesdes subclinicas, utilizando substancias
reveladoras;

4.  microcolpoisteroscopia: diagnostico in
vivo das alteracdes celulares;
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5.  citologia: detecta apenas 15% dos casos
de infec¢do pelo HPV quando comparado com
as técnicas de hibridizagéao;

6. histologia: presenca de coilocitose
(patognomonico), papilomatose, hiperceratose
e paraceratose;

7.  hibridizagdo molecular: método que
sorotipa os virus de alta sensibilidade e
especificidade. Varias técnicas (Southern-blot
invertido, Northen-blot, Dot blot, hibridizagdo in
situ, PCR) tém sido utilizadas;

8.  captura hibrida do DNA: método que
associa a hibridizacdo molecular com
anticorpos monoclonais. Sensibilidade alta
(igual ao PCR), rapido (resultado em 6 horas),
detecta qualitativamente (14 sorotipos) e
guantitativamente (indcuo: importante fator de
agressividade viral);

9. imunoldgico: identifica antigenos do
capsideo. Baixa sensibilidade nas lesées intra-
epiteliais de alto grau.

Tratamento

Fundamentos:

. Nenhum tratamento erradica o HPV;

. objetivo do tratamento é a remogédo da
lesdo, melhora clinica e evitar transmissao;

. nao existe tratamento ideal;

. recidiva alta: 25% em 3 meses,
independente do tipo de tratamento;

. regressao espontanea: 20 a 30% em 3
meses, 60% em 1 ano;

. infectividade das lesdes subclinicas
duvidosas e das latentes desconhecidas.

Medidas gerais

. Higiene local;

. tratar infecgOes associadas;

. eliminar fumo e anticoncepcional (se
possivel);

. uso de preservativo durante tratamento;
. avaliar parceiro quando se opta por tratar
a infeccao.

A indicagcao de tratamento das lesbes
clinicas exofiticas deve ser feita principalmente
para a prevencao da disseminacdo de DSTSs,
como também por motivos estéticos.

As lesBes sub-clinicas cervicais, que
estdo intimamente relacionadas com o cancer
de colo uterino, devem ser encaradas com
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cuidado, tanto para evitar um tratamento
agressivo demais como também evitar
condutas que permitam a progressao das
lesbes, principalmente em pacientes de risco.

Dividiremos as pacientes como
portadoras de leses de baixo e alto grau. Todas
as pacientes com lesdes de alto grau devem
receber tratamento imediato, j& que a chance
de remissao espontanea é pequena. Devemos
sempre confirmar o achado citoldgico,
correlacionando com analise histologica. A
indicacédo da realizacdo de uma conizacéo
uterina é formal; em nosso servi¢o orientamos
a indicacao da utilizacéo do bisturi a frio ou do
CAF, dependendo da profundidade da leséo.
Preconizamos a realiza¢ao de cones a frio para
lesdes mais profundas. O cone sera tanto
diagnostico como terapéutico e definira a
conduta a ser seguida. Para o seguimento das
pacientes nas quais o cone foi adequado,
orientamos o controle colposcépico em 3, 6, 9
e 12 meses apos o procedimento, e citologico
3 e 12 meses apods a conizagao (8,9).

Em relacdo as lesbes de baixo grau
podemos individualizar o acompanhamento.
Pacientes jovens (< 35 anos), sem doencas
imunossupressoras, que possuam condigcdes
de terem um seguimento adequado podem ser
acompanhadas com exame colposcopico em
3 e 6 meses. Se a lesdo progrediu no 3° més
ou persistiu na avaliacdo do 6° més, indicamos
a realizacdo de uma bidpsia da lesdo e o
tratamento adequado. Em pacientes de risco,
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indicamos a avaliac&o histologica e tratamento
apos o resultado da bidpsia.

A tabela 1 apresenta alternativas de
tratamento para lesdes clinicas e para lesées
sub-clinicas.

A utilizacdo do 5 Fluorouracil caiu em
desuso pelos efeitos adversos provocados pela
droga (7), tais como irritacdo das mucosas,
aderéncias e adenoses vaginais de dificil
tratamento.

Novas drogas estdo em teste para o
tratamento de lesbes exofiticas, como o
Imiquimod (estimula a produgéo de interferon
enddgeno). Sua resposta clinica é boa, mas o
custo ainda é excessivo. A droga pode ser uma
alternativa para o tratamento de pacientes
imunossuprimidos que possuem altas taxas de
recorréncia.

Vacinas contra os subtipos 16 e 18 ainda
estdo em fase de teste e espera-se que possam
ser utilizadas brevemente para a prevencao da
infeccdo pelo HPV. Atualmente tem-se dado
preferéncia para o tratamento com ressecc¢ao
da lesdo (material para reavaliagdo pelo
patologista) em vez do tratamento destrutivo,
gue deve ser feito depois da avaliacédo
histolégica.

Lembramos que pacientes com infe¢des
pelo HPV podem ter outras DSTs associadas.
Especialmente em pacientes com lesdes muito
agressivas temos a obrigacdo de investigar
uma possivel infeccdo pelo virus do HIV (6-9).

Tabela 1. Métodos e indica¢Bes terapéuticas para a infeccdo HPV

Localizagéo Leséo 12 escolha 22 escolha
Colo Clinica CAF DTC/CRIO/ATA
Subclinica Nenhum Nenhum
Vagina Clinica CAF/ ATA
Difusa ATA/Imuno/FITO
Subclinica Nenhum
Vulva Clinica CAF/ ATA
Subclinica ATA
Uretra Clinica CAF/ATA

CAF = cirurgia de alta freqiiéncia; DTC =

Diatermocoagulacao

(eletrocauterizacao); CRIO = criocauterizagdo; ATA = 4cido tricloro-acético;

IMUNO = imunoterapia.
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