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Estudo do Parceiro Masculino de Casais Infectados pelo Virus do Papiloma Humano

As verrugas genitais (condiloma acuminado) sempre estiveram relacionadas
com a 4rea urolégica, mesmo antes que as lesdes tivessem a sua origem esclarecida.
Durante muito tempo as lesdes acuminadas, penianas principalmente, foram o dnico
apanégio do Papilomavirus (HPV), relacionados com o baixo nivel social, com habitos
precarios de higiene e, de uma certa maneira, recebendo pouca atengao de urologistas,

dermatologistas e venereologistas.

Doenca venérea por exceléncia, o condiloma acuminado nunca assumiu
maior importancia no quadro geral dessas afecgoes. Da segunda metade da década de 60
até o inicio dos anos 80, estatisticas americanas comprovaram um nimero quatro vezes
maior, apenas nos casos atendidos em consultérios privados daquele pais (SCHULTZ,
1988). Dados da satide publica americana apontaram um aumento de 469% na incidén-
cia dessa doenca no periodo compreendido entre 1973 e 1988 (ZUNUNEGUI, 1986).
No mesmo pais, estatisticas baseadas na citologia cervical {Papanicolaou) prevéem que
667.000 a 1.650.000 pacientes, entre 15 e 50 anos, serdo diagnosticadas anualmente
com infec¢io pelo HPV (HERBST, 1992; KESSLER,1977). Na Inglaterra, segundo a
British Public Health Authority, a incidéncia das verrugas genitais saltou de 46 casos por
100.000 pessoas em 1976, para 56 casos por 100.000 em 1980 (SEXUALLY TRANS-
MITTED DISEASES, 1983).

Entre nés, apesar da falta de dados estatisticos mais abrangentes, parece nao
ser diferente o quadro. Dados da Secretaria da Satide do Estado de Sao Paulo, relativos
as doencas sexualmente transmissiveis (DST), diagnosticadas nas citologias oncéticas
realizadas por aquele 6rgio em 1990, revelam uma incidéncia do HPV de 2,6 por 1.000,
sendo que, do total de DST’s que o método permite diagnosticar, o HPV respondeu por
1,89% (Tabela 1) (CIS-SUDS, 1992) |

HoMERD GUSTAVO DE CAaMpPpos GUI 2,
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Tabela 1 - Distribui¢io de doengas sexualmente transmissiveis encontradas na citologia
oncética (exame de Papanicolaou) realizada pela Secretaria da Satde no Estado de S.

Paulo - 1990 (em nameros de casos).

Local HPV  Herpes Outras(*} Céandidasp Total PAP(**)
Grande S.Paulo(**+) 751 121 20.870 8.277 423.703
Interior 1.028 127 48.511 13.824 406.178
Total do Estado 1.771 248 69.461 22.101 678.197

(*) Inclui Hemophilus vaginalis e Trichomonas vaginalis;
(**) O ndmero total inclui todos os PAP com e sem DST, com DST 13,79%
(***) Inclui o municipio de S. Paulo.

Fonte CIS SUDS SP modificado.

Os dados de um ambulatério ptblico de DST na Grande Sao Paulo também
servem para ilustrar a situacio, (Tabela 2) (NOTAS EPIDEMIOLOGICAS, 1992).

Tabela 2 - Distribui¢do dos diagnésticos de DST realizados no Ambulatério “Prof.
Walter Belda” (ERSA-15) - Guarulhos, S. Paulo de 1988 a 1991.

Diagnéstico 1988 1989 1990 1991

N° % N° % N° % N° %
Sifilis 11 29,0 15 30,0 30 39,5 116 59,8
(Gonorréia 02 5.3 0 2,0 06 7.9 04 2,1
Cancro Mole 04 10,5 06 12,0 03 3,9 06 3,1
LEGV 01 2,6 . . . - 01 0,5
Condiloma 08 21,0 14 28,0 20 26,3 45 23,2
Herpes 03 7,9 03 6,0 07 9,2 12 0,2
UNG ' 05 13,2 01 2,0 03 3,9 01 05
Candidose . - 03 6,0 02 2,6 02 1,0
Escabiose genital 03 7,9 04 8,0 05 6,6 07 3,6
QOutras 01 2,6 03 6,0 . .

Obs : LEFGV - linfogranuloma venéreo; UNG - uretrite nac gonocécica; Herpes - Herpes simples genital.

Fonte: Secretaria de Estado da Saade de S. Paulo
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O presente estudo teve como objetivos:

1- verificar, quantificar e descrever as lesdes HPV-induzidas diagnosticadas

pela peniscopia nos parceiros de mulheres infectadas pelo virus;

2. descrever e avaliar algumas caracteristicas epidemiolégicas e do comporta-

mento sexual desses parceiros;

3- rever a literatura sobre a infeccdo do Papilomavirus Humano (HPV) no

homem.

HOMERO GUSTAVO IE CAMPOS GUIDI 5
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O termo “condiloma” deriva da palavra grega “kondiloma” (plural “kondi-
lomata”) e significa “tumor redondo”. Quando associado a “acuminado”, tem o sig-
nificado de “tumor redondo e pontudo”, sendo essa tltima caracteristica derivada do
termo latino: acumino, acuminatum, acuminare - “pontudo”, “tornar pontudo”

(BAFVERSTEDT, 1967).
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4.1 HISTORICO

O condiloma acuminado classico foi descrito por um historiador romano de

nome Martius, no primeiro século da era crista, e desde entdo foram feitas varias cita-
¢oes nos tratados médicos antigos. Embora gregos e romanos ji descrevessem as lesoes,
as citagdes na Idade Média eram imprecisas, em grande parte pela grande confusao rei-
nante que inclufa todas as doencas venéreas numa tnica entidade. Durante muito
tempo as verrugas foram consideradas doenga de homossexuais, e os vérios registros
médicos antigos utilizavam a denominagdo de Thymus, enquanto vulgarmente existia o
termo Ficus {(BAFVERSTEDT, 1967; ORIEL, 1971). No Brasil a denominagao popular
dessa entidade venérea é “crista-de-galo”, entre outras menos conhecidas. O condiloma
nao fugiu a regra, no tocante a todas as doencas venéreas, imposta pela epidemia de sifi-
lis da Idade Média. Arraigou-se por séculos o conceito de que todas derivavam do
“veneno venéreo” da sifilis (BAFVERSTEDT, 1967; ORIEL, 1971). Mesmo no século
18, descricdes precisas das verrugas genitais atribuiam-nas como manifestaces da sifilis
e, quando isso deixou de ser acreditado, quase um século depois, as lesbes foram rela-
cionadas com a gonorréia (“gonorrhoeal warts”). No século 19, a doenga ja era catalo-
gada nos tratados de Venereologia e consideravam-se indistintamente as formas acumi-
nadas comuns e as de comportamento invasivo (ORIEL 1971). Mais tarde, no final
daquele século, Buschke e Lowenstein diferenciaram e classificaram as lesdes invasivas,
de crescimento rapido e comportamento semelhante ao carcinoma, embora sem capaci-
dade de metastatiza¢ao. Hoje sabe-se que esses condilomas, também chamados gigantes,
podem sofrer malignizagdo e apresentar comportamento idéntico ao carcinoma de pénis.
(BOXER, 1977; NETTO, 1976). Outro dado, relativo ao condiloma gigante de Buschke
" e Lowenstein, é sua refratariedade ao tratamento local com podofilina, e sua tenaz recur-
réncia com a exérese e fulguragao (HOTHKISS, 1968). No entanto, historicamente,
apés a tentativa de relacionar o condiloma com a gonorréia, seguiu-se a teoria da “irri-
tagdo epidérmica”, com variados agentes implicados como o esmegma, secre¢des geni-
tais, etc. Foi somente da observagao da similaridade entre verrugas genitais e de outros
locais do corpo, que foi proposta uma “Teoria Unitéria” das lesdes, embora no comego
do século 20 j4 se chamasse a atengdo para as diferengas histologicas entre as lesbes.
Ainda nessa época, com varias experiéncias utilizando extratos e filtrados de lesoes,

comecaram a aparecer as primeiras evidéncias da participagao de um virus na génese

!
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dessa doenga (CIUFFQ, 1907;STRAUSS, 1949). A incriminacao sexual, contudo, atri-
buindo-lhe o carater sexualmente transmissivel, veio de Barret e colaboradores em 1954,
que verificaram a presenga de verrugas genitais nas esposas de soldados que voltavam
da guerra da Coréia, onde haviam mantido relagdes com mulheres nativas com alta pre-
valéncia de condilomatose genital (BARRET, 1954).Na década de 60 estdo os principais
estudos sobre o virus da familia Papova. Na realidade o nome Papovavirus, género,
Papovaviridae, familia, encerra uma sigla das iniciais dos virus que foram sendo isolados
e descritos - papiloma (humanos e animais), polyoma (humanos) e vacuolizante (maca-

cos) (ROWSON, 1967).

A histéria do cancer de colo uterino, nos seus aspectos epidemioldgicos e
etiolégicos, seguia distinta e paralelamente. Moléstia devastadora, que constituiu duran-
te muito tempo a principal causa de morte entre as mulheres jovens, o cancer de colo
uterino teve um declinio dramatico de sua incidéncia pelos programas de prevengao,
notadamente no Primeiro Mundo. Atualmente, no entanto, alguns indicadores mostram
uma nova ascencao pela permissividade sexual das dltimas décadas (FRANCO, 1995).
Na realidade, a suposicao de que houvesse um fator sexualmente transmissivel no cén-
cer de colo uterino nao é um fato novo, nasceu da intuigéo e da observagdo epidemio-
l6gica das mulheres e de seus maridos. Rigoni-Stern, citado por Singer , ja em 1842 defi-
nia “mulheres e meninas com especial risco para desenvolverem o cancer de colo uteri-
no” (SINGER, 1976). Cento e trinta anos depois, o cancer de colo foi considerado uma
doenca sexualmente transmissivel, sem um agente especifico comprovado (BERAL,
1974). Até ha duas décadas, essas caracteristicas, algumas prosaicas mas nao sem senti-
do, propiciavam especulagoes de um fator seminal, como a histona entre outros (SINGER,
1976). No entanto, se 0s agentes nio se confirmavam, as caracteristicas epidemiolégicas
se mantinham: baixa idade de inicio sexual, casamento precoce, variedade de parceiros,
baixo nivel sécio-econdmico e até o fato de “nao pertencer a nenhum grupo religioso”.
Virios estudos apontavam a participagao do parceiro masculino, relacionando-lhe os
habitos sexuais (BUCKLEY, 1981), sua ocupagio (WAKEFIELD, 1973) e seu passado
marital, onde as protagonistas das segundas niipcias desses cavalheiros carregavam um
alto risco de cancer de colo, se a primeira mulher havia morrido dessa doenga (KESSLER,
1977). Criou-se entdo o conceito de “parceiro de alto risco” {SINGER, 1976) que nio

permaneceu propriamente incélume ao infortdnio, pois também se verificou que os

#
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maridos de mulheres com cincer de colo uterino tinham uma alta incidéncia de cincer
de pénis (GRAHAM, 1979). A partir da segunda metade da década de 70 as duas his-
térias comegaram a se confundir. Nesses anos foram sedimentadas as evidéncias das
implicacdes oncogénicas desses virus, notadamente no colo uterino (GRAHAM, 1979;
KESSLER, 1977; LEVINE,1984; MEISELS 1976, 1977, 1981; REID, 1984; ROTKIN,
1973; ZUR HAUSEN, 1974). Desta feita, diferentemente das evidéncias semelhantes,
que anteriormente incriminavam o Herpes virus (KESSLER, 1977), a correlagio com o
HPV seria definitivamente estabelecida, com a demonstragio em 1986 por Lancaster e
colaboradores, de DNA viral idéntico ao encontrado nas neoplasias do colo uterino, nos
linfonodos acometidos por metéstases da doenga (LANCASTER, 1986). Desde entio,
uma quantidade enorme de estudos e pesquisas seguiu essa confirmagao e o extraordi-
nério aumento dos casos de infeccio pelos virus do Papiloma Humano. No entanto, o
maior impulso e interesse no conhecimento dessa familia de virus viria com o dominio
das técnicas que possibilitariam o estudo laboratorial desses virus (descritas adiante) e
um grande aumento na incidéncia do problema entre a década de 80 e os altimos anos

(REID, 1984; SCHULTZ 1988; ZUNUNEGUI 1986).

4.2 ASPECTOS BIOLOGICOS DO VIRUS

Os papilomavirus tém distribuigio mundial, muito similar em todas as ragas,
inclusive em populagdes mais remotas como indigenas da Amazonia, onde recentemen-
te foram descritos 3 novos subtipos. Pela Genética Moderna ha evidéncias de que eles

sejam tho ou mais antigos que o Homo sapiens (ONG, 1994).

Atualmente, existem catalogados mais de 70 tipos de papilomavirus (defi-
nidos por menos do que 50% de sequéncias homologas das bases do DNA viral dos
tipos anteriormente documentados), mas nao mais de 20 tipos infectam o epitélio
(CARLSON, 1992). Os tipos definidos como de alto risco, por seu potencial oncogéni-
co, sio os HPV:16, -18, -31, -33 e -45,.embora existam tipos indeterminados que tém
intrigado os cientistas envolvidos com o projeto do International Biological Study of
Cervical Cancer, notadamente com a variabilidade gendmica desses tipos, que parecem
mais instaveis que os tipos “tradicionais” (PEYTON, 1994). Excetuando-se dois tipos

que sio exclusivamente encontrados na cavidade oral, todos os demais tipos que infec-

#
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tam as mucosas tém seu reservatorio no trato genital (Quadro 1). Relativamente a outras
viroses, o estudo e conhecimento dos papilomavirus estiveram restritos até a década de
1970, pela impossibilidade de se cultivar o virus nas culturas de tecido. Nesse momento,
a introdugdo das técnicas de clonagem dos genomas virais diretamente dos tecidos infec-

tados propiciou um grande volume de estudos biolégicos a seu respeito. (SHAH, 1992).

QUADRO 1 - MANIFESTAGOES CLINICAS DOS DIVERSOS TIFO DE HFV

Entidade Tipos Envolvidos

Dermatoviroses Verruga vulgar HPV 1, 2, 4,7, 26-29

Verruga plana HPV 2, 3, 10, 26-29, 41

Verruga plantar HPV 6, 11, 16, 18, 42, 43, 51,55

Papulose bowendide HPV 16, 31, 34, 39, 42, 48, 51

Epidermodisplasia verruciforme HPV 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17,19-25 36-38, 46, 47, 49, 50
Condiloma Acuminado HPV 6, 11, 53, 54

Condiloma Acuminado/Plano

associado a degeneracao neoplasica HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39

O virus do HPV é constituido de uma dupla hélice de acido desoxirribonu-
cleico (DNA) com 8.000 pares de bases de forma circular, com uma cépsula de forma
icosaédrica (CARLSON, 1992).

Estruturalmente, o mapa gendmico do virus apresenta as informagdes gené-
ticas em uma das hélices, que se compde de duas regides denominadas “Early” (E) e
“Late” (L), cada uma, respectivamente, com oito e duas “Open Reading Frames” (ORF)
e constituem regides potencialmente codificadoras. Além dessas regides existe uma
outra denominada LCR (“Long Control Region”), que contém a origem da replicagio e
o controle dos elementos para a transérigéo e replicagio. As chamadas El, E2, ..., E8
estio relacionadas com a replicacio epissomal, regulagio da transcrigao, producao de
proteinas citoplasmaticas, proliferagao epitelial e proteinas transformadoras ligadas a
fatores anti-tumorais. As ORF's L1 e L2 sdo responsaveis pela produgio de proteinas da

capside. As zonas E6 e E7 t8m um papel importante na oncogénese relacionada com o

#
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virus, sao elas que estio expressas nos casos de associacio tumoral, principalmente dos
HPV 16 e HPV 18. Essas zonas formam complexos e inativam as proteinas celulares
supressoras de tumores, chamadas p53 (“wild-p53”) e pRB (produto do gene supressor
do tumor retinoblastoma). O p53 é uma fosfoproteina com 393 aminodcidos nucleares,
cujo gene se localiza no brago do cromossomo 17. Sua forma original, chamada selvagem
(wild p53) ¢ inibir o avango da fase G 1 para a § do ciclo celular. A mutagéo do p53 ou
perda do alelo, determina a sua inatividade. A supressio tumoral deixa de existir, e isso
parece ser uma fase universal do desenvolvimento de vérios tumores como os de pul-
mao, ovario, mama, colo do ttero, esdfago, bexiga, préstata e sistema hematopoiético
(HENKE, 1994). A deteccao do p53 mutante, por método imuno-histoquimico em
segoes de tecido fixado em formol e inclusos em parafina, é possivel e revela-se promis-
sora no estudo do comportamento desses tumores (STRIKER, 1996). As proteinas E6
e E7 sdo pequenas cadeias de aminodcidos (158 e 98 respectivamente} que tém a capa-
cidade potencial de formar complexos e modular protefnas, criticamente envolvidas com

a regulagio do crescimento e diferenciagio celulares (WERNESS, 1990).

J4 as zonas L1 e L2 estariam relacionadas com a ligacao as células suscepti-

veis, resposta imune e neutralizagio. Biologicamente, a infec¢ao pelo papilomavirus
parece seguir uma seqiiéncia de eventos que principia com o trauma do epitélio, condi-
¢ao freqiiente na atividade sexual normal, mesmo que inaparente na maioria das vezes.
A particula viral infecta entfo a célula da camada basal, estimulando a divisao dessas
células com a formagio de um papiloma benigno. Essas neoformagdes tém portanto ori-
gem numa mesma célula infectada, contendo todas 0 mesmo genoma. As verrugas tém,
pois, origem monoclonal. A expressao dos genes virais, no entanto, estd relacionada com
o grau de diferenciagio celular: as camadas basais e parabasais expressam apenas os
“early genes”, e as camadas superficiais, mais diferenciadas, expressam ambos os genes
(“early” e “late”). As particulas virais e as proteinas da cdpside sao encontradas apenas
nas camadas mais superficiais e diferenciadas. Esses fatos tém grande implicagio nos
métodos imuno-histoquimicos aplicados no estudo do virus em espécimes cirdrgicos ¢
citolégicos. A infecgio pelo papilomavirus permanece restrita & mucosa e epitélio e, apa-
rentemente, nao se dissemina para outras partes do organismo. O virus multiplica-se no
nucleo celular, e a produgio de novas particulas virais resulta na morte da célula infec-

tada. Quando o genoma viral se incorpora ao material nuclear as alteragdes nos meca-
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nismos de controle anti-tumoral tém inicio. Esses eventos tém traducho citolégica repre-
sentada pelo aumento nuclear, hipercromasia e cavitagio perinuclear - a coilocitose

(SHAH, 1952).

A progressao das lesdes HPV.induzidas est4 relacionada com a deficiéncia da
imunidade celular, mediada pelos linfécitos T, apesar de terem sido encontrados varios
epitopes para os linfécitos T “helper” e T citotdxicos nas proteinas derivadas do HPV
16 (APICELLA, 1986). A baixa presenga de particulas virais nas lesdes, e a nao propa-
gacao do virus nas culturas de tecido, impossibilitam a obtencao de reagentes para o
estudo da resposta imune, seja celular ou humoral, inviabilizando estudos sorolégicos.
Existem alguns trabalhos com o HPV 11, relativos A detecgdo de anticorpos com resulta-
dos isolados e nao reprodutiveis para os outros tipos. Estudos conduzidos com o HPV 6
e HPV 16 em criancas nio encontraram diferencas sorolégicas entre infectados e grupo
controle. Essa deficiéncia tem implicagdes importantes na pritica clinica e compreensao
da epidemiologia: impossibilita o diagnéstico pregresso da infecgao, idade da aquisigao,
proporcio de infeccio clinica e subclinica, e se existe imunidade tipo especifica ap6s

uma infeccao (SADOVNIKOVA, 1994; SHAH, 1992; WU, 1994) (Quadro 2).

As técnicas diagnésticas mais sofisticadas, disponiveis para o papilomavirus,
relacionam-se com o estudo do DNA viral e permitem o diagnéstico do tipo especifico,
tais como a hibridizagao, captura hibrida e a técnica da Polimerase. As sondas (“pro-
bes”) sao preparadas a partir de genomas conhecidos, devidamente clonados e podem
ser radiativas ou nao. O teste mais sensivel disponivel é a Reacdo da Cadeia de
Polimerase (“Polymerase Chain Reaction - PCR”). Atualmente, muitas dessas técnicas,
por modificagbes, podem ser aplicadas “in situ” nos tecidos fixados, melhorando a espe-
cificidade ao nio utilizar os macerados homogenizados em solucéo, que t8m como fator
limitante a possibilidade de contaminagao por qualquer pequena seqiiéncia de DNA,
no ambiente laboratorial (SHAH, 1992) (Quadro 2).

A deteccio do tipo de HPV parece, contudo, ser relativa em alguns grupos de
pacientes especiais. Brown et al, demonstraram que, em pacientes imuno-comprometidos
(portadores da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV positivos)/transplantados),

existe mais do que um tipo de HPV numa freqiiéncia maior do que os controles, além da

25—
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possibilidade de que estes mesmos pacientes possam apresentar variagao do tipo de HPV
predominante, num periodo curto de meses (BROWN, 1994 ; De VILLIERS, 1994).

A aplicacio desses testes tem auxiliado bastante nos casos de dificil diagnésti-
co, mas a sua aplicagio pratica na detecgfo ainda é discutivel, face a interpretagao de sua
positividade, notadamente nos casos em que nio hé lesbes (CARVALHO, 1994). Eles
tém prestado um servigo inestimavel nos estudos para o conhecimento do assunto, exten-
sa0, comportamento biolégico e clinico. Katelaris e colaboradores demonstraram o
aumento da sensibilidade no diagnéstico histolégico de pacientes de risco. Ja andlises
semelhantes, no sémem e urina, nao evidenciaram presenga de DNA viral nesse estudo
(KATELARIS, 1988), embora numa publicagio anterior tenha sido relatada a detecgao de
DNA viral em amostras de sémem de pacientes veterindrios e agougueiros, que apresen-
tam verrugas fregiientemente, e num paciente portador de epidermodisplasia verrucifor-
me (uma condicio cronica e familial caracterizada por verrugas planas e papulas pigmen-
tadas, que progridem para carcinoma de células escamosas, ap6s a exposigdo ao sol, rela-
cionada com o HPV 5) (OSTROW, 1986). Também num estudo mais recente, utilizan-
do-se da técnica da PCR, Green e colaboradores testando a presenga de HPV no sémem
de pacientes com condiloma peniano, encontraram 85% de positividade contra 41% em
pacientes inférteis, sem condiloma, utilizados como controle (GREEN, 1991). Embora
sejam necessdrios maiores estudos para a compreensao e alcance desses achados, essas

observagées abrem a possibilidade da contaminagio sexual também através do sémem.

HoOMERO GUSTAVO DE CAMPOS GuUIN 1 5



Estudo do Parceiro Masculino de Casais Infectados pelo Virus do Papiloma Humano

QUADRO 2 - D1AGNGsTICO ESPECIFICO DO PAPILOMAVIRUS ATRAVES

DO DNA VIRAL TIPOS DE EXAMES

Teste Comentérios

“Southern blot hybridization” * Espécimes frescos ou frescos congelados
* Sensibilidade ++ +
* Técnica trabalhosa
* Especificidade +++

* Padrao de referéncia novos tipos

“Dot Blot hybridization” * Espécimes frescos ou frescos congelados
* Sensibilidade similar ao Southern +++
* Dificuldade na identificacao e discriminacao
de sinais fracos e fundo da reagio.
* Especificidade +++

“In situ hybridization” * Espécimes fixados

* Sensibilidade varidvel + (diferenciagio)
* Técnica trabalhosa
* Especificidade + +

“Captura hibrida” * Espécimes fixados

* Sensibilidade + + (falsos negativos)
* Especificidade +++
* Técnica mais simples

“PCR” * Sensibilidade ++++

“Polymerase Chain reaction” * Especificidade +++

* Passivel de aplicacao in situ

4.3 ASPECTOS CLINICOS

A infectividade das lesoes planas é desconhecida e no caso das acuminadas
estd estimada em 60%. Com o tempo e a queratinizacdo, a infectividade diminui pelo
efeito de “clearance” do virus (ADLER, 1984; SHAH, 1992). O periodo de incubagio
ap6s o contato também é varidvel, dependente da imunocompeténcia, e mais estudado
nas lesdbes acuminadas, onde pode variar de 3 semanas a 8 meses (ORIEL,1971). Na lite-

ratura nio ha dados consistentes relativamente as lesdes planas.
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A distribuigao das lesdes acuminadas no homem interessa principalmente ao
corpo do pénis e & regiao balano-prepucial . Lesées no escroto, face interna da coxa e
base do pénis também podem ocorrer (SMITH, 1981). Clinicamente as lesdes acumina-
das, assim como as planas, sdo na maioria das vezes assintomaticas, embora as lesdes
vegetantes possam, as vezes, apresentar sangramento ficil, pelo atrito das vestes e coito,
e mesmo odor fétido pela infec¢io bacteriana secundéria. Observa-se também que
alguns pacientes, na fase inicial apés o contégio, referem um prurido, hiperemia varia-
vel e descamacio local. Em alguns pacientes isso pode se traduzir por quadros de bala-
nopostite arrastados ou de repeticio (LOWHAGEN, 1993; WIKSTROM, 1994). A
multiplicidade sempre foi uma caracteristica do condiloma acuminado, embora nio
sejam infreqiientes as lesdes solitdrias de longa data. Casos de fimose e condiloma per-

furando o prepicio sao, hoje em dia, raridades (BOXER, 1977).

4.3.1. DIAGNOSTICO - PENISCOPIA

Com a identificac@o de outras lesdes além das acuminadas, principalmente com
o uso sistematico da colposcopia e citologia oncética nas mulheres, descreveram-se muitas

lesoes de carater plano, associadas ao virus do papiloma humano (FERENCZY, 1989).

A peniscopia, balanoscopia, penioscopia entre outros sindnimos, nasceu no
inicio da década de 80 com a utilizagao das técnicas colposcdpicas. Trabalhos de Levine
e colaboradores em 1984 e de outros autores nos anos seguintes, sistematizando e apre-
sentando resultados palpaveis e reprodutiveis, sdo considerados como marcos nessa
metodologia (LEVINE, 1984; SAND, 1986; SCHNEIDER, 1988, SCHULTZ, 1988,
SEDLACEK, 1986). O exame realiza-se com a utilizagio do colposcépio, em geral com
aumento entre 14 e 16 vezes, e deve ser precedido da colocagio de dcido acético em solu-
a0 a 5% durante 10 minutos nas areas de interesse (glande, sulco balénico, regiao bila-
no-prepucial retraida, corpo do pénis e escroto) (LEVINE, 1984). Apos essa exposi¢io
procedemos ao exame judicioso de rodas as regides, esquadrinhando lesdes planas, pon-
tilhadas e dreas simplesmente aceto-acéticas positivas. O dcido acético tem como prin-
cipal efeito a coagulagio das proteinas nucleares e citoplasmiticas do epitélio tornando-
o opaco e branco. Devido & baixa concentragio, essa coagulagdo apenas é visivel se a

quantidade de proteinas nas células é grande, como quando ha replicacao viral. Essa coa-
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gulagdo é progressiva, superficial, reversivel e reproduzivel. (CARTIER, 1977}.

Outro local a ser examinado é a fossa navicular, que pode ser entreaberta com
digitopressao ou com uso de espéculos nasais infantis. A exposi¢ido na maioria das vezes
é satisfat6ria e permite inspecionar a drea da uretra em que a esmagadora maioria das
lesdes se assesta. O aspecto dessas lesdes tende a ser mais frouxo, com facil sangramen-
to, embora elas possam permanecer por longo tempo sem serem percebidas, até que
haja um sangramento (“spoting uretral”) ou hemospermia (FRALICK, 1994). Lesoes
condilomatosas na pele apresentram-se mais queratinizadas, muitas vezes mais sésseis e
de crescimento mais lento. Sua ocorréncia na raiz da coxa e virilha é relativamente
comum, por constituirem locais de atrito e prurido. O exame da regido retro-escrotal e
do perineo posterior (regido perianal) , deve complementar o exame e tem sido realiza-

do sistematicamente, mesmo nos pacientes heterossexuais.

Ao contririo das lesdes femininas e da nomenclatura colposcépica revista no
Congresso de Roma em 1990, os achados peniscépicos retinem uma multiplicidade em
denominagdes ainda nao padronizadas e sistematizadas. Descritivamente encontramos:
1- Lesdes acuminadas, verrucosas classicas incluindo as lesdes minimas, as verrucosas
mais sésseis e as grandes lesbes papilomatosas, todas exibindo macroscépicamente todos
os elementos histoldgicos que caracterizam o papiloma (tecido com graus varidveis de
frouxidao, pelo crescimento em forma de papila, acompanhado de um vaso na sua exten-
sao); 2- Lesdes papulares que podem exibir, além do aspecto papular, um pontilhado vas-
cular visivel em graus variaveis, até simplesmente uma rea¢do aceto-positiva apenas e ,
3- Lesdes planas, aceto-positivas. Dentro desses trés grandes grupos existem muitas
nuances, incluindo as lesdes no urotélio, do que ja nos ocupamos em publicacdes ante-
riores {GUIDI, 1994; GUIDI, 1995).

4.3.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As lesdes acuminadas devem ser diferenciadas dos carcinomas, do condiloma
gigante e, quando menores e mais sésseis, das verrugas vulgares, do molusco contagio-
so e mesmo de pequenos nevus, muitas vezes comuns na pele do pénis. Lesoes mistas,

de carater verrucoso e hipercromaticas, devem ser diferenciadas da papulose bowenéi-
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de. Cuidado também deve ser tomado com o condiloma plano secundério luético

(FERENCZY, 1989, 1990).

Na nossa experiéncia pessoal, as lesdes planas aceto-acéticas positivas devem
ser diferenciadas das balanopostites agudas, principalmente as fungicas por candidiase.
Essas lesoes lembram exulceracées e contra-indicam, na sua fase aguda, a realizagao da
peniscopia, pois 0s resultados sao invariavelmente falseados. A citologia criteriosa, ou
pesquisa especifica, como o exame micolégico direto, podem identificar esses fungos e,
até que tratamento especifico e controle da situagao nio sejam atingidos, nao podemos-
realizar a peniscopia sob bases confidveis, e nem tampouco afastar a presenga de papi-
loma. Outras lesdes de diagnéstico diferencial incluem os liquens e outras discromias
mais raras, como a balanite xerética (CULPE 1986). A prop6sito da balanite xerética, por
analogia dos quadros vulvares, durante algum tempo acreditou-se na participagio do
HPV nessas entidades (BARTON, 1974; GROWDON, 1985}, contudo, estudos recen-
tes na vulva e em pacientes com balanite xerdtica comprovaram que nio existe diferen-
¢a significativa entre a prevaléncia dos tipos de HPV detectados nesses pacientes e em
controles (DENNERSTEIN, 1994; LAU, 1995).

4.3.3. TRATAMENTO

Classicamente o tratamento das lesdes condilomatosas penianas é realizado
com tintura de podofilina, uma resina vegetal {extraida das rafzes da macieira america-
na e indiana ou da mandragora) diluida a 25 ou 30% em solugido alcodlica ou de ben-
join. O principio ativo é a podofilotoxina que atua combinando com os microttbulos,
parando a mitose da célula. Alguns derivados da “velha” podofilina sio ativos antineo-
pldsicos atuais, entre eles a etoposida (VP 16) (GILLMAN, 1990). A podofilina é t6xi-
ca e tem inconvenientes locais relacionados com o tempo de permanéncia, extensao e
freqiiéncia das aplica¢des, podendo evoluir para neuropatia grave e coma (SLATER,
1978). E totalmente contra-indicada na gravidez. Edema, eritema e exfoliagdo importan-
te sao os achados mais fregiientes. Seu uso generalizado tem produzido balanopostites
severas, e a aplicacao prolongada no orificio uretral é contra-indicada pela possibilidade
de estenose, regra vilida também para o resto da uretra (CULE 1986). A cauterizacdo

elétrica constitui também um tratamento de dominio universal entre urologistas, gine-

HOMERD GuUsTAVO 1E Camros Gunn 19



Estudo do Parceiro Masculino de Casais Infectados pelo Virus do Papiloma Humano

cologistas, cirurgides gerais, dematologistas e até clinicos, e parece ser mais efetiva que
a podofilina (CULE 1986; NICKEL, 1978; SMITH, 1981). Lesdes mais extensas ou
numerosas podem ser tratadas por muitos outros métodos, incluindo-se o nitrogénio
liquido, a eletrocoagulagéo, a exerése cirtirgica associada a cauterizacio da area cruenta,
o LASER DE CO; e mesmo aplicagdes intralesionais de interferon (CARPINIELLO,
1988; TROFATTER, 1987). As lesoes planas comportam tratamentos menos agressivos.
Geralmente as lesdes planas extensas, “em tapete”, podem ser tratadas com cremes
locais de fluoracil (5-FU), metacresol e agentes exfoliantes. Existem alguns cuidados que
devem ser tomados quando do uso desses agentes. Proteger o meato uretral, limitar o
tempo de agéo do medicamento, lavar a 4rea apés tempo determinado, proteger a pele
escrotal, entre outras medidas, asseguram eficicia e aderéncia do paciente ao tratamen-
to. O uso do LASER de CO; é particularmente 1til nos casos extensos com distribui-
¢ao caprichosa e geogrifica das lesdes, ou quando existem lesdes multiplas e variadas
(FERENCZY, 1984). Seu efeito terapéutico ¢ mais rapido e isso pode ser decisivo no tra-
tamento de um casal ansioso com multiplas recidivas (KREBS, 1985). Os cuidados basi-
cos para a utilizagdo do LASER devem incluir equipamentos de protegso individual,
principalmente para os olhos {DIXON, 1984). A fumaca desprendida da vaporizacio das
lesdes também ¢ rica em particulas virais; aspiradores e filtros biolégicos sao equipamen-
tos complementares indispensaveis (FERENCZY, 1990). Todos os tratamentos, porém,
nio sao totalmente efetivos. Existe, além da assincronicidade das lesdes, resultado final
e visivel da infecgao, o tratamento incompleto, mesmo de lesdes vistas e nio atingidas
por diversos métodos terapéuticos. O conceito de recidiva alberga uma série de situagoes
que incluem, além desses dois fatores, a possibilidade de auto-contaminacio a partir de
provaveis reservatdrios endégenos, nio evidentes clinicamente, mas supostos, na ure-
tra, glandulas do sulco balano-prepucial, glindulas anexas e préstata entre outros
(McNICOL, 1991). Esses fatos s6 podem ser evitados com uma vigilancia estrita duran-
te o tratamento, para que se surpreendam precocemente lesées que crescem numa mar-
gem inadequada de eletrocoagulagio, por exemplo, ou de lesdes muito iniciais préximas
a dreas recentemente cauterizadas. O uso profilatico dos cremes de 5-FU nos parceiros,
proposto inicialmente por Rosemberg em 1989 (ROSEMBERG, 1989), deve ser rigoro-
samente desencorajado, na medida em que existe um desleixo e falso conceito de que
toda terapia tépica é relativamente indcua e sem maiores conseqiliéncias.

Freqiientemente temos atendido casos de uso indiscriminado do 5-FU com balanites

i ———————————————— TS
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renitentes, infecgoes secundérias, maceragao e liquenifigao da glande e regiao balano-
prepucial, condigdes de dificil solucdo que ensejam, além disso, grande resisténcia do
paciente quanto ao medicamento que pode ser extremamente valioso, quando devida-
mente manejado. E sempre bom lembrar que o 5-FU é um quimioterdpico topico utili-
zado em neoplasias da pele em geral, com grande poder citostatico. Finalmente, o seu
uso complementar apds a utilizagdo do LASER, incluindo a aplicagdo intra-uretral, nio

altera o indice de recurréncia, quando comparado com monoterapias isoladas, conforme

elegantemente demonstraram Carpiniello e colaboradores (CARPINIELLO, 1988).

A utilizagio do interferon alfa-2a, tida como efetiva no tratamento das
lesGes recurrentes, mostrou-se ineficaz num estudo colaborativo multicéntrico, duplo
cego controlado (CONDYLOMATA INTERNATIONAL COLABORATIVE, 1991).
Hi indicios de que o sucesso do interferon tépico no tratamento do HPV é tipo-espe-
cifico, com alta eficacia no 6-11 e baixa no 16-18 (SCHNEIDER, 1987b). No entanto,
relato recente sobre a utilizacio de instilagdes de solugdo de interferon alfa-Zb (25
milhoes de unidade semanais), num grupo de pacientes com citologia positiva uretral,
mostrou resultados animadores (LEVINE, 1996)}. Deve-se ressaltar, contudo, que as
suas indicagdes ndo sao precisas, embora exista uma tendéncia na sua indicagao para
os casos de alta recurréncia e intratdveis, como agente complementar a terapéutica
primaria. Seu uso pode ser tépico, intra-lesional e parenteral (intra-muscular). Os
efeitos colaterais, representados pbr febre, estado gripal-simile, cefaléia, mialgia e

fadiga parecem ser dose-dependentes e podem ser importantes, incluindo até a hipo-
tensao ¢ perda de peso (TROFATTER, 1987).

Com relagio a vacinas, existem varios centros se dedicando a sua obtengéo e
alguns centros as estdo testando em pacientes. Apesar de fortes evidéncias do controle
imunolégico quando o HPV age e aparece a lesao acuminada, existem ddvidas se os
pacientes conseguem suscitar respostas eficientes dos seus linfécitos T. No entanto, ape-
sar da baixa imunogenicidade envolvida na infecgao pelos HPV’s, muitos epitopes de
linfécitos T “helper” e citotéxicos foram identificados nas proteinas derivadas do HPV
16. O isolamento dessas proteinas, reconheciveis pelos linfécitos T, poderd resultar
numa vacina imuno-estimuladora anti-HPV (APICELLA, 1988; WU, 1994). Outro

caminho que vem sendo pesquisado é o das proteinas E6 e E7. Vacinas contra essas fra-

|

HoMer GUSTAVO DE CAaMPos Guim 2 1



Estudo do Parceire Masculino de Casais Infectados pelo Virus do Papiloma Humana

¢Oes seriam 1teis para prevenir & tratar as neoplasias relacionadas com os HPV’s com

potencial oncogénico (APICELLA, 1996; WU, 1994).

Outra hip6tese atraente refere-se a terapia génica utilizando oligonucleoti-
deos. Esses agentes mostraram-se efetivos e especificos inibidores da expressao génica
viral, sendo ativos contra varias viroses, como ¢ ~orcoma de Rous, influenza e herpes
tipo 1, entre outros. Estudos clinicos em fase I vém demonstrando a possibilidade tera-
péutica desses agentes contra as lesdes acuminadas causadas pelos HPV-6 e HPV-11,
usando como alvo o gene E2, que é responsavel pela regulagao da transcricao dos genes.
Fssas substancias utilizam o principio da hibridizagdo molecular para inutilizar o gene.
Os resultados inciais tém sido animadores, ¢ os esforgos atuais estao voltados no senti-
do de melhorar as propriedades farmacolégicas “in vivo” desses agentes. (COWSERT,
1993; CROOKE, 1993).

A parte as perspectivas, a analise da literatura e a experiéncia prépria, na evo-

luao do assunto, parecem apontar para o estabelecimento de tratamento, sob bases racio-
nais, apenas das lesdes visiveis, uma vez que nao dispomos de terapia para erradicagio,
nem bases para afirmar quando da sua necessidade diante de casos em que ndo existem
lesdes, mas apenas evidéncias da presenga do virus. Estudo verificando a falha no trata-
mento de mulheres cujos maridos tinham sido tratados, comparativamente 4 falha naque-
las cujos maridos nao haviam sido tratados, mostrou indices de recurréncia semelhantes,
em torno de 16 - 18% (KREBS, 1987,1989). Esses dados, no entanto, nao justificam a ati-
cude mais cética de nio se examinar esses parceiros porque a incidéncia de lesdes nao visi-

veis a olho nu nio é desprezivel e muitas vezes sao desconsideradas pelos pacientes.

4.3.4. PREVENCAO

A prevencio da infeccao pelo HPV s6 parece ser efetiva através de métodos

comportamentais, como a abstinéncia sexual e a monogamia. O uso do condon € contro-

verso: defendido por uns e questionado por outros (BROCKER, 1987; HIPPELAINEN,
1993a; SYRJANEN, 1985). Em nossa opinido, a exemplo da AIDS, o condon parece
recomendavel como medida de satde publica, insuficiente, porém, como medida de

seguranga total.

#
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4.3.5. LESOES URETRAIS

O condiloma uretral constitui uma entidade a parte, que apresenta prevaléncia
entre 5 e 23% nos pacientes portadores de lesdes genitais . Embora o virus possa acometer
4 uretra feminina e masculina indistintamente, os homens parecem ser mais atingidos
(AYNAUD, 1994a; KEATING, 1985; LIBBY, 1985; KREBS, 1987, 1989; KAPLINSKY,
1995). A grande maioria das lesoes localiza-se na porgdo terminal da uretra, na fossa
navicular, as chamadas “lesdes sentinelas” (CULP, 1944). Lesoes uretrais mais profun-
das, na uretra posterior, podem ocorrer como extensio de lesdes na parte terminal
(CULP 1944; GARTMAN, 1956). As lesdes acuminadas parecem ter o seu desenvolvi-
mento facilitado nessa regido, onde as papilas se apresentam bastante frouxas e fridveis.
Embora as lesdes uretrais sejam reconhecidas ja ha algumas décadas, um dos primeiros
relatos, com casuistica relativamente extensa na literatura inglesa, foi feito por Gartman
em 1956, reunindo 60 casos (GARTMAN, 1956). Ja nessa ocasiéo, o estudo apontou a
promiscuidade como fator preponderante nos casos, o carater assintomatico restrito na
maioria das vezes a propria tumoracio, a hematiria e uretrorragia raras e o grande pro-
blema representado pelo tratamento desses pacientes. A hemospermia, embora rara,
também est4 relatada nos casos de lesao pelo papilomavirus no meato e uretra (JONES,
1991). A fulguracdo com eletrodo deve ser realizada na uretra anterior, principalmente
na sua porgao peniana ou pendular, reservando-se a resseccao com alga, sob adequadas
condi¢des técnicas e prevenindo acidentes, para a uretra posterior . A meatotomia pode
ser 1itil nos casos restritos a fossa navicular com meatos estreitos {GARTMAN, 1956).
A busca de outros agentes para lesbes multiplas uretrais nao é nova. Ja se utilizaram
vérios agentes na tentativa de tratar clinicamente essas leses. Cremes de sulfa e solu-
coes mercuriais foram tentadas com resultados inexpressivos, o uso de colchicina e thio-
tepa também mostrou resultados pobres e demorados. O uso de 5-FU, no entanto é
superior e apresenta bons resultados (DRETLER, 1975). Temos adotado como tatica
terapéutica a instilagao do creme de 5-FU a 5% por uma hora, seguida de miccao e higie-
ne, em dias alternados. S6 apds o controle das lesdes iniciais é que realizamos uretros-
copia com Sptica de O grau (visdo frontal). Nas lesoes das demais porgdes da uretra pode
ser usada a eletrorressecgio, quando elas sao dispersas e ndo ocupem a secgao de circun-
feréncia completa, evitando-se a possibilidade de estenose. O uso de 5-FU com instila-

¢ao apropriada de um tubo inteiro e clampeamento da uretra pendular, também é advo-
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gado nos casos de disseminagio extensa, ou o interferon, conforme ja referido (LEVINE,
1996). Opcionalmente, quando disponivel, 0 YAG-LASER por via endoscSpica parece
apresentar vantagens sobre os outros métodos, dispensando muitas vezes a meatoto-
mia. Utilizam-se sondas “side fire” ou “end fire” que podem ou nio ser de contato
(CARPINIELLO, 1988; VOLZ, 1994). A uretro-cistoscopia, obviamente, deve comple-
mentar o exame da uretra e seu papel tem sido revisto, tanto na sua indicagao, quanto

na sua oportunidade e técnica especifica (FRALICK, 1994; KAPLINSKY, 1995).

4.3.6. LESOES VESICAIS

As lesdes vesicais causadas pelo virus do papiloma humano sdo raras. Até
o ano de 1985 haviam sido descritos em torno de 10 casos na literatura inglesa
(KEATING, 1985). No entanto, é provavel que isso possa se modificar face ao incre-
mento do HPV genital na populacao em geral, notadamente nos paises menos desenvol-
vidos, onde haja maior propensao ao prolongamento da infecgao e lesdes. Pessoalmente
tinhamos a intuigdo de que muitas lesdes papiliferas do urotélio, de comportamento
extremamente benigno, diametralmente oposto aos carcinomas invasivos, podiam estar
relacionadas com a familia Papova. Um estudo americano de Shibutani e colaboradores
inclusive apontou a associagio do HPV em 20% dos tumores transicionais de bexiga
(SHIBUTANI, 1992). Porém, estudos recentes mostraram que essa associagio € baixa,
em torno de 3% (MVULA, 1996). Apesar disso, a diferenciagao entre as lesdes condi-
lomatosas vesicais e os carcinomas, morfologicamente idénticos, constitui a primeira
tarefa objetiva a ser realizada {MASSE, 1981). Isso representa um problema técnico
importante, uma vez que a ressecgio-bidpsia, tratamento de eleigdo, constitui a regra
nesses casos, ¢ o material ressecado, fragmentado, deve ser separado e catalogado judi-
ciosamente, para que o patologista possa esquadrinhar margens e profundidade. As
lesbes vesicais em geral podem ser precedidas de lesdes uretrais e dos genitais externos.
A associacio entre lesdao condilomatosa e neoplasia é um fato consumado (HALPERT,
1986; HOTCHKISS, 1968; LEVINE, 1984). Recentemente, tratamos um caso raro de
condilomatose genital extensa e prolongada (7 anos), com neoplasia intra-epitelial de
vulva de alto grau e lesdo vegetante em toda a uretra e bexiga submetida a exenteragao
anterior e derivacio uriniria continente, além da vulvectomia radical, cujo estudo ana-

tomo-patolégico mostrou nitidas e extensas dreas na margem do tumor vesical/uretral
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com coilocitose classica e hibridizagao positiva para o HPV 16/18 (GUIDI, 1990). Casos
de associacdo podem exigir condutas terapéuticas extremamente agressivas como cistec-
tomia radical ou mesmo exenteragio pélvica anterior, com derivacdo urinéria externa.

(GUIDI, 1990}.

Existem relatos esparsos do uso de agentes como o BCG, thiotepa, oxiclorose-

no de sédio € mesmo podofilina, sem resultados definitivos, em casos esporadicos

(KEATING, 1985). Nao existe experiéncia suficiente no tratamento por via intra-vesical.

Do ponto de vista clinico as lesdes vesicais podem cursar com hematdria

esporédica, urgéncia miccional e noctiria. A grande maioria desses pacientes t&m infec-
¢a0 urindria associada e renitente. A condilomatose vesical é também mais freqiiente na
mulher em proporcao superior a 2:1 (KEATING, 1985). Pacientes com rins transplan-
tados, sob tratamento imunosupressivo, tém maiores chances de apresentar condiloma-

tose genital, relatando-se dois casos de condilomatose vesical neste tipo de paciente
(PETTERSSON, 1976).

4.3.7. LESOES URETERAIS

As lesdes ureterais também sdo raras. O acometimento ureteral normalmen-
te é conseqiiéncia de lesao vesical prévia, o que explica a localizagio preferencial na sua
porcio terminal. A presenca dessa lesio no ureter pode mimetizar tumores ureterais
da linhagem urotelial e cursar com obstrugao e pionefrose (HOTCHKISS, 1986;
KEATING, 1985). Casos de acometimento ureteral indicam medidas cirirgicas mais
agressivas como cistectoma e ureterectomia parcial com derivagdo urindria externa. Até

prova em contrério, sio considerados como tumores do urotélio, dada a sua raridade.

RN
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4.3.8. OUTRAS LOCALIZACOES

Em 1991, McNicol e colaboradores no Canadd descreveram a presenga de
material viral do HPV, através de técnicas utilizando hibridizagao do DNA, em espéci-
mes de prostatectomia, igualmente significativa em pegas inteiras, provenientes de cirur-
gia aberta por via abdominal, e material de ressecgio por via endoscépica. O encontro
indistinto nesses dois tipos de material afastava a contaminacéo eventual, pela passagem
do material através da uretra contaminada (MCNICQL, 1991), Esses dados ou néo
encontraram confirmagio no ano seguinte (SERFLING, 1992) ou a identificaciao do
HPV 16 foi baixa, em torno de 13% (IBRAHIM, 1992). Parece contudo, que apesar de
presente, 0 HPV ndo esta implicado na génese do cancer de prostata, uma vez que a ati-
vidade transcricional de suas protefnas E6 e E7 nio foi demonstrada nas células prosta-
ticas (DODD, 1993). Esses dados refletem bem o quanto falta conhecer do comporta-
mento do virus e nos faz refletir a respeito da sua possivel ubiqiiidade no trato urinario,

alguns tipos fazendo parte de uma provavel “flora viral normal”.

4.3.9. VIRUS E NEOPLASIA GENITAL

A despeito da correlagio dos papilomavirus com a neoplasia do colo uterino,
e do encontro desses virus em outros Orgios e respectives tumores, ¢Omo na laringe
(BRANDEWEIN, 1993), no es6fago (POLITOSKE, 1992), na cavidade oral (HOWELL,
1992; ZEUSS,1991) e mucosa conjuntival entre outros (MCDONNELL, 1992), ja do ini-
cio do século existem relatos associando o condiloma acuminado com neoplasia genital.
Na revisio de Boxer e Skinner, em 1977, existem duas citacdes de trabalhos na lingua
alema de 1915 e 1929 sobre o assunto (BOXER, 1977). Revendo 66 casos descritos na
literatura inglesa, esses autores encontraram a associagao entre condiloma e carcinoma
de pénis em 62% dos casos, carcinoma de vulva em 17%; condiloma e carcinoma do
canal anal, nus e regiao perianal em 15% e outras localizagdes (perineo, clitoris, canal
inguinal e jungio peno-escrotal) em 6% dos casos descritos. A aplicagao rotineira de téc-
nicas diagnésticas mais acuradas tem ampliado os indicios e provas documentais da asso-
ciacio entre essas entidades (BOXER, 1977; DEAN, 1983; SEIXAS, 1989). No entan-
to, as evidéncias acumuladas pelos estudos, correlacionando o virus do papiloma e car-

cinoma do colo uterino, sem divida constituem o maior volume e o mais cuidadoso con-
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junto de estudos realizados nesse sentido (FERENCZY, 1989; HOWLEY, 1986;
KESSLER, 1977; LEVINE, 1984; MEISELS, 1981; REID, 1984; ROTKIN, 1973, zur
HAUSEN, 1974).

Mesmo com técnicas imuno-histolégicas, hoje reconhecidamente deficientes
na identificacdo da agdo viral, trabalhos com carcinoma de uretra feminina apontam
cifras ao redor de 45% de presenca do antigeno viral nesse tipo de neoplasia, considera-
do raro (DEAN, 1983).

O modelo natural, oferecido pelos pacientes transplantados renais sob imu-
nossupressio, pode constituir um bom exemplo da associagio entre as duas entidades.
Estima-se que o risco de neoplasia esteja bastante aumentado nesses pacientes, atingin-
do 400 a 500 vezes para o Sarcoma de Kaposi e 30 a 50 vezes para o cancer de colo ute-
rino e linfomas nao-Hodgkin (PENN, 1986). O aumento do risco da neoplasia uterina
acompanha diretamente a alta prevaléncia da infec¢io pelo papilomavirus (ALLOUB,
1989; HALPERT, 1986). Essa relagao também foi demonstrada na prevaléncia do HPV
anal e respectiva neoplasia nesses transplantados renais (OGUNBIYI, 1994). Ainda no
capitulo da imunodeficiéncia, existem algumas evidéncias mostrando a alta incidéncia
de HPV-16 em homossexuais portadores de AIDS, quando também o Sarcoma de
Kaposi é mais comum (HUANG, 1992). A evolucdo clinica, além disso, esta natural-
mente acelerada. Halpert e colaboradores, estudando mais de uma centena de mulheres
transplantadas, encontraram 17,5% de infecgéio pelo virus do papiloma humano ¢ 9,5%
de neoplasia do trato genital. A anilise da histéria dessas pacientes mostrou ainda a pre-
cedéncia da infeccao viral, em relagdo 4 neoplasia, € a importéncia epidemiolédgica signi-

ficativa da multiplicidade de parceiros (HALPERT, 1986).

5
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No periodo de janeiro de 1985 a agosto 1989 foram atendidos 562 pacientes
no Centro de Assisténcia Integral 2 Saide da Mulher - CAISM, da Universidade

Estadual de Campinas.

Esses pacientes foram referidos pelos ginecologistas do Ambulatério do
Servico de Patologia Cervical (Programa Condineo) do CAISM que assistiam as respec-
tivas parceiras infectadas pelo virus do Papiloma Humano, assim diagnosticadas pelo

achado clinico, citolégico e/ou anatomopatolégico.

Todos os pacientes foram entrevistados e examinados, pessoalmente pelo
autor, no Ambulatério da instituigdo. O roteiro metodolégico consistiu de anamnese
sucinta a respeito de eventuais lesdes penianas, notadas pelo paciente, além de dados
relativos aos habitos sexuais (inicio da atividade sexual, tempo de atividade com a par-
ceira infectada, atividade com outras parceiras, nimero de parceiras anteriores € prati-
cas sexuais), antecedentes venéreos e de lesdes genitais (eventualmente nio interpreta-
das como tais pelo paciente), além de especificamente indagados sobre lesdes verruco-

sas anteriores e sobre tratamentos urolégicos realizados.

A peniscopia constou da inspecio a olho nu dos érgaos genitais, perineo
e regido inguinal, seguida da aplicagdo de compressas de gaze de algodao hidréfilo
(7,5 x 7,5 cm, 13 fios, 8 dobras), desdobradas de modo a formar uma bandagem delica-
da que era, assim aberta, enrolada no pénis com o prepucio retraido, cobrindo toda a
glande, haste peniana e também o escroto. A colocagdo cuidadosa assegurava o contato
do 4cido acético a 5% que embebia fartamente as gazes. O é4cido acético foi diluido pelo
Servico de Farmacia da institui¢ao, a partir de solugao oficinal de 4cido acético absolu-
to (99,9% - marca comercial Myiako). Essas gazes eram mantidas por 10 minutos no
local. Apés a sua retirada era feito um exame minucioso através do colposcépio (marca
D. E Vasconcelos) no aumento de 10 -16 vezes, procurando dreas esbranquicadas papu-
lares ou planas, também chamadas aceto-brancas, aceto-positivas, ou epitélio branco. O
exame era realizado com o paciente deitado, na mesa ginecolégica, para maior exposicao

do perineo. As 4reas observadas incluiam todas as regides do genital, incluindo a fossa

f
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navicular, entreaberta por digitopressao, ou, quando necessario, com a utilizacdo de
espéculos nasais infantis. N&o utilizamos o 4cido acético na fossa navicular. Os achados,
classificados como lesdes condilomatosas (de arranjo papilifero classico), lesbes aceto-
brancas (papulares ou planas) ou mistas, foram registrados em esquemas do genitais em
fichas individuais, e, em alguns casos, fotograficamente. No inicio do ambulatério um
pequeno grupo de pacientes consecutivos (48) foi ainda submetido ao teste do azul de
toluidina (ou teste de Collins), um corante em solugéo a 1%, que era aplicado no pénis
através de hissope, com gazes fartamente embebidas. Apés 1 ou 2 minutos o corante
era removido com a solugao de dcido acético, conforme descrito para o colo uterino
(CARTIER, 1977; SALGADQ, 1984). O teste era considerado positivo quando perma-
neciam 4reas ou pontos azuis no tecido. Laboratorialmente foram realizadas coletas de
material citolégico num subgrupo de pacientes, utilizando-se a padronizagdo da colpoci-
tologia oncética feminina. No inicio muitas citologias foram coletadas com a espétula de
madeira (espatula de Ayre) aplicada na regiao da glande, sulco e prepticio. Essa espatu-
la com o material obtido era esfregada sobre duas laminas de vidro, imersas logo em
seguida em frascos com grande quantidade de fixador, exatamente como se utiliza para
o Papanicolaou feminino. Controle de qualidade desse material, realizado no curso do
trabalho, mostrou falta ou insuficiéncia de material em niveis desapontadores, optando-
se nesse momento pela sua desconsideracio. Em alguns casos, ap6s essa fase, passamos
a coletar o material da glande e prepucio com escova do tipo originalmente utilizado
para a coleta do “citobrush” do canal cervical feminino, umidecida previamente em soro
fisiolégico. Apos a aplicagdo desse material nas laminas, em nimero de duas por pacien-
te, deixavamos as laminas secarem na posigao horizontal, apés pingar cuidadosamente o
fixador sobre o material coletado. Essas citologias, em nimero reduzido em relagao a
casuistica, foram aqui consideradas. Todas as lesdes suspeitas foram biopsiadas, sob anes-
tesia local {solugdo a 2% de cloridrato de lidocaina sem epinefrina) injetada superficial-
mente com seringa e agulha de insulina. Para a retirada do material utilizamos tesoura
curva pequena (de iris) e pinga. Os espécimes foram fixados em formaldeido a 10% e cora-
dos com hematoxilina-eosina, rotineiramente. Nao foram realizados estudos mais avanga-

dos, como hibridiza¢go, PCR, etc, entao nao disponiveis rotineiramente no Brasil.

Foi solicitada sorologia para lues - VD.R.L. (“Veneral Disease Research

Laboratory”) que foi realizada, ou no Laboratério do Hospital das Clinicas, ou nos
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Postos de Satide, Hospitais e Laboratdrios dos bairtos e cidades de origem dos pacien-
tes, de acordo com a facilidade de cada um, considerando que o teste em questao é de
simples execucio, padronizado hd décadas e facilmente sujeito a controle de qualidade,

mesmo em laboratérios menores.

Do ponto de vista anatdmico, convencionamos o uso da denominagao de
“regiao bélano-prepucial” incluindo o sulco (collum glandis) abaixo da coroa da glande
(ou corona - corona glandis) mais a face interna do prepricio, imediatamente contigua a0
sulco (nos paciente nao postectomizados), geralmente uma mucosa {imida. Reservamos
a denominagio “prepucio” para a face externa, onde a pele é queratinizada ¢ seca. Para
as demais regides seguiu-se literalmente a Nomina Anatdémica: glande (glans penis),
corpo do pénis {corpus penis), meato (orificium urethrae externum), fossa navicular
(porcao alargada da uretra distal - fossae navicularis), frénulo (frenulum praeputii) e

escroto {scrotum) conforme representagao na figura (SPALTEHOLZ, 1976).

Quando indicado, os dados coletados foram analisados estatisticamente atra-

vés do teste paramétrico “t de Student” e “x2-qui quadrado”.

MEATO URETRAL CORONA
GLANDE SULCO
FRENULO PREPUCIO (face interna)

PREPUCIO (face externa) .
CORPO PENIS
ESCROTO

HoMERS GusTAavo D Camros Guiil 31



6. RESULTADOS




Estudo do Parceiro Masculine de Casais Infectados pelo Virus do Papiloma Humano

6.1. DEFINICAO DOS GRUPOS

GRUPO PosImivo

Através da peniscopia inicial, foram encontrados 238 (42,3%) pacientes com
lesGes suspeitas para infecgio HPV-induzida, submetidos 4 biépsia. Histologicamente o
HPV foi confirmado em 187 pacientes (78,5% das bidpsias e 33,2% do total de pacien-

tes), definindo-se entdo o “Grupo Positivo”.

GRUPO NEGATIVO
Em contraposicao, o “Grupo Negativo” foi definido pelos 375 pacientes res-
tantes, onde a peniscopia nio evidenciou lesio, ou essas, quando presentes, nio foram

confirmadas histologicamente.

Os achados histolégicos estao detalhados no quadro 3.

QUADRO 3 - ACHADOS ANATOMO-PATOLOGICOS NAS BIOPSIAS

Diagnésticos positivos para Papilomavirus 187/238 (*)

Diagnéstico N° pacientes % total biSpsias
Condiloma plano viral 87 36,5%
Condiloma acuminado ' 54 22,6%
Processo inflamatério crdnico ¢/ coilocitose 42 17,6%
Papulose bowendide/ displasia ¢/ coilocitose 4 1,6%

Sub total 187 78,5%
Outros diagnésticos sem evidéncia de Papilomavirus 51/238

Diagnéstico N° pacientes % total biépsias
Processo inflamatério cronico 16 6,7%

Pele peniana normal 13 5,4%
Processo inflamatério agudo com hifas (candida sp.) 7 2,9%
Processo inflamatério agudo 5 2,1%
Liguinificacao crénica 4 1,6%
Processo inflamatério compativel com infeccio herpética ativa 4 1,6%
Molusco contagioso 2 0,8%
Sub-totais 51 21,4%

Totais 238(**)

{*) Positividade das lesdes biopsiadas 78,5%. - {**) 42,3% dos pacientes do grupo de estudo foram biopsiados.

|5
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As lesdes nao confirmadas foram em sua maioria lesdes de aspecto plano,

no-acuminado, 3 excegdo de 2 casos de molusco contagioso, clinicamente com péapulas

atipicas, sugestivas de lesao séssil condilomatosa.

A distribuicao topogréfica das lesdes encontradas estao discriminadas no qua-

dro 4 (pacientes com apenas um local acometido - 95,1% dos pacientes) e quadro 5

(pacientes com lesdes em mais de uma regiao do genital - 9 pacientes).

QUADRO 4 - LOCALIZACAO DAS LESOES HPV INDUZIDAS(*)

Local N° pacientes %

Regiao balano-prepucial 88 47,05
Corpo do pénis 32 17,11
Glande 22 11,76
Prepicio (parte externa) 22 11,76
Uretra(**) ' 6 3,20
Escroto 6 3,20
Regiso perianal 1 0,53
Regido inguinal 1 0,53

Mﬁltiplos locais(*¥*) 9 4,81

{*} Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre postectomizados e ndo postectomizados.

{(**) Porcao terminal - fossa navicular - vide texto
(**) Mais que um local - vide quadro a seguir.

QUADRO 5 - DISTRIBUICAO ANATOMICA DAS LESOES MULTIPLAS
Local NP° pacientes

Glande, perineo e regido perianal 3

Corpo do pénis e regiao balano-prepucial

Corpo do pénis e prepiicio (reflexao)

Regiio balano-prepucial (frénulo e fossa navicular - uretra)

Regiso balano-prepucial e virilha

Regido balano-prepucial, fossa navicular, uretra e regido perianal (*)

Total

(*) Lesdes na uretra bulbar e anus em paciente HIV positivo 19 anos.

\Q»—-n-a;—nr—-kt\)

’
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Na regiao bilano-prepucial estdo incluidos 68 pacientes com lesdes na regio
préxima ao sulco e mucosa interna do prepucio quando este estava presente, além de 20
pacientes com lesdes sobre o frénulo. Nos casos com lesao na glande registramos um caso
nas papilas da corona. O acometimento uretral, por¢do terminal - fossa navicular, foi veri-
ficado em 8 casos ou 4,2% dos pacientes com lesdes HPV-induzidas. A uretroscopia, rea-
lizada posteriormente ao tratamento, evidenciou apenas um caso com lesdo além da por-
¢do terminal, na uretra bulbar, num paciente HIV positive, com lesdes concomitantes no

pénis e anus. A incidéncia de lesdes na regido perianal foi de 2,6% (5 /187).

Os tipos morfologicos das lesoes vistas foram agrupados em lesdes acumi-
nadas e nio-acuminadas, compreendendo as lesdes planas, e as papulares com ou sem
pontilhado vascular. Os achados peniscopicos do grupo positivo estdo discriminados

no quadro e figura 6.

QUADRO 6 - DISTRIBUICAO DOS TIPOS DE LESAO A PENISCOPIA(*)

Tipo de lesdo NP° pacientes
Lesoes planas e papulares sub-clinicas (ndo-acuminadas) (**) 101
Lesdes acuminadas exclusivas 46
Dois tipos concomitantes 40
Total 187

(*} Pacientes com confirmagéo histoldgica.
(**) Lesbes ndo verrucosas, aceto-positivas com ou sem aspecto papular e/ou pontilhado vascular na sua
superficie. Vide texto

TIPOS DE LESOES ENCONTRADAS NO GRUPO POSITIVO

ACUMINADAS
25%
PLANAS
549%
MisTas
21%

f
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O diagnéstico de lesdes sem o uso do acido acético, apenas com o uso do col-
poscépio, nao foi desprezivel. Em quase ¥4 dos pacientes estavam presentes lesdes acu-
minadas e, em mais 33 pacientes havia lesdes papulares, ndo-verrucosas, mas sésseis e
muitas vezes com pontilhado vascular evidente, sugestivos de HPV. O uso do 4cido acé-
tico permitiu a identificacio dos casos restantes. Ja com relagao ao teste do azul de tolui-
dina (Teste de Collins) realizado em 48 pacientes consecutivos, houve superposigao da
positividade dos achados em 100% dos pacientes com lesbes aceto-acéticas positivas
(21/21) e em apenas 7,4 % dos pacientes aceto-negativos (2/27 pacientes} encontramos
reacio positiva, sendo que, em ambos, a reagio ocorreu em dreas de microexulceragoes

multiplas, com forte hiperemia e citologia positiva para candidfase.

O uso da citologia nao foi extensivo a todos os pacientes mas a um pequeno
grupo conforme demonstrado na tabela abaixo. No inicio do trabatho nao havia na lite-
ratura experiéncia suficiente com citologia do raspado peniano, sabidamente muito
menos celular do que as colpocitologias femininas. Foi utilizada a rotina da citopatolo-
gia oncética da instituicio. Os achados, na grande maioria, incluiam-se nas alteragbes
inflamatorias (a classe II do sistema de Papanicolaou). A coilocitose classica esteve pre-
sente em 13,5% de todas as citologias (19,4% dos casos com HPV e 8,8% (4 pacientes)
dos casos rotulados como HPV negativos). Esses Gltimos 4 pacientes niao apresentaram
nenhuma édrea suspeita e/ou lesdo durante o acompanhamento subseqiiente. A repeti-
¢ao da citologia ndo confirmou o primeiro achado isolado, 0 que néo justificou a mudan-

¢a de grupo. Os demais achados citolégicos estio listados nas tabelas 1 e 2.

TABELA 1 - CITOLOGIA DA ESCOVAGEM PENIANA/
POSITIVIDADE DOS ACHADOS COMPATIVEIS COM ATIVIDADE VIRAL NOS DOIS GRUPOS

Atividade viral no esfregaco
Grupo Positiva n (%) Negativa n (%) Totais
HPV positivo 7 (19,4) 29 (8,05) 36
HPV negativo 4 ( 8,8) 41 (91,1) 45
Totais 11 (13,5) 70 (86,4) 81

(P
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TABELA 2 - DISCRIMINAGAO DOS ACHADOS CITOLOGICOS NOS DOIS GRUPOS

Grupos de pacientes/positividade

Achados HFPV + HPV -
Classe 1I 24 28
Classe 11 1 0
Coilocitose 7

Fungo 0 2
Normal 4 15
Totais 36 45

6.2. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DOS GRUPOS

Desses 187 pacientes, representando 33,2% da casuistica estudada, a grande

maioria era representada por pacientes cujas mulheres tinham bi6psia positiva para a
infeccao pelo Papilomavirus (76,4% - 143/187), em comparagao com 0s parceiros cujas
mulheres tinham apenas o Papanicolaou positivo (achado citolégico isolado-281 pacien-
tes). Desse prisma, a positividade geral dos parceiros masculinos de mulheres com citolo-

gia positiva apenas foi de 15,65% (44/281) e com bidpsia 50,88% (143/281).

DISTRIBUICAO DOS PARCEIROS POSITIVOS DE ACORDO COM O METODO
DIAGNOSTICO FINAL UTILIZADO NA PARCEIRA - HOMENS COM ACHADO POSITIVO

CITOLOGIA B1OPsSIA
15,65% 50,88%
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O seguimento dos pacientes pode ser avaliado pelos pardmetros discrimina-
dos nas tabelas 3 e 4. Metade dos pacientes que apresentaram avaliagdo inicial negativa
nio mais retornaram nas datas agendadas, a despeito de recomendagdo nesse sentido.
Todos, no entanto, foram instruidos a retornar livremente caso notassem lesdes verru-
cosas ou irritativas sem motivo. O acompanhamento subseqiiente surpreeendeu mais
36 pacientes com lesdes nao evidencidveis ap6s o primeiro exame, num prazo variavel
entre 1 e 6 meses (média 2 meses), o que corresponde a 9,6% dos pacientes original-
mente rotulados como “negativos” na primeira peniscopia (36/375). Esses “novos”
pacientes foram mantidos no grupo negativo, para fins de analise, seguindo a nossa pro-

posicao de considerar apenas a peniscopia inicial.

TABELA 3 - NUMERO DE CONSULTAS REALIZADAS PELOS PACIENTES.

Consultas Grupo positivo Grupo negativo
N° % N° %
1 16 8,6 210 56,0
2 30 16,0 111 29,6
3 52 27,8 41 10,9
4 38 20,3 8 2,1
5 20 10,7 3 0,8
6 14 7,5 2 0,5
7alé 17 91 0 0,0
Intervalo lalé lab
Média +/- DP 39 +/- 2,4 1,6 +/- 0,9

Teste T Student = 12,7 {(p<0,001)

Tabela 4 - TEMPO DECORRIDO ENTRE AS CONSULTAS (EM MESES)

Tempo Grupo positivo | Grupo negativo
N° N°

Intervalo la55 la26

Média +- DP 8,0 +/-2,4 1,6 +/- 0,9

teste t Student t = 3,5 (p < 0,01)

#
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O tempo decorrido entre as consultas foi variavel nos dois grupos, em desa-

cordo com o protocolo prévio, por motivos circunstanciais alheios ao aspecto cientifico
e médico, principalmente de cunho sécio-econdmico. No grupo positivo, no entanto,
n50 foram consideradas as sessdes de tratamento (Laserterapia de CO-, principalmen-
te) e as respectivas revisoes clinicas, ambas efetuadas pelo autor no Centro Cirtrgico
ambulatorial da institui¢io, ocasides em que nem sempre eram realizadas peniscopias

formais, com teste do 4cido acético.

6.2.1. IDADE

Os 562 homens apresentavam uma idade média de 32 anos que foi ligeira-

mente diferente nos dois grupos (29,8 anos nos positivos e 32,5 anos nos negativos)
(vide observacdes no Gréfico 1). O predominio dos casos positivos foi verificado nas fai-
xas compreendidas entre 0s 20 e 40 anos, onde estavam 79,1% dos pacientes com acha-
dos positivos {148/187). Note-se que, nos pacientes mais jovens, com até 20 anos, a posi-
rividade foi de 50% (18/36). Na faixa até os 30 anos a positividade foi maior que 50%. A

propor¢ao de pacientes positivos nas diversas faixas esta representada no gréfico L.

GRAFICO 1 - POSITIVIDADE (%) NOS DOIS GRUPOS SEGUNDO A FAIXA ETARIA

S0—

Positividade 50
%

17-20 21-30 31-40 41.50 >50

Faixas Etérias fi; GrupoDouirvo

. Grupo Negative

Obs: Intervalo no grupo positivo 17 2 65 a - média 29,8 +/-9,5. Intervalo no grupo negativo 12 a 82 -
média 32,5 +/-10,6. Teste t de Student t = 3,0 (p<0,05}.

/
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6.2.2. INICIO DA ATIVIDADE SEXUAL

A idade média de inicio das atividades sexuais na populacdo estudada foi de

16 anos. No grupo positivo essa média foi de 16,5 anos, nio diferindo significativamen-

te da média do grupo negativo de 16,8 anos. O mesmo ocorreu com as porcentagens

relativas aos intervalos; nos dois grupos foram semelhantes. No entanto, quando verifi-

camos a porcentagem de pacientes que ji tinham se iniciado sexualmente até os 16 anos

vamos encontrar 56,6% dos pacientes no grupo positivo e 48,5% dos pacientes no grupo

negativo {Tabela 5).

TABELA 5 - INICIO DAS ATIVIDADES SEXUAIS

Anos Grupo Positivo Grupo negativo

N° % N° %
< =12 3 1,6 6 L6
13al6 106 55,1 176 46,9
17 a 20 66 35,3 161 42,9
21a 24 13 7,2 27 7,2
acima 25 2 1,1 5 1,3
Intervalo 12 a 32 12a32
Média +/- DP 16,5 +/- 2,7 16,8 +/- 3,0
Teste t Student t=13 (N.S)

6.2.3. DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS

0O antecedente de doencas sexualmente transmissiveis mostrou uma positivi-
dade geral referida de 46,44% (261 /562). Nos dois grupos foram encontrados: 53,47%

de antecedentes positivos no grupo com lesdes HPV induzidas e 40,75% no grupo sem

lesdes (Quadro 7).

#
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QUADRO 7 - ANTECEDENTE DE DOENGCA SEXUALMENTE TRANSMISSIVEL

DST Grupo positivo Grupo negativo
N° % N° : %

Positivo 100 53,5 161 42,9

Negativo 87 46,5 214 57,1

Teste Qui Quadrado x2 = 5,6 {(p< 0,05)

Dos 261 parceiros que referivam passado venéreo, 211 (80,8%) tiveram uma
tinica doenca, 41 (15,7%) referiram duas doengas diferentes e 9 {3,4%) referiram trés doen-
cas, assim diferenciadas clinica e retrospectivamente na maioria dos casos e, excepcional-

mente, por referéncia de exame especifico pelo paciente e conferido pelo examinador.

As doengas referidas estdo listadas nos quadros abaixo, de acordo com a sin-

gularidade e associagdes registradas.

QUADRO 8 - DOENGAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS REFERIDAS/IDENTIFICADAS
GRUPO COM 1 DOENCA ISOLADA

Doenga NtGmero %

Uretrite gonocdcica 123 58,3
Condiloma acuminado 33 15,6
Uretrite nio gonocdcica 13 6,2
Sifilis (**) 8 3.8
Herpes genital 7 33
Clinicamente nao identificada(*) 27 12,7
1 Doenga 211

(*} lesdo genital ulcerada indefinida
(**) desses, 4 casos com referéncia de sorologia anterior positiva verificadas pelo autor

#

HOMERC (GUSTAVO DE CAMPOS GUIIN 41



Estudo do Parceiro Masculino de Casais Infectados pelo Virus do Papiloma Humano

QUADRO 9 - DOENGAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS REFERIDAS/IDENTIFICADAS

GRUPO COM ASSOCIACAO DE 2 DOENCAS
Doengas Ndamero de pacientes

Uretrite gonocécica + Condiloma acuminado 19

Uretrite gonocécica + Herpes genital

Uretrite gonocécica + Uretrite ndo gonocdcica

3
3
Uretrite gonocécica + Sifilis (*) 1
Condiloma acuminado + Sifilis (*) 1
1
1
1

Condiloma acuminado + Uretrite nfo gonocécica

Herpes genital+ Uretrite ndo gonocdcica

Herpes genital + Sifilis
Associacio indefinida (**) 11
Total 41

(*) - sem possibilidade de verificagio da sorologia anterior, apenas referido pelo paciente.
(**) . destes 11 pacientes, 4 tinham como um dos antecedentes o condiloma.

QUADRO 10 - DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS REFERIDAS/IDENTIFICADAS
GRUPO DOM 3 DOENCAS REFERIDAS
Doengas Namero

Uretrite gonocécica + Condiloma acuminado + Herpes genital 1

Uretrite gonocécica + Sifilis (¥) + Condiloma acuminado

Uretrite gonocécica + Uretrite ndo gonocéeica + Sifilis (*)

Nio identificada clinicamente

Total

(*) confirmagio sorolégica anterior verificada pelo autor.

Ol =] -

A doenca mais referida foi a uretrite gonocécica com 58,3% (n=123), segui-
da pelo condiloma acuminado com 15,6% (n=33), considerando-se apenas o sub-grupo
com uma Gnica doenca sexualmente transmissivel. No entanto, nos outros sub-grupos
(com 2 e 3 doengas) o condiloma esteve presente em mais 27 pacientes, 0 que aponta

para um antecedente desta doenga de 10,67% (60 pacientes) na populagao estudada.

f
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6.2.4. SOROLOGIA PARA SIFILIS

O ndmero total de pacientes com antecedente de sifilis foi de 13 (2,31%). A
pesquisa do VDRL, rotineira nos 562 pacientes mostrou 10 pacientes com titulos signi-
ficativos, sendo 4 no grupo positivo e 6 no grupo negativo, respectivamente com 2,13%
e 1,6% de positividade. Desses 10 pacientes, investigacao laboratorial complementar

mostrou infeccio luética recente em 1 caso, no grupo negativo para HPV (Quadro 11).

QUADRO 11 - RESULTADO DA SOROLOGIA PARA SIFILIS

Sorologia Grupo positivo Grupo negativo
Positivo 4 (2,1%) 6 (1,6%)
Negativo 183 (97,9%) 369 (98,4%)

Teste Qui Quadrado  x2 = 0,2 (N.8.)

Na casuistica total foram encontrados 3 pacientes suspeitos de portarem a

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). A sorologia confirmou dois casos com
prevaléncia nessa populagao de 0,35%. Todos os casos, incluindo o nio confirmado, per-
tenciam ao grupo com lesdes virais, o que equivale a uma prevaléncia da soropositivida-
de nesse grupo de 1,06%. Os dois confirmados sorologicamente tinham lesdes acumina-
das, e o caso soro-negativo lesdo plana. Os exames laboratoriais para o virus da imuno-
deficiéncia adquirida (HIV) nao foram aplicados rotineiramente, mas apenas em 8 casos
suspeitos, na época definidos ainda como pertencentes a grupo de risco (antecedente de

drogadicio por via venosa e bissexualidade). Desses 6 foram negativos e 2 positivos.

6.2.5. NUMERO DE PARCEIRAS

O némero referido de parceiras, assim consideradas quando da existéncia de

pelo menos uma relago sexual consumada, mostrou uma grande variabilidade nos dois
grupos. A parte o cuidado com esse dado, pela origem latina da nossa sociedade, verifi-
camos média superior a 10 parceiras em ambos 0s grupos, sem diferenca significativa. E
interessante relatar que, a indagagio sobre o contato com prostitutas, recebemos um
nimero excepcionalmente inexpressivo de respostas positivas (menos que 5%).

Desconsideramos essa parte do dado, interpretando-o como nao fidedigno (Quadro 12).

’
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QUADRO 12 - NUMERO TOTAL DE PARCEIRAS

Namero Grupo positivo Grupo negativo
Intervalo 1a 80 1a90
Média +/- DP 11,5 +/- 11,6 13,0 +/- 15,1
Teste T Student t = 1,3 (N.S.)

6.2.6. POSTECTOMIA

A prevaléncia geral de pacientes postectomizados, na populagio estudada,
foi de 5,69% (32/562). A maior quantidade de pacientes postectomizados estava no
grupo com lesdes: 10,7% (20/32) (Quadro 13).

QUADRO 13 - PREVALENCIA DE PACIENTES POSTECTOMIZADOS

Pacientes Grupo positivo Grupo negativo
Postectomizados 20 (10,7%) 12 (3,2%)
Nio postectomizados 167 (89,3%) 363 (96,8%)

Teste Qui Quadrade  x2 = 13,2 (p< 0,01)

6.2.7. RELACOES EXTRA-CONJUGAIS

De todos os pacientes entrevistados, 42,5% deles admitiram relacdes
extra-conjugais durante o periodo da unido com a parceira atual. Os dados coletados
relativamente as atividades extra-conjugais ativas e presentes nao foram consisten-
tes, mais de 90% dos pacientes referiu que o relacionamento extra-conjugal nao mais
existia. A unido do casal foi considerada “lato sensu”, independente de uniao civil
e/ou religiosa oficial e formal. A média do tempo de unido, assim considerada, foi de
aproximadamente 3 anos e 4 meses no grupo geral e, respectivamente nos grupos

positivo e negativo, de 3 anos e meio e 3 anos e 5 meses, diferenca estatisticamente

insignificante (Quadro 14).

#
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QUADRO 14 - RELACOES EXTRACONJUGAIS

Antecedentes Grupo positivo Grupo negativo
Positivo 89 (47,6%) 150 (40,0%)
Negativo 98 (52,4%) 225 (60,0%)

Teste Qui Quadrado x2 = 2,9 (N.S))

6.2.8. ANTECEDENTE DE CONTATO HOMOSSEXUAL

O antecedente homossexual, assim classificado como pelo menos um contato fisi-
co genital com outro parceiro do sexo masculino entre a puberdade € 0 momento da entre-
vista, foi de 16% entre os pacientes do grupo negativo e de 24% no grupo positivo, diferen-
¢a essa estatisticamente significativa. A bissexualidade presente, no entanto, foi admitida

apenas por 3 pacientes, sendo 2 no grupo positivo e 1 no grupo negativo (Quadro 15).

QUADRO 15 - ANTECEDENTE DE CONTATO HOMOSSEXUAL

Antecedente Grupo positivo Grupo negativo
Positivo 45 (24,1%) 60 (16,0%)
Negativo 142 (75,9%) 315 (84,0%)

Teste Qui Quadrado x2 = 5,3 (p< 0,05)

6.2.9. CONTATO SEXUAL COM ANIMAIS

O contato com animais, pratica relativamente comum nas comunidades
rurais, também foi registrado quando ocorrido entre a puberdade e a entrevista. Houve
uma prevaléncia desse antecedente em torno de 13%, indistintamente nos dois grupos.

Nenhum paciente referiu essa pratica apés a adolescéncia (Quadro 16).

QUADRO 16 - CONTATO SEXUAL COM ANIMAIS

Contato com animais Grupo positivo Grupo negativo
Positivo 25 (13,4%) 48 (12,8%)
Negativo 162 (86,6%) 327 (87,2%)

Teste Qui Quadrado  x2 = 0,03 (N.S.)

#
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Do exposto, € para que se inicie a discussio desse estudo observacional, é
importante frisar que a revisio da literatura e os dados apresentados estdo voltados
para: | - a comparacéo entre o grupo total (todos potenciais contactantes e portadores
dos virus, assim considerados parceiros de risco) e a populagdo geral, considerada como
nio infectada, ¢ 2 - a comparacio entre um grupo com e outro sem lesoes HPV-induzi-

das (e ndo com virus e sem virus).

A analise superficial de nossos dados pode sugerir, a primeira vista, uma pre-
valéncia anormalmente baixa (33,2%) de parceiros com lesio HPV-induzida nesses
casais, quando comparamos com a literatura, onde encontramos cifras como 64,4%
(BARRASSO,1987), 68% (KREBS, 1987), 77% (SCHNEIDER, 1988), 88% (SEDLACEK,
1986). No entanto, se observarmos o critério utilizado para o diagnéstico na mulher, e
portémto o critério para rotular esses casais como no minimo suspeitos para a presenga
de lesdes HPV-induzidas, vamos nos deparar com algo bastante interessante e mesmo
légico: quando consideramos as mulheres com diagnéstico apenas no citolégico cérvico-
vaginal, a positividade masculina foi de 15,6%, enquanto que, no grupo em que o diag-
néstico feminino foi firmado histologicamente, esse indice alcanga 50,8%, este dltimo
bastante préximo de alguns trabalhos mais recentes, diferentemente da fase inicial que
poderiamos chamar historicamente de fase da “febre do HPV”. Na Franga, Zanardi
e colaboradores descrevem 54,3% de positividade de lesdes masculinas (ZANARDI,
1988), Aynaud e colaboradores 46% (AYNAUD, 1994a) e Barrasso, no mesmo pafs,
61,4% (BARRASSO, 1986). Na Suica, Spuhler e colaboradores descrevem 43,3% de
positividade (SPUHLER, 1994). Nos Estados Unidos, Sand aponta 59% e Levine 53%
(SAND, 1986; LEVINE, 1984). Campion e colaboradores, num estudo semelhante com
grupo controle (parceiros de mulheres com clamidia), encontraram 50% de positivida-
de peniscépica contra 13% no grupo controle (CAMPION, 1985, 1988). Koronel e cola-
boradores, estudando 402 casais, aponta positividade da peniscopia em 62,9% dos casos
(KORONEL, 1991). Schultz e colaboradores, estudando lesdes-aceto brancas, encontra-
ram 55,3% de positividade e, em mais 19,1% dos casos, encontraram atipia coilocitéti-
ca, 0 que, para aqueles autores, pode constituir uma manifestagao precoce do HPV ou

apenas um processo inflamatdrio inespecifico, motivando a observagao por 6 meses e o

{5
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uso de condon nesse periodo.(SCHULTZ, 1988}. Nao ha explicacao definitiva para
essas discrepéncias. Existe sim uma miriade de fatores relacionados com a acurécia dos
métodos de confirmagio, sejam eles citolégicos, histolégicos, imuno-histoquimicos ou
estudos de DNA. A parte os problemas decorrentes do observador (inter e intra), esta-
mos a bragos com problemas de técnica, amostra e comportamento biolégico. Nesse alti-
mo particular, é de conhecimento atual que as alteragdes citoarquiteturais, tanto nos
esfregacos, quanto nos tecidos fixados, sao reflexos da dindmica viral (FERENCZY,
1989). Lesdes com alto grau de atividade, inclusive caminhando para a atipia celular,
tendem a perder as caracteristicas da agio viral e mesmo a expressao do agente, em ter-
mos de sua individualizacio (DNA) na lesao, uma vez que o seu material se incorpora
ao material nuclear celular, falseando até mesmo a metodologia mais cara e sofisticada
(SHAH, 1992). E fendmeno muito semelhante ao da indiferenciacao de tecidos neopls-
sicos, muitas vezes irreconheciveis pelo padrio histolégico de origem, nas situagdes de
alta agressividade, com acentuados graus de anaplasia. No caso do virus, muitas vezes o
que sobra é apenas o efeito. Estudos ultra-microscépicos, por exemplo, evidenciaram as
particulas virais do HPV em células com coilocitose cldssica em apenas 60% delas (-
FERENCZY, 1989). Como corolirio estao os falsos positivos da peniscopia. Neste nosso
estudo encontramos 21,4%, o que concorda com a média vista na literatura, que varia
entre 8% (CAMPION, 1988), 20% (KORONEL, 1991) e 38% quando se confronta a
biépsia (SAND, 1986). Para SCHULTZ e colaboradores, os falsos positivos da penisco-
pia, em torno de 25%, referem-se principalmente a lesoes hiperceratéticas. (SCHULTZ,
1988). No reverso da moeda estao os falsos negativos, em menor proporgao, mas nao
despreziveis. Katelaris e colaboradores encontraram 30% de testes positivos, com a téc-
nica “Dot Blot” em biépsias “normais” de pénis pelos critérios histolégicos convencio-
nais, e 18% em espécimes uretrais com o mesmo diagndstico (KATELARIS, 1988).
Hippeliinen e colaboradores, estudando 300 finlandeses em Kuopio (693 lesoes), reali-
zaram bidpsias de dreas peniscopicamente normais, adjacentes as lesdes, e encontraram
histologia normal em 93% dos espécimes, e a hibridiza¢do in situ positiva em apenas
2,6% dos tecidos. Nesse elegante trabalho ainda, a concordancia entre a peniscopia e a
histologia foi de 79,5%, e entre a peniscopia e a hibridizacdo 56,6 %, incluidos os casos
apenas suspeitos a microscopia. A andlise, por regressao logistica, desses dados mostrou
que “a coilocitose foi o fator preditivo mais poderoso para a positividade da hibridiza-

¢ao” (HIPPELAINEN, 1993a). Do mesmo grupo de pesquisadores, levando a cabo uma
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observacio em pacientes normais, aparentemente sadios, encontrou-se PCR positivo em
apenas 7% de jovens sem achados anormais & peniscopia (HIPPELAINEN, 1993b). No
entanto, cabem as perguntas: o que fazer com os casos sem lesdo aparente com exames
moleculares positivos, indicando apenas a presenga do virus! Os tratamentos disponi-
veis estio voltados para as lesdes, ndo para o agente. Quantos desses pacientes nao terao
éxito na sua resposta imunoldgica, sem chegar até o estdgio de lesao? Sabe-se que até
70% das lesdes verrucosas involuem espontaneamente em 2 anos!!! (VON KROGH,
1979). Para que se tenha uma idéia da importéncia disso, estd em curso nos Estados
Unidos um estudo do NCI - National Cancer Institute, envolvendo quatro grandes ins-
tituigbes universitarias, verificando se os conhecimentos da biologia molecular podem
ser aplicados na pratica clinica, prevendo-se, inclusive, um segmento de mulheres por-
tadoras de ASCUS (“atypical squamous cells of indetermined significance”) com segui-
mento conservador (PAP 1996). Até agora, esses fatos recomendam que a peniscopia e
as lesdes aceto-brancas nio sejam tomadas como critério tinico, a despeito de sua utili-
dade (MAZZATENTA, 1993). Outro fator a ser considerado refere-se 4 oportunidade
do exame e constatacao de evidéncias da atividade da infecgao. Nem sempre o primeiro
exame pode surpreender isso. Na nossa casuistica, 9,6% dos pacientes rotulados como
“negativos” no primeiro exame apresentaram lesdes no seguimento, em média 2 meses
apés o primeiro exame. Essa cifra fica bastante préxima dos 8,05% relatados por
Koronel e colaboradores, num periodo de 6 meses de observagao (KORONEL, 1991}.
Em termos préticos, esse contingente consideravel parece justificar o seguimento dos
parceiros que nao apresentam lesdo na primeira ocasiao, pelo menos dentro dos primei-
ros 6 meses apds a avaliagdo inicial, com uma segunda peniscopia ja apds 60 dias da

primeira observacdo.

7.1. LOCALIZACAO DAS LESOES.

A regifo mais fregiientemente acometida (bélano-prepucial) respondeu por
quase metade dos casos. Pode-se especular que essa regido esta mais sujeita ao atrito
durante o coito, embora hajam variagoes individuais da conformagao do pénis, além da
possivel influéncia da localizagdo da parceira influir nesse aspecto. A umidade do sulco,
intuitivamente aventada, pode ser lembrada, mas também é empirica (KINGHORN,

1978). Objetivamente, pelos nossos dados, ela no se adapta ao fato de que, nos pacien-
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tes postectomizados a incidéncia de lesdes no sulco e glande nao foi diferente da dos
pacientes nao-postectomizados, fazendo-nos questionar o efeito da “umidade”. Talvez
isso guarde semelhanca com os estudos envolvendo a candidfase em que o indice de
transmissio através do fator peniano {(como vetor) € igual entre parceiros circuncidados
e nio-circuncidados, muito provavelmente porque o que estd em jogo como papel pre-
ponderante nao é a umidade ou o prepucio, mas a colonizacio uretral, no caso do fungo
(DAVIDSON, 1977). Parece que no caso do HPV a predilegao dos locais esteja mais
relacionada com as areas de maior atrito no ato sexual, e nio pela sua umidade, acimu-

lo de secregdo, etc. (SHAH, 1992).

O grande predominio de lesSes planas € um fato inconteste, e pode ter algu-
ma explicagio através das peculiaridades dos tipos de HPV e suas lesdes correlatas.
Embora nao sejam mutuamente exclusivas, existe constancia na associagdo entre condi-
loma acuminado e os HPV’s 6 e 11, associando-se todos os demais tipos com as lesoes
planas (HIPPELAINEN, 1993, 1994; PASSOS, 1995; ROTOLA, 1994; VON KROG,
1979, 1988). Desse fato advém a importancia do uso do acido acético. Embora uma
grande porcentagem (42%) das lesdes em nossa casuistica pode ser identificada sem o
seu uso, a maioria nio o foi. O uso do acido acético sensibiliza muito a peniscopia;
Barrasso e colaboradores tiveram 42,5% das lesdes sé diagnosticadas apés o teste do
scido acético (BARRASSO, 1987; HIPPELAINEN, 1994). Seu uso é padronizado em
todas as investigacoes envolvendo a colposcopia e peniscopia. J4 o teste de azul de toluidi-
na, apesar de alardeado por um grupo de ginecologistas do Rio de Janeiro (JACINTHO,
1987), em nossa casuistica, ndo acrescentou nada ao diagnéstico. Como corante nuclear
apresenta grande quantidade de resultados falsos-positivos, notadamente nos processos

inflamatérios e/ou erosivos. O que nossa investigagao diferiu da experiéncia de alguns
autores, foi na alta prevaléncia de lesdes acuminadas. Em Y4 dos pacientes elas estavam
presentes, sem contar os casos de associagao das lesoes planas e acuminadas presentes
em 21% dos pacientes. Na literatura, Koronel e colaboradores encontraram 31 lesdes
condilomatosas para 222 lesoes planas; Bistoletti e colaboradores descreveram 29% dos
pacientes com lesdes acuminadas e 71% com lesdes planas. (BISTOLETTI, 1988;
COSTA, 1992; KORONEL, 1991; KREBS, 1989). Chamou-nos a atengao, e nos chama
até hoje, a pouca importancia atribuida a essas lesbes, em todas as camadas sociais, até

mesmo entre colegas, quando na condigao de pacientes, muito provavelmente por desin-
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formagio. S6 temos visto exce¢do a essa constatagao quando o crescimento é mais rapi-
do, com multiplicagao das lesdes. O exame, portanto, deve ser cuidadoso, incluindo as
excrescéncias, mesmo as referidas como “antigas”. Dois locais com conformacio duvi-
dosa prestam-se a confusdes: as linhas de sutura de postectomia, as vezes cicatrizes
extremamente irregulares (geralmente com aspecto semelhante 3 borda de uma tampi-
nha metélica de garrafa), mas quase invariavelmente aceto-negativas; e as papilas da
corona da glande, onde devemos rever uma a uma as glandulas no sulco bilano-prepu-
cial. Nio infreqiientemente, lesdes nessa regiio podem passar por uma simples glandu-
la. O urologista, contudo, deve estar familiarizado com as variagdes individuais dessas
papilas: muitas vezes recebemos casos referenciados, que haviam sido submetidos a
vdrias cauteriza¢des em toda a volta da corona por apresentarem um nimero considera-
do “excessivo” e “anormal” de papilas, erroneamente interpretadas como lesdes papilo-
matosas. Esses colegas, infelizmente, persistiram no erro apds o procedimento inicial,
induzidos pela falsa “recidiva” que ocorre com a restauragéo natural dessas glindulas. A
pele escrotal também constitui 4rea de dificil interpretagio para os iniciantes: tudo pode
parecer drea aceto-positiva! Esticar bem a pele de cada campo focalizado é uma boa
norma, muitas “lesdes” desaparecero, e 0s nossos 3% de incidéncia serdo reproduziveis.
Na davida, o lema é biopsiar sempre. O corpo do pénis também deve merecer atengéo,
pois constitui local freqiiente de lesdes (17%} e, tanto na nossa casuistica como na lite-
ratura, constitui a segunda regido mais comum de lesées, incluindo a sua raiz e, por
extensao, a area pubiana adjacente (SAND, 1986). Merece comentirio ainda o acome-
timento perianal em 2,6% dos casos, semelhante aos 3% descritos na casuistica de Krebs
e colaboradores (KREBS, 1989). Cita¢des dao conta de 24,1% em trabalhos com popu-
lagdes especificas, como os transplantados renais (OGUNBIYI, 1994; PENN, 1986) e
22% em homossexuais (CARR, 1977). Esses grupos provavelmente estio mais sujeitos
ao problema, em virtude de imunossupressdo e comportamentos sexuais especificos, o
que poderia também explicar a maior incidéncia de cdncer na regido ano-genital nessas
populagdes (LYNCH, 1985; PETERS, 1983). Outros autores, estudando pacientes
semelhantes aos nossos, apresentam niimeros maiores como os 7,8% de Hippenlainen
e colaboradores (HIPPELAINEN, 1991). Diferentemente merece mengio um estudo de
quase 4 décadas em Rochester, nos Estados Unidos, envolvendo em torno de 750
pacientes com HPV, em que Chuang e colaboradores encontraram quase 30% de envol-

vimento perianal em homens e mulheres, com ligeiro predominio masculino
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(CHUANG, 1984). Julgamos que a contaminagao, por secregdes sobre microtraumas, e
a manipulacio (durante a higiene e pela parceira) possam explicar esse achado néo des-

prezivel nos pacientes heterossexuais.

7.2. CITOLOGIA

A citologia urindria constitui unanimemente um método desapontador. Os
resultados falso-negativos chegam a mais de 90%, e os poucos casos positivos muitas
vezes se devem 2 contaminagao por lesoes externas durante o ato de coleta (FRALICK,

1994; KATELARIS, 1988; LEVINE, 1984).

Com relacio 2 citologia peniana obtida por escovagem ou raspado (“smear”),
apesar de termos notado uma evolugio importante ao longo desses anos, seus resulta-
dos foram pobres com um valor preditivo insignificante. Inicialmente, a pobreza de
material obtido do pénis tornou praticamente invidvel, e quase sem valor, o seu uso.
Atualmente, muitos outros detalhes puderam aperfeicoar a citologia, indicando que o
estudo citolégico de material colhido na regido balano-prepucial através de escovagem,
e da uretra por raspado, possa ser de utilidade na complementagio diagnéstica da penis-
copia de acordo com alguns autores respeitaveis no assunto (KREBS, 1989). Muito pro-
vavelmente essa discrepancia deve-se a problemas de coleta {quantidade de material) e
experiéncia nesse exame. Atualmente, apos a fase clinica desse estudo, passamos a uti-
lizar, rotineiramente, ldAminas com albumina, ou silane, previamente aplicada 4 ldmina,
seguida de aplica¢iio da escova e fixagdo, pingando a solugio com cuidado numa super-
ficie horizontal, sem manipular a lamina até que seque. Na uretra, atualmente temos
utilizado como recurso de bons resultados a coleta de material da fossa navicular, atra-
vés de uma leve exfoliagio com alga uretral, seguida da lavagem do local com jato de soro
fisioldgico, através de pequena pipeta, com coleta em frasco de boca larga. Esse material
recolhido, em torno de 20 ml, é suspenso em élcool a 50% e centrifugado para a prepa-
racio das laminas que se mostram muito ricas em celularidade. Ou, alternativamente,
utilizando a al¢a uretral, inserida entre 15 e 20 mm na fossa navicular entreaberta e ja
tendo recebido uma ou duas gotas de solugdo salina, realizamos leves movimentos rota-
cionais, com aplica¢io direta na lamina com cola, recothendo essa pequena quantidade
de liquido por digito-pressao (GUIDI, 1993).

U
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Outro aspecto de importéncia refere-se a0 encontro de outras altera¢des, nao
isoladas mas reunidas, que podem presumir o diagndstico da infec¢do viral. Esses crité-
rios, agrupados, sao critérios citolégicos ndo-classicos, como a coilocitose, descritos por
Schneider e colaboradores, e incluem a anfofilia, hiperceratose, cariomegalia, halo claro
perinuclear com reforco perinuclear, hipercromasia nuclear, granulos querato-hialinos e

coilocitose minima, esta Gltima esboco da coilocitose cléssica (CARVALHO, 1994;

SCHNEIDER, 1985, 1987a).

7.3. B16psia

A bidpsia deve ser a regra em todas as lesoes duvidosas, sugestivas ou verru-

cosas, e pode ser realizada com simples botdo anestésico com lidocaina sem vasoconstri-
tor, ou prilocaina tépica em forma de creme, aplicado com ocluséo. Pode-se utilizar a
tesoura de iris curva, ou “punch” dermatolégico apropriado. Preferimos a tesoura; com
a infiltragiio, a lesdo se eleva e a excisdo deixa um leito circular bastante regular, de evo-
lucio cosmética bastante discreta. A coilocitose classica, tipica, é patognomonica (FER-
ENCZY, 1989). Os comentarios relativos a diferenciacao histolégica plena, representa-
da pela coilocitose, e & suposigio de infecgdo viral sem a sua presenga obrigatéria, tam-
bém sao pertinentes no espécime biopsiado, tanto quanto no material citolégico, impor-
tando, contudo, num diagndstico “compativel” ou apenas “sugestivo”, dependendo do
patologista. Em nossa série, ativemo-nos ao critério da coilocitose cldssica, uma vez que
os resultados histolégicos foram obtidos a partir do processamento normal, junto com
todos os demais materiais, sem nenhum cuidado especifico ou especial, e englobam o
" condiloma acuminado, o “condiloma plano viral” {em contraposigiio ao luético - deno-
minacio hoje pouco usada) e mesmo os “processos inflamatérios com coilocitose”.
Merecem mencao os 4 casos de Papulose Bownéide, uma entidade clinica com lesdes
verrucosas acastanhadas ou negras, relativamente pouco freqiientes, que apresentam as
atipias da Doenca de Bowen (hiperplasia epidérmica, paraqueratose, figuras de mitose
e queratinécitos atipicos com nucleos hipercromdticos e multinucleacéo), porém tém
epidemiologia e evolugio clinicas distintas e benignas em relagao a Doenga de Bowen
classica, que no pénis é representada pela Eritroplasia de Queyrat, um verdadeiro carci-

noma “in situ”. A papulose atinge individuos mais jovens, tem comportamento benig-
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no, apesar da recidiva constante e atinge mais a pele do corpo do pénis e prepicio ao
invés da glande (IKENBERG, 1983; OBALEK, 1986). Existe uma grande correlacdo com
o HPV 16 evidenciando, portanto, seu carater sexualmente transmissivel (HURWITZ,
1987). Os diagndsticos diferenciais encontrados ndo apresentam surpresas. Na sua
maioria estio processos inflamatérios, agudos e crénicos, e muitas vezes com identifica-
¢ao de um agente especifico como a Candida sp e mesmo o Herpes genital. O molusco
contagioso, entidade com maior freqiiencia na populagio infantil, também é de etiolo-
gia viral e classicamente apresenta-se com péapulas multiplas com depressao central
(umbilicacdo), assintomdtica, que acometem a pele e excepcionalmente as mucosas,

localizando-se preferentemente nos genitais e baixo ventre (SAMPAIOQ, 1982).

7.4. URETROSCOPIA E HPV URETRAL

A opinio corrente e intuitiva, quando iniciamos esse trabalho (sempre dita
nos CONgressos € em comunicagdes pessoais, e nunca publicada) era de que a incidéncia
de lesdes uretrais, além da fossa navicular, ndo justificava a indicagéo da uretroscopia
rotineira. Nessa casuistica, mesmo a incidéncia na por¢ao terminal - 4,27% (8/187
pacientes) - é baixa em relacdo aos dados de literatura ja expostos na introdugao desse
trabalho (AYNAUD, 1994a; KREBS, 1989). A especulagao sobre um possivel “reserva-
tério” uretral encontra amparo na literatura (BENSON, 1990; KORONEL, 1991;
ROSEMBERG, 1988). A opiniio geral de que as lesdes meatais, ou da fossa navicular,
pudessem funcionar como uma “lesdo sentinela”, ainda & corrente, embora exista a pos-
sibilidade de lesio uretral em torno de 5% dos casos sem essa lesdo distal (BENSON,
1990). Numa casuistica limitada de Kaplinsky e colaboradores (84 pacientes) o acome-
timento uretral foi de 15% (13 pacientes). Em 11 desses havia lesdo visivel sem o uso do
uretroscopio. Desses 13 pacientes ainda, em 12 as lesdes nao iam além da fossa navicu-
lar (KAPLINSKY, 1995). Fralick e colaboradores na Clinica Mayo, descreveram altera-
¢Oes no meato, que erroneamente poderiam ser confundidas com uma meatite inespe-
cifica, chamada no inglés de “rouge lip”, caracterizando-se por redundéncia e eversao da
mucosa terminal da uretra, bastante mais avermelhada. Nessa casuistica, 30% dos
pacientes com o “rouge lip” mostraram positividade uretral para o HPV (FRALICK,

1994). A uretroscopia deveria, portanto, ser realizada apés o tratamento dessas lesdes,
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evitando-se a “semeadura” de particulas virais no restante da uretra (DE BENEDICTIS,
1977). Outros autores nio concordam com essa possibilidade, demonstrando davida
quanto a esse conceito, e recomendam o uso de cistoscépio infantil, restringindo o
exame endoscépico & uretra anterior (FRALICK, 1994; VOLZ, 1994). Do ponto de
vista da peniscopia, o exame uretral fica restrito & fossa navicular, na maioria dos
pacientes bastante acessivel e ampla. Em nossa opinido, o teste do acido acético, pro-
posto por alguns colegas da érea ginecolégica que realizam peniscopia, nio deve ser
realizado nessa regido, primeiro pelos resultados controversos que pode gerar, e pelos
inconvenientes da irritagio produzida com potencial meatite, levando a sinéquias e
mesmo potencialmente a estenose e, talvez funcionando como porta de entrada do
virus em pacientes, via de regra, contaminados, através da agressao a integridade da
mucosa. Guardadas as devidas proporcoes e diferengas, seria 0 mesmo que introduzir
acido acético no canal cervical e examinar apés com um histeroscépio... No nosso
estudo, como ja expusemos, mantivemos a conduta de apenas examinar o restante da
uretra endoscépicamente, apés o tratamento das lesdes meatais. Somente em um
paciente (1/8-12,5%) foram vistas lesdes acuminadas na uretra anterior além da fossa
navicular (porgio bulbar), quando da realizagao da uretro-cistoscopia. Parece, portan-
to, que nossa suposicio, discordante do pensamento corrente no inicio do trabalho,
vem sendo fundamentada e adotada como indicagio nos casos de lesio meatal, com
maior atengio  possibilidade de lesao uretral (FRALICK, 1994; KAPLINSKY, 1995).
Novos estudos controlados serio necessarios, inclusive para se verificar se os casos
com auséncia de lesao visivel no meato e fossa navicular, mas que tém lesdo uretral,
nio sio mais do que os 5% j4 descritos, ou se a indicagao da uretroscopia nesses
pacientes deve ser revista com a conseqiiente ampliagao da sua indicagao ou nio. Ou
mesmo se apenas um exame seria suficiente no acompanhamento desses pacientes.
Um ultimo comentério nesse tépico refere-se & necessidade da bidpsia em lesdes da
fossa mavicular, muitas vezes mais dificil do que nas outras 4reas do pénis. Julgamos
que sempre deva ser realizada, ¢ se torna imprescindivel, quando existem recurrén-
cias, a despeito de confirmacio histolégica de lesdes HPV-induzidas em outras partes
do genital. Ja existe descrigio na literatura de casos de carcinoma transicional de fossa

navicular, erroneamente tratados como “condiloma” refratario (LEONARD, 1987).
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7.5. AS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

7.5.1. IDADE

Nossos dados nio diferem da literatura mundial quanto 2 faixa etaria predomi-
nante: o adulto jovem, sexualmente ativo. (HIPPELAINEN, 1993a, 1993b; KORONEL,
1991; KREBS, 1987, 1989). Num estudo populacional recente na Suécia, Persson e cola-
boradores encontraram a maior incidéncia do HPV em homens jovens entre 20 e 24
anos, com uma taxa de 12 por 1.000, e para as mulheres entre 15 e 19 anos com incidén-
cia de 14 por 1.000 (PERSSON, 1996). Entre nés, em Pernambuco, a idade média de par-
ceiros de mulheres com HPV foi de 35 anos (MAIA, 1990 ). Pelos nossos dados, a idade
parece influir na probabilidade de um contactante apresentar lesdes: o grupo positivo

mostrou uma média de idade menor do que o grupo sem lesdes (¢ = 3.0 (p < 0.05)).

7.5.2. INiC1I0 DA ATIVIDADE SEXUAL

Entre os parceiros, com e sem lesio, nio houve diferen¢a na média de idade
de inicio da atividade sexual (aproximadamente 16 anos; t = 1.3 ns}); embora no grupo
positivo houve uma tendéncia de precocidade sexual, com mais da metade {51%) dos
pacientes ja tendo se iniciado antes dos 16 anos. Em Pernambuco, Maia e colaboradores
estudando pacientes semelhantes encontraram uma média de 15 anos para a 1° relagao
sexual (MAIA, 1990). Com relacio 3 populacio geral, os dados sao escassos. Muito do
que se sabe advém de pesquisas e enquetes, nem sempre muito sérias ou cientificamen-
te rigorosas, muitas vezes publicadas na imprensa leiga. No entanto, num estudo recen-
te envolvendo 434 estudantes da cidade de Sao Paulo, com média de idade de 16,8 anos,
Miranda e colaboradores encontraram metade deles com atividade sexual, sendo que o
inicio dessa atividade situava-se acima dos 15 anos em mais de 60% dos casos (MIRANDA,
1993). Sabe-se, contudo, que a idade de inicio sexual do parceiro com HPV influi no
risco para neoplasia de colo da sua parceira. Para uma idade igual ou menor do que 15
anos, Bosch e colaboradores encontraram um risco (“odd rate”) de 3,2, quando compa-
rado com a idade igual ou maior do que 21 anos (BOSCH, 1996).
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7.5.3. QuTRAS DST’S E SOROLOGIA PARA SIFILIS

A incidéncia maior de outras doengas sexualmente transmissiveis é patente.
Parece que, ao contrario da AIDS, em que nao apenas a promiscuidade e fatores locais (porta
de entrada), mas também o compromentimento imunolégico facilitam o aparecimento das
outras doengas, no caso do papilomavirus parece haver participagio apenas do comporta-
mento e facilitagio local (lesdes), ndo se descrevendo queda da imunidade nesses pacientes.
Comparativamente na populagio geral, embora se esbarre na sub-notificacio/nao-notifi-
cacio e, principalmente, nos pacientes assintométicos, podemos ter uma idéia de amplitude
desses dados se considerarmos que a incidéncia anual estimada de uretrite, nos Estados

Unidos, é de 3,7 casos em cada 100 homens acima dos 15 anos (KRIEGER, 1994).

Bistoletti, estudando 60 parceiros de 60 mulheres com NIC 11, encontrou

positividade no antededente de DST relatado por 33% dos pacientes. Na mesma casuis-
tica, 57% deles tinham sinais de DST, incluindo o HPV, no momento da consulta e
exame. Encontrou 3% de clamidia, 1,6% de molusco contagioso, 12% de condiloma e
40% de lesbes aceto-brancas planas (BISTOLETTI, 1988). Costa e colaboradores, em
Bolonha na Italia, encontraram o antecedente em 25,2% dos parceiros, chamando tam-
bém a atengao para os 21% de positividade para o antecendente do préprio HPV, o que
poderia reforcar a tese de que, na realidade, esses pacientes mantiveram o virus quies-
cente no organismo por um periodo relativamente longo (COSTA, 1992). Nossos
nimeros nao sao diferentes, mas tio preocupantes quanto aqueles. O antecedente posi-
tivo para DST foi referido em quase metade dos nossos pacientes. A uretrite gonococi-
ca foi a doenga mais comum, € 0 antecedente do préprio condiloma aparece em 10% da
casuistica. Na comparagio entre 0s grupos o antecedente de DST mostrou-se significa-

tfivamente maior no grupo positivo do ponto de vista estatistico (x2 = 5.6 { p< 0.05)).

A associagao da sfilis ao condiloma, descrita na literatura, estd em torno de 5%

dos casos, o que é bastante superior a soropositividade para sifilis de 2,37 % encontrada
em doadores de sangue no Brasil (PASSOS, 1995; SANGUE- BOLETIM EPIDEMIO-
LOGICO, 1993). Em nossa casuistica, tanto o antecedente quanto a sorologia atual man-
tiveram-se dentro do esperado para a populagio geral, e a ligeira diferenca, entre o grupo

com lesoes e sem lesdes, nio foi estatisticamente significante (x2 = 0.2, ndo significativo).

/
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No caso do herpes genital parece existir um risco maior, embora nio exista
relagio ou parentesco entre O virus do Herpes (HSV) e o Papilomavirus. Aynaud, estu-
dando homens com HPV, encontrou 15,5% deles com cultura e PCR positivos para o
HSV (88% de HSV2), notando ainda que 50% das mulheres de homens com a associa-
cao HPV/ HSV tinham lesdes de alto grau na cérvice (AYNAUD, 1994b). Neste traba-
tho nio temos dados tio refinados para a detecgao do HSV, mas apenas o antecedente

de 2,3% na totalidade dos parceiros examinados.

Nio obstante as limitaces para a andlise dos dados relativos a sorologia de
AIDS nesse grupo de pacientes, decorrentes de sua aplicagao restrita pela época do estu-
do de campo, notamos que os dois casos sOropositivos estavam no grupo com lesdes
comprovadas, inferindo-se uma prevaléncia de 1,06%. Para afericio desse nimero pode-
mos nos valer de estatisticas mais recentes para a comparagao: 1.Dados do Center for
Disease Control dos Estados Unidos, considerando pessoas que procuraram tratamento
para doengas sexualmente transmissiveis em 107 clinicas americanas em 1991, apontam
uma soropositividade de 2,1%; 2.Dados da mesma institui¢io, considerando pacientes
drogados em tratamento: 3,9% (CENTER FOR DISEASE CONTROL, 1991);
3.Burndage e colaboradores, utilizando registros de doadores de sangue (1990), encon-
traram 0,0051%; - entre militares (1990), 0,12%; - entre jovens de programas educacio-
nais, também em 1990, 0,34% (BURNDAGE, 1991). No Brasil, a soropositividade ofi-
cial entre 1980 e 1994 foi de 0,038 % e, na regido sudeste, 0,067% (AIDS - BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO, 1994). Embora em nossa casuistica esse aspecto provavelmente
esteja subestimado, € licito dizer que essa soropositividade estd acima da encontrada na

populacio geral.

7.5.4. NUMERO DE PARCEIRAS E RELACOES EXTRA-CONJUGAIS

Dillner e colaboradores do Instituto Karolinska estudando 274 mulheres com
idades pareadas, e estratificadas de acordo com o nimero de parceiros, descobriram que
a positividade para o HPV.16 aumenta linearmente & razio de aproximadamente 4% a
cada novo parceiro regular, variando de 4% para 1 parceiro, até 35% para aquelas com
mais de 5 durante a vida. Para o HPV-18 e 33, respectivamente, o incremento & de 4%

e 3% a cada novo parceiro (DILLNER, 1996). Na ponta final da possivel histéria natu-

’
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ral dessas pacientes (neoplasia de colo), estd um estudo espanhol, recente, que calcula
o risco 11 vezes maior para aquelas mulheres cujos parceiros tiveram 21 ou mais parcei-
ros, versus apenas 1. Ainda de acordo com esses dados, a inclusio de prostitutas entre
esse numero elevado de parceiras é importante, caracterizando esse grupo como um
reservatério de HPV de alto risco (BOSCH, 1996). Nos nossos casos, a proporgdo de
prostitutas entre as parceiras anteriores foi desprezivel e por n6s descartada para anali-
se, porquanto era um dado provavelmente néo fidedigno. As razbes provaveis para esse
fato talvez estejam nas modificagbes conceituais da prostituigao, prostibulo, formas de
retribuigio e outros fatores propiciados pela permissividade sexual dos Gltimos anos e,
mais importante, o preconceito do parceiro em relagao a esse item da anamnese na primei-
ra consulta, aliada 3 filosofia corrente do “politicamente correto”. Comparativamente,
nossos dados nao nos permitem distingiir diferenga significativa entre os dois grupos,
quando consideramos o nimero de parceiras desses pacientes (¢ = 1.3, nfo significativo).
Acrescente-se ainda a alta positividade de relagdes extra-conjugais em nossos pacientes,
combinada ao relativamente pequeno tempo médio de uniéo desses casais, nos dois gru-
pos indistintamente. Aqui também cabe o registro de nossa desconfianga em relacio as
respostas negativas, na sua quase absoluta maioria, quanto a persisténcia desses contatos
extra-maritais durante as entrevistas. Uma percepg¢ao clinica que, na nossa opiniao,

provavelmente nenhuma estatistica pode mudar.

7.5.5. POSTECTOMIA

O suposto papel protetor contra as lesdes HPV-induzidas da postectomia

ndo pode ser confirmado por nossos achados, ndo permitindo corroborar a crenga de que
o procedimento protege contra a infeccio ativa do HPV, a exemplo de outras situagdes
comprovadas, como no cancer de pénis (quando realizada precocemente (MELMED,
1967)). Na literatura, embora alguns poucos estudos néao epidemioldgicos, com casuis-
ticas reduzidas, as vezes rescendendo a proselitismo religioso, quase folcloricamente
insistam em relacionar esse fato (MAYMON, 1995}, vemos que o assunto € controver-
s0, mesmo em investigacoes epidemiolégicas voltadas especificamente para o conceito
(CHUANG, 1984). Provavelmente existe a interferéncia de outros fatores e normas de
conduta, muitas igualmente de fundo religioso, diametralmente opostas as da promis-

cuidade, presentes nessas populagdes que praticam a circuncisao ritual. Por outro lado,

#
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o conceito é bastante oportuno e nio poderia ser diferente em alguns pafses onde a postec-
tomia constitui a cirurgia mais comum no homem, atingindo mais de 60% dos meninos,
movimentando cifras em torno de 140 milhdes de délares ao ano (NIKU, 1995). Mesmo em
publicacdes respeitadas, a mengio de que as viroses causadas pelo HPV “sio encontradas
mais freqiientemente nos pacientes nao circuncidados” nfo traz nenhuma referéncia
bibliografica especifica... (NIKU, 1995). Alguns autores, considerando os parceiros de
mulheres com cancer de colo uterino, apontam para o efeito benéfico da “cirurgia higiéni-
ca” (DUNN, 1959; ROTKIN, 1967; STERN, 1967; TERRIS, 1960; WYNDER, 1954),
enquanto outros apontam para a falta de nexo do assunto (BOYD, 1964; TERRIS, 1972;
STEWART, 1966; CHUANG, 1984). Do ponto de vista da neoplasia intra-epitelial de
pénis (NIP), um estudo recente de Aynaud e colaboradores em Paris, envolvendo 92
pacientes com NI, mostrou fndices significativamente maiores para o PIN em pacientes
nao circuncidados do que circuncidados (respectivamente 10% e 6% - “odds ratio” - OD=
1.07, intervalo de confidéncia 95% - 1.02-3.07), porém os indices eram iguais para a asso-
ciag:ﬁo' com o HPV (52% e 45% - OD= 1.3, intervalo de confidéncia 95% - 0,97-1,73) (-
AYNAUD,1994b). Entre os nossos pacientes, encontramos mais postectomizados no grupo
com lesdes (x2 = 13.2, p< 0.01). Seguramente esse tépico necessita de estudos mais acu-

rados a respeito, com os devidos cuidados na analise multifatorial dos itens envolvidos.

7.5.6. ANTECEDENTE HOMOSSEXUAL E CONTATO SEXUAL COM ANIMAIS

(O antecedente de contato homossexual, conforme definido anteriormente,
foi maior no grupo com lesdes (x2 = 5,3 (p< 0.05)) enquadrando-se e contribuindo
para o perfil de promiscuidade geral desses casais, especulando-se ainda sobre uma cor-
relacao direta entre o grau desse comportamento e o risco de desenvolvimento de lesoes.
Em toda a bibliografia consultada, notadamente nos estudos semelhantes ac nosso, nao
encontramos mengio a esse tépico. Na populagio em geral, os dados igualmente sio
escassos e leigos, como uma pesquisa do Instituto de Perspectivas de Planejamento
Familiar dos Estados Unidos, realizada com 3.321 homens entre 20 e 39 anos que apon-
tou um indice geral de 2,3% de contato homossexual nos dltimos dez anos e de 4,9%
para o subgrupo de homens solterios (O MAPA, 1993). Muitas vezes sdo citadas esti-
mativas do niimero de pessoas com essa orientacao sexual, o que é diferente do antece-

dente de contato, muitas vezes referido como tGnico.
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O contato sexual com animais é uma pratica comum nas comunidades rurais,
bem caracterizada na literatura brasileira, através de José Lins do Régo em seu cléssico
“Menino de engenho” (REGO, 1977). Sua positividade parece surpreendente pela sua fre-
qiiéncia na nossa casuistica. O que pode, eventualmente, ser explicado pela clientela do
complexo do Hospital das Clinicas da Unicamp originar-se das regides satélites de
Campinas e do sul de Minas Gerais. Nessas regides convivem uma consideravel popula-
¢ao rural e cidades formadas em grande parte por pessoas oriundas do campo. Outro fato,
semelhante ao tépico anterior, é a caréncia de estudos mais aprofundados a respeito desse
comportamento na populacio em geral e, em termos biolégicos, do eventual papel desse
tipo de pratica na transmissao cruzada de outros Papilomavirus animais, a exemplo das que

ocorrem com 0§ veterinrios e agougueiros, descritas anteriormente (OSTROW, 1986).

7.6. CANCER DE PENIS E HPV

Alguns autores, estudando parceiros de mulheres com neoplasia intra-epite-
lial do colo (NIC), encontraram cifras elevadas de neoplasia intra-epitelial de pénis
(NIP}, como Lowhagen e colaboradoreé, que relataram o encontro de 29% de displasia
moderada/severa estudando homens suecos com lesdes positivas para os HPV’s de “alto
risco” (LOWHAGEN, 1993; MASSE, 1981; ORIEL, 1971); e Barrasso e colaboradores
na Franca, com 32,8% (BARRASSO, 1987); ou menos como Hippeliinen e colabora-
dores, na Finlindia, que encontraram 10,9% (HIPPELAINEN, 1991, 1993a) e Costa e
colaboradores, na Itilia, com 9,2% (COSTA, 1992). Talvez isso também possa estar
relacionado a fatores geograficos e correlatos das respectivas populagées. Spuhler e cola-
boradores, na Suica, apontam a raridade da displasia severa do pénis naquela regido
(SPUHLER, 1994). No nosso estudo encontramos a displasia em 4 casos (1,6%) o que
pode parecer bastante abaixo da literatura, no entanto devemos considerar a ressalva de
que as parceiras de nosso pacientes, ao contrario dos autores citados, nao eram exclusi-
vamente portadoras de neoplasia intra-epitelial do colo uterino, mas portadoras “lato
sensu” de lesdes HPV-induzidas. A importancia dessa distingido pode ser aquilatada pela
prevaléncia de neoplasia intra-epitelial peniana em parceiros de mulheres com a mesma
neoplasia no colo (NIC}, que é de 33%, e somente 1,5% em parceiros de mulheres com
HPV apenas (BARRASSQ,1987). Na realidade, embora o potencial oncogénico dos

HPV'’s de alto risco nfo seja um apandgio feminino, a andlise da incidéncia de cancer
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de pénis, comparativamente ao cancer de colo uterino, mostra que existe mesmo uma
discrepincia muito grande entre um e outro. Essa discrepancia, segundo alguns estudio-
s0s, se superpde a diferente incidéncia e prevaléncia do HPV nos dois sexos € mesmo
topograficamente {pénis - 4nus). Embora nio haja evidéncia conclusiva, a explicacio
para isso parece repousar na predilecio biolégica do virus pelas zonas de transigao (de
um tipo de tecido a outro), encontrada no colo do dtero e aAnus (ORIEL, 1989;
AYNAUD,1994b). As estatisticas internacionais mostram que o cincer de pénis respon-
de por aproximadamente 1% dos cinceres masculinos, subindo até 10 a 20% “nas regides
quentes e imidas da América do Sul, Africa e Extremo Oriente” (CRAWFORD, 1988).
Entre nds, no Estado de Sio Paulo, tomando como base as informagées do Registro
Hospitalar da Fundagao Oncocentro de S. Paulo, o cincer de pénis responde por 1,24%
das neoplasias do sexo masculino (Tabela 6) (REGISTRO HOSPITALAR DE CAN.
CER, 1994). Quanto ao cancer de colo uterino, esse mesmo registro aponta 15,5% das
neoplasias do sexo feminino. No Brasil, como um todo, essa cifra sobe a 23,7% e s6 nao
é o primeiro cincer feminino nas regides sudeste e sul, onde o cincer de pele o supera
(SALUM, 1995). E interessante notar ainda que a propor¢ao de cncer intra-epitelial do
colo (ou “in situ”) e o invasor é de 1 para 2 nas dreas mais desenvolvidas do Brasil
(SALUM, 1995). Parece licito supor, contudo, que esse panorama podera vir a se alte-
rar substancialmente no futuro, levando-se em consideragio o aumento das infeccdes
HPV-induzidas e sua distribuigdo normal entre os tipos de baixo ¢ alto risco oncogéni-
co, ¢ também as observagbes de que o cincer de pénis ocorre na maioria das vezes na
sexta década, e que raramente se manifesta antes dos 40 anos. (CRAWFORD, 1988).
No entanto, do prisma epidemioldgico, o diagnéstico dessas lesdes precursoras é muito
importante (LOWHAGEN,1993), e nossa suposi¢do devera passar pelo crivo do tempo

e da epidemiologia.

A definigao do risco oncogénico, bem estabelecida para as lesées na mulher,
encontra respaldo na sua associacio com as lesbes clinicas encontradas no homem. Nas
acuminadas, a prevaléncia desses HPV'’s é de 8%, nas papulares 24% e nas maculares
56% (LOWHAGEN, 1993). Outro fato importante nesse aspecto é o encontro de posi-
tividade nos casos de tumor de pénis. Villa e Lopes, em Sao Paulo, foram os primeiros
a descrever o encontro de DNA viral em neoplasias de pénis em 1986 (VILLA, 1986).
TWASAWA, estudando 111 casos de tumor de pénis, encontrou 63% de positividade para o
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HPV através do método PCR, sendo o tipo mais freqiiente o 16, incluindo estudo idéntico
das metastases, o que elimina a hipdtese de simples contaminacio dos tumores primarios
(IWASAWA, 1993). TORNESELLO obteve resultados semelhantes em 13 casos oriundos
da Africa, onde todos eram positivos para 0 HPV 16/18 (TORNESELLO, 1992). Strohmeyer
e Sarkar, e respectivos colaboradores, chegaram a mesma conclusio apontando alta correla-
¢ao entre 0 HPV-16 e o carcinoma espino-celular ou escamoso e o carcinoma in situ (forma
bowendide) (SARKAR, 1992; STROHMEYER, 1993). Embora a maioria dos trabalhos
apontem os HPV’s 16 e 18 como mais oncogénicos, ja existe relato de carcinoma verrucoso
peniano com hibridizagio positiva para o HPV 6/11 (YASUNAGA, 1993). O céncer de-
escroto, mais raro, também pode estar relacionado com o HPV (BURMER, 1993).

TABELA 6 - INCIDENCIA DO CANCER DE PENIS E CANCER DE COLO UTERINO.
REGISTRO HOSPITALAR DE CANCER DA FUNDACAO ONCOCENTRO DE S. PAULO - 1996.

Local/periodo (*) Cancer de pénis Cancer de colo uterino
' ' N° % neop masc. Ne % neop fem.

A - S.Paulo - 1991 1 1 16 10,7

B - S.Paulo - 91.93 7 0,7 456 34

C - S.Paulo - 91.93 6 1,3 608 26,7

D - Campinas 1 0,3 . .

E - Jau - 1990 3 2,5 35 26,3

F - Botucatu - 80-89 24 1,5 172 13

G - Marilia - . 3 6,7

H - Rib.Preto - 91-93 1 0,7 10 4,9

1 - Barretos 21 0,8 624 21,7

J - Presid Prudente - 1991 1 1,9 2 3,6

K - Sorocaba - 91-93 6 1,7 34 8,35

Total ‘ 71 - 1960 -

Média - 1,24% - 15,5%

(*) Instituigdes participantes: A Hosp Servidor Pablice Estadual; B- Instituto Arnaldo Vieira de
Carvalho; C- Instituto Brasileiro Contra o Cancer; D-Centro Infantil Invest. Hematoldgicas Dr Domingos Boldrini; E-Hospital
Amaral Carvalho; F-Hospital das Clinicas da Fac de Medicina de Botucatu; G-Hospital de Clinicas da Fac. Medicina de Marilia:
H-Soc. Portuguesa de Beneficéncia de Ribeirdo Preto; I-Hospital S.Judas Tadeu de Barretos; J-Santa Casa de Misericordia de
Presidente Prudente; K-Conjunto Hospitalar de Sorocaba.
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Ha4 que se registrar, no entanto, que nem todos os cinceres de pénis estdo
necessariamente relacionados com os HPV’s. Higgins e colaboradores, entre as quais a
Dra. Luiza Villa do Instituto Ludwig de Sio Paulo, mostraram cabalmente a forte corre-
lagao do HPV com a neoplasia intra-epitelial peniana (PIN 3) néo associada a invasao,
em contraste com a mesma correlagdo em apenas 1/3 de 26 carcinomas escamosos inva-
sivos, e em nenhum de 5 carcinomas verrucosos, o que sugere a distingao entre cince-

res de pénis “HPV-positivos” e “HPV-negativos” (HIGGINS, 1992).
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Concluindo, do objetivo de verificar, quantificar e descrever as lesées HPV-

induzidas através da peniscopia, os dados obtidos permitem inferir que:

1 - Nos parceiros de mulheres com o diagnéstico de HPV confirmado por bidp-

sia estd justificada a realizagao da peniscopia;

2 . Nos parceiros de mulheres com diagnéstico de HPV no exame colpocitoldgi-
co isolado, a peniscopia pode constituir um procedimento com custo/benefi-

cio desfavoravel;

3 - Os processos inflamatérios penianos constituem o principal diagndstico dife-

rencial das lesoes vistas & peniscopia, respondendo pelos falsos positivos;
5 . A biépsia é procedimento essencial para a confirmagao das lesdes peniscdpicas;

6 - E recomendéavel que a peniscopia dos parceiros inicialmente negativos seja

repetida em torno de sessenta dias.

Quanto aos aspectos epidemilégicos e do comportamento sexual na casuisti-

ca estudada, podemos concluir que:

1 - A posititivadade da sorologia para Lues ndo € estatisticamente diferente entre
os grupos, nem da média da populagéo geral, o que torna questiondvel a sua

realizacao apenas pela infecgdo do HPV;

2 . Ao contrério, a prevaléncia do HIV, conforme discutida, aconselha a realiza-

cao dessa sorologia em todos os pacientes com lesao HPV.induzida;

3 . Dentre os parceiros de mulheres infectadas, tém mais chance de apresentarem
lesdes aqueles mais jovens, com antecedente de doenga sexualmente transmis-

sivel, com histéria de contato homossexual anterior e postectomizados.

#
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Foram estudados 562 parceiros de mulheres diagnosticadas com a infecgio do

papilomavirus humano genital, através da anamnese especifica, peniscopia e biopsia das
lesdes e areas suspeitas. Desses, 238 (42,3%) tinham lesdes & peniscopia. Através da
biépsia e exame histopatolégico encontrou-se coilocitose em 187 (78,5%) pacientes. Os
parceiros de mulheres que também tiveram sua confirmagao diagnéstica através da bidp-
sia predominaram entre os casos positivos. Os locais preferenciais das lesdes foram o
sulco balano-prepucial, corpo do pénis e glande. As lesdes aceto-brancas planas foram
as mais comuns e os principais diagnésticos diferenciais (falsos-positivos da peniscopia)
foram os processos inflamatérios. O grupo com lesoes ficou caracterizado como o de
pacientes mais jovens, com maior prevaléncia de postectomia, com maior prevaléncia
de DST anterior e antecedente de contato homossexual. A positividade para relagdes
extra-conjugais, sorologia para sifilis, nimero total de parceiras, contato anterior com
animais e idade do inicio da atividade sexual mostraram-se idénticas nos grupos com
e sem lesdes. Além desse perfil, conclui-se que: a peniscopia é recomendavel apenas
nos parceiros cujas mulheres tiveram seu diagnéstico confirmado histolégicamente; a
biépsia é um procedimento indispensavel, complementear 4 peniscopia €, enquanto a
sorologia para o HIV é altamente recomendavel, a sorologia para sifilis nao parece jus-

tificada nesses pacientes.

e
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Trough specific anamnesis, peniscopy and biopsy of lesions and suspected
areas, 562 male partners of women diagnosed with human genital papillomavirus were
studied. 238 of them (42,3%) had lesions at peniscopy. Koilocitosis was found in 187
(78,5%) patients. The women’s male partners who also had their diagnosis confirmed
through biopsy predominated among the positive cases. The prevailing locations of the
lesions were: the balano-preputial area, the body of the penis and the gland. The
aceto-white, flat lesions were the most common and the inflammatory processes were
the main differential diagnoses (false-positive peniscopy). The group with lesions was
characterized as having the youngest patients with higher prevalence of circumcision,
and anterior STD as well as antecedent to homosexual contact. The positivity for extra
conjugal relations, serology for syphilis, total number of female partners, previous
contact with animals and initial age of sexual activity were identical in the grdups with
and without lesions. Besides this profile, the following conclusions were reached:
peniscopy is only advisable in male partners whose women had their diagnosis
histologically confirmed; biopsy is an indispensable procedure complementary to peniscopy,
and, while serology for HIV is highly recommendable, serology for syphilis does not

seem justified for those patients.

[ —
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Foto 2 - Lesoes classicas do condiloma acuminado.

HomeRO GUSTAVO DE CamMros Guiit I



Estudo do Parceiro Masculino de Casais Infectados pelo Virus do Papiloma Humano

Foto 4 - Colocacao das gazes com acido acético.
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Foto 6 - Mesmas lesoes da foto anterior, apds a aplicagido do dcido acético: reagao positiva.
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Foto 7 - Lesoes aceto-positivas miltiplas na glande, algumas exibindo discreto aspecto papular.

¢ hiperpigmentada, corpo do pénis.

Foto 8 - Lesio aceto-positiva plana (25x) em pel
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Foto 9 - Lesao plana no sulco em drea de cauterizagao de lesdo acuminada solitaria. Notar

extensio das dreas aceto-positivas além do local cauterizado, ao redor.

Foto 10 - Lesio acuminada pequena na rima inferior da fossa navicular (assoalho da uretra

terminal). Notar o pontilhado vascular.
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Foto 11 - Sulco balano-prepucial de paciente postectomizado de longa data. Notar

queratinizagdo acentuada e aspecto aparentemente normal das papilas do sulco.

Foto 12 - Mesmo caso da figura anterior. Notar detalhe de uma das papilas que exibe

pontilhado vascular (esbogo das papilas com os seus respectivos vasos). Anatomo-patolégico:

condiloma acuminado.
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Foto 13 - Corte histolégico (400x) de biépsia peniana - coilocitose.
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Hipertrofia de papilas da corona da glande,

Foto 14 - Diagnéstico diferencial -

variante do normal.

Foto 15 - Diagndstico diferencial - Candidiase balano-prepucial. Notar a reagao aceto-positiva
mais fraca, com multiplos pontos com exulceragio central, alguns exibindo discreto

sangramento e hiperemia da mucosa ao fundo.
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