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RESUMO

MORAIS, J.A.V. ESTUDO DA RESPOSTA TERAPEUTICA DO ACIDO
TRICLOROACETICO A 90% (ATA 90%) EM PACIENTES INFECTADOS PELO
PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV).{DISSERTACAO}.GOIANIA:PUC-
GO;UNIEVANGELICA;UEG;2010.

O papilomavirus humano (HPV) é uma das infec¢des por via sexual mais frequentemente
disseminadas em todo o mundo. No Brasil estima-se que existam em torno de 3 a 6 milhoes
de casos de HPV. Ha poucos estudos sobre 0 HPV em homens. Este trabalho analisou a
resposta terapéutica de pacientes do sexo masculino infectados HPV e tratados topicamente
com solugdo de acido tricloroacético a 90% (ATA 90%). Foram atendidos entre janeiro de
2007 e dezembro de 2008, no ambulatorio do Hospital de Doengas Tropicais de Araguaina
(TO), 1056 pacientes submetidos a analise clinica por meio do exame fisico minucioso e
penioscopia. Os prontudrios desses pacientes foram analisados e verificou-se que 589
(55,8%) apresentaram diagnostico de HPV. Destes, 529 foram selecionados para o estudo
por atenderem aos seguintes critérios de inclusdo: pacientes com diagnostico macroscopico
e penioscopico de HPV, que ndo realizaram qualquer tratamento antes da consulta, que
foram tratados exclusivamente com ATA 90% antes de qualquer recidiva e monitorados
por, no minimo, doze meses. Apos coleta de dados verificou-se que apenas 68 (12,8%)
pacientes que realizaram tratamento com ATA 90% apresentaram recidiva das lesdes. A
faixa etaria de acometimento do HPV variou de 18 a 73 anos. A idade média dos pacientes
com recidiva foi de 34,9 anos, coincidente com o pico de atividade sexual e a presenca de
multiplos parceiros. Cerca de 80% dos casos de recidiva ocorreram nos seis primeiros
meses. A associacdo com outras DSTs foi observada, sendo as patologias mais prevalentes:
a balanopostite (31,3%), o herpes genital (9,2%), a uretrite gonococica (2,8%) e a uretrite
ndo gonococica (0,9%). Verificamos que a presenga de outra DST contribui para o
insucesso terapéutico, visto que 75% dos casos de recidiva pés ATA 90% ocorreram em
pacientes portadores de alguma DST associada ao HPV. Em relagdo a localiza¢do das
lesdes, verificou-se que 61,1% ocorreram na extremidade distal do falo masculino. O
numero de lesdes encontradas por paciente variou de 1 a 9, sendo que a maioria (82,3%)
dos pacientes apresentou de 2 a 5 lesdes. Neste estudo, identificamos que a prevaléncia da
infecgdo por HPV em homens, em ambulatorio de DST com acompanhamento urologico
foi elevada. A eficdcia terapéutica do ATA 90% mostrou-se maior que os valores
comumente encontrados na literatura ¢ o indice de recidiva dos pacientes foi baixo.
Sugerimos que o acompanhamento dos pacientes com HPV apos o tratamento com ATA
90% seja realizado com consultas rotineiras por até vinte e quatro meses € com consultas
trimestrais para os casos de recidiva. Reforcamos a necessidade de um enfoque no
atendimento do homem com intuito de evitar que doengas controlaveis evoluam para
doengas oncoldgicas.

Palavras-chave: HPV. Papilomavirus. humano. ATA 90%. Resposta. terap€utica.



ABSTRACT

MORAIS, JA.V. STUDY OF THERAPEUTIC RESPONSE OF 90%
TRICHOLOACETIC ACID (ATA 90%) IN PATIENTES INFECT WITH HUMAM
PAPILLOMAVIRUS (HPV). DISSERTATION. GOIANIA: PUC-GO;
UNIEVANGELICA; UEG; 2010.

Human papillomavirus (HPV) is one of the infections through sexual intercourse more
often disseminated throughout the world. In Brazil it is estimated that there are around 3 to
6 million cases of HPV. There are few studies about HPV in men. This study examined
the therapeutic response of patients men infected with HPV and treated topic with a
solution of 90% trichloroacetic acid (ATA 90%). Were treated between January 2007 and
December 2008, at the Hospital for Tropical Diseases in Araguaina (TO) 1056 patients
undergoing clinical analysis by means of physical examination and penioscopia. The
records of these patients were analyzed and found that 589 (55.8%) were diagnosed with
HPV. Of these, 529 were selected for study as these met the following inclusion criteria:
patients with macroscopic and penioscépico of HPV, which did not undergo any treatment
before consultation, which were treated only with ATA 90% before and monitored for any
recurrence, at least twelve months. After collecting data it was found that only 68 (12,8%)
patients treated with ATA 90% had recurrence of lesions. The age of initial and final of
HPV ranged from 18 to 73 years. The average age of patients with recurrence was 34.9
years, coinciding with the peak of sexual activity and the presence of multiple parters.
About 80% of cases of recurrence occurred in the first six months. The association with
other sexual diseases was recorded and the most prevalent pathologies: balanoposthistis
(31,3%), genital herpes (9,2%), gonococal urethritis (2,8%) and no-gonococcal urethritis
(0,9%). We found that the presence of other STDs contributes to treatment failure, whereas
75% of cases had tumor recurrence ATA 90% occurred in patients with an STD associated
with HPV. Regarding the location of the lesions, it was found that 61.1% occurred at the
distal end of the male phallus. The number of lesions detected per patient ranged from 1 to
9, with the majority (82.3%) patients had 2-5 lesions. In this study, we identified that the
prevalence of HPV infection in men, STD clinic with urological monitoring was high. The
therapeutic efficacy of ATA 90% was higher than the values commonly found in the
literature and the recurrence rate of patients was low. We suggest that monitoring of
patients with HPV after treatment with ATA is 90% done with routine queries for up to
twenty-four months and quarterly consultations with the cases of recurrence. We
emphasize the need for a focus on serving the man aiming to prevent controllable diseases
evolve into malignancies.

Key-words: HPV. Human. papillomavirus. ATA 90%. therapeutic .response.
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1-INTRODUCAO

Em todo o mundo, as doengas sexualmente transmissiveis (DSTs) atingem milhdes
de pessoas. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o niumero ¢ de 340 milhoes
de novos casos de DST curaveis (tricomoniase, clamidia, gonorréia e sifilis). Os paises em
desenvolvimento concentram quase 80% dos casos. Para o Brasil, a OMS estima entre 10 a

12 milhdes de novos casos de DSTs por ano.

Em planilhas de estudo do Ministério da Saude, cita-se que existe uma correlacao
entre as diversas DSTs , considerando que uma DST seja sentinela da outra, e com isto,
firma-se a hipotese diagnostica faz-se do estudo de outras DSTs (ZANINE-
KOLLISNSKI,1995). O rastreamento das DSTs aumentou principalmente apos a SIDA
(Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) servindo como um importante componente no
controle das doencas transmitidas pelo sexo (TAVARES et al. , 2000).

Dentre as principais DSTs, duas se destacam no que diz respeito a incidéncia e
prevaléncia nos ambulatérios de todo o pais. Primeiramente, a sifilis, que apesar de secular,
tem representado historicamente um grande desafio para a saude publica em todo o mundo,
apresentando-se de forma epidémica tanto em paises desenvolvidos quanto em
subdesenvolvidos. Em segundo lugar ndo em nimero de casos encontrados, mas pela
importancia patoldgica estd o condiloma acuminado conhecido popularmente como crista
de galo ou verruga genital, doenga que apresenta como agente etioldégico Papilomavirus
Humano (HPV).

Apesar de ser uma doenga conhecida desde a Antiguidade, a condilomatose foi
descrita por Martialis, historiador e poeta satirico romano do primeiro século da era crista
em sua Epigrammata Medicae Philosophicae. Todavia, a transmissao sexual foi descrita
por Barret et al. (1954) ao verificarem a presenga de verrugas genitais em esposas de
soldados que voltavam da guerra da Coréia, onde se contaminaram com nativas, nas quais a
prevaléncia de condilomatose era alta (PASSOS et al., 1995).

Na atualidade ¢ considerada a DST com clara associa¢do ao cancer de colo uterino
(SHEUER et al., 2005; DORES, 1994) e, em alguns relatos, superior a 95% e uma
associagdo discutivel com cancer de pénis, porém ja amplamente confirmado como no

minimo um fator de risco para o cancer peniano (BACHEGA JR., 2000).



A infeccdo pelo HPV ¢ considerada uma das infec¢des por via sexual mais
frequentemente disseminadas em todo o mundo. Estima-se que esteja presente em cerca de
50% dos adultos sexualmente ativos, tem alguma experiéncia com esta infeccdo genital
(CASARIEGO e GOMES, 2002; BAAY et al. 2004).

No Brasil, segundo dados populacionais do IBGE, o I Consenso Brasileiro de HPV
realizado no ano de 2000 estimou que existiam em torno de 3 a 6 milhdes de casos de HPV.
Acredita-se ainda que cerca de 25% das mulheres brasileiras sejam portadoras do virus.

Porém, encontram-se dados de pesquisa disponiveis no Ministério da Saude
revelando prevaléncia de até 80,8% de mulheres infectadas com HPV, em populacdes
especificas como as pacientes com SIDA.Entretanto, ndo ha estudos realizados com
populagdo masculina (TAVARES et al., 2000).

Alguns autores discordam da prevaléncia da infec¢@o, mas concordam ao afirmarem
que as lesdes causadas pelo virus podem ser subclinicas e assintomaticas. Esse fator torna o
homem um importante meio propagador deste virus entre as mulheres (TEIXEIRA et al.,
2002).

Muito se tem estudado a respeito do HPV em mulheres, entretanto poucos estudos
de mesmo cunho tém sido realizados em homens. Seixas (2003) afirma que existem lacunas
nos programas oficiais para prevencdo e diagnosticos de DST no Brasil ao estudar
especificamente adolescentes. Comprova-se isto, no fator masculino ao se constatar que
apenas no ano de 2009 foi implantado pelo governo federal a politica de atendimento ao
homem.

Ao se reportar a sitios de pesquisa na internet encontram-se nos diversos bancos de
teses, ndo mais que trés ou quatro, estudos relacionando HPV e homens no Brasil
(Arcoverde e Wall, 2005). Realizando-se uma busca na base de dados Pubmed utilizando a
expressao HPV infection verifica-se 4421 artigos nos ultimos 10 anos. Ao restringir a busca
inserindo-se a palavra women ou men, encontram-se 3570 e 1075 artigos, respectivamente,
ou seja, ha cerca de trés vezes mais artigos direcionados a presenca da infeccdo em
mulheres.

Observa-se claramente na literatura a presenga abundante de dados estatisticos

apresentados para o sexo feminino, a razao capital de tal fato reside na clara associacao do



HPV com a neoplasia intra-epitelial e o carcinoma invasor de colo uterino, conforme o

citado por Bachega Jr. (2000) e Aleixo Neto (1991).

Aquilo que se denomina leniéncia no trato do HPV em homens chega até mesmo ao
consultorio médico, dado que ¢ observado no pouco encaminhamento para investigacao
diagnodstica do parceiro sexual da mulher infectada. Pode-se somar a este fato razdes de
ordem social, cultural e historica, que fazem com que os individuos s6 procurem auxilio em
estados mais avancados das doengas.

Isto representa um grave problema de satide publica, pois especificamente no caso
do HPV, o virus ¢ freqlientemente transmitido por via sexual (DE PALO et al.1993), ou
seja, enquanto os dois grupos (masculino e feminino) ndo forem tratados com a mesma
importancia, serdo pequenas as chances de diminui¢do potencial dos indices
epidemioldgicos referentes a infecgdo pelo HPV. O HPV também estd associado a outras
neoplasias em ambos os sexos (CAMARA et al., 2000).

Dessa forma, cabe ressaltar a importancia do estudo do HPV em homens, uma vez
que a infeccdo pode progredir até extremos de neoplasia peniana, podendo culminar
inclusive com procedimento de amputagdo peniana.

Neste contexto, este trabalho procura fazer um apanhado do tratamento realizado em
pacientes com diagnostico clinico de HPV observando a resposta a uma das terapéuticas
preconizadas, que ¢ o uso da solucdo do acido tricloroacetico a 90% (ATA 90%). Ainda,
objetiva delinear caracteres epidemioldgicos da populacao estudada e propor protocolos de

acompanhamento da referida patologia.



2- REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO E TAXONOMIA DO HPV

Existem inumeras doencas descritas desde a antiguidade, porém somente estudadas
no século passado, apds o advento de técnicas de diagndstico apropriadas.

Doengas de aspecto viral como o condiloma acuminado, causado pelo HPV,
enquadram-se neste escopo de patologias, estudadas especialmente apos o advento da
microscopia eletronica, sendo com isto possivel o seu estudo tanto in vitro como in vivo,
verificando a sua capacidade de infeccao e reproducao.

As descricdes do HPV datam de tempos como o de Galeno (129 — 199 d.C.) que
descrevera técnicas de uso popular para a eliminacdo de verrugas. Outro a referenciar em
seus escritos profanos as verrugas genitais foi Martialis em sua Epigrammata Medicae
Philosophicae. Pode-se observar analisando textos antigos, que médicos gregos € romanos
tinham conhecimento da transmissao das verrugas genitais através do contato sexual, porém
a causa era desconhecida (SOUZA et al. 2006).

Somente em 1891 com o estudo classico de Joseph F. Payne intitulado On the
contagiousness of commom warts, no qual mostra o desenvolvimento de verrugas em seu
proprio polegar apds raspa-las da lesdo verrugosa de uma crianga (SOUZA et al. 2006).

Ciuffo, no inicio do século XX, foi o primeiro a suspeitar de etiologia viral para as
verrugas € nos trabalhos realizados por Shope (1933) descobriu-se que os papilomas
podiam ser transmitidos de coelhos selvagens a coelhos domésticos por meio de filtrados de
células e que estas em questdo eram semelhantes as verrugas transmitidas aos homens, bois
e cachorros denominando-os entdo de papilomavirus (GARFIELD, 1988).

Rous e Beard (1935) no Instituto Rockefeller, verificaram que os papilomas
estudados por Shope poderiam tornar-se malignos evoluindo para carcinomas escamosos
(GARFIELD, 1988).

Nas décadas de 30 e 40 do século XX, o advento da microscopia eletronica e o
cultivo de células trouxeram um avango substancial para a virologia. Strauss (1949) usando

um microscopio eletronico observou particulas semelhantes a virus em amostras de pele,



sendo que em 1950, o mesmo autor identificou o HPV como o agente etioldgico destas
verrugas (GARFIELD, 1988).

A maior importancia médica ao HPV comecou a ser atribuida no final da década de
1970, pois neste periodo estudos associaram-no a displasias epiteliais ¢ carcinomas de
cérvice uterina e pénis (DOORBAR E STERLING, 2001).

Ja na década de 1980 a identificacdo de tipos especificos de HPV em bidpsias de
carcinomas genitais permitiu identifica-los como oncogénicos.

O HPV pertence a familia Papillomaviridae, do género Papillomavirus onde
encontramos a espécie Human papillomavirus (HPV) e mais sete espécies. De acordo com
o ICTV - The International Comitte on Taxonomy of Viruses — que, em seu sétimo
relatorio publicado no ano de 2000, relata ainda a existéncia de 82 genotipos de HPV
descritos na literatura (VAN REGENMORTEL et al. 2000).

Existe ainda a subdivisdo de géneros entre: Alfa, Beta, Gama e outros sendo que
clinicamente o mais importante ¢ o Alfa-papilomavirus, pois contém todos os tipos de HPV
relacionados com infec¢do genital em humanos. Atualmente existem mais de 200 subtipos
de HPV descritos, porém apenas em torno de 100 tiveram o seu sequenciamento genético
completamente feito (DE VILLIERS, 2001).

A sua nomenclatura deriva do latim papila, que ¢ o diminutivo de papula (projecao
em forma de mamilo) associada a desinéncia -oma , que era utilizada pelos médicos gregos

para designar tumoragoes.



2.2 BIOLOGIA DO HPV

O HPV ¢ um virus de DNA, com duas fitas circulares ligadas covalentemente e
associadas a histonas de origem celular, com cerca de 8000 pares de bases (pb). E um virus
nao-envelopado, epiteliotrofico, arredondado, com diametro de aproximadamente 55 nm. O
capsideo do papilomavirus € constituido por duas proteinas L1 e L2 (Figura 1-A).

A proteina estrutural e principal ¢ a L1 de 54 KDa, com 360 moléculas de proteinas
que quando vista com contrastagdo negativa, por microscopia eletronica, apresenta um
capsideo de aproximadamente 2 nm de espessura, com 72 unidades morfologicas com uma
simetria icosaédrica (DOORBAR E STERLING, 2001).

Baker et al.(1991) cita que doze dos vértices de cada capsdmero ¢ circundado por
cinco capsomeros adjacentes (pentavalentes), e outros sessenta capsomeros sao circundados
por sete capsomeros adjacentes (heptavalentes). Ao contrario do que inicialmente
acreditava-se que o HPV, especificamente o subtipo 16, fosse derivado de T=1 capsideo
composto de doze pentameros (CHEN, 2010), porém com estudos com microscopia
eletronica foi constado que o centro do capsdmero € composto principalmente de forma
antiparalela como um fS-sandwich para o qual oito S-strands, classificados como B através
de I. O revestimento externo dos lagos BC ,DE ,FG e HI conectam com as f-strands,
formam o maior neutralizador de epitopos {Figura 1-B} (CARTER,2003; WHITE,2009).

Estes lagos mostram a alta sequencia de variagcdo entre os diferentes tipos de HPV,
0s quais transmitem caracteristicas estruturais diferentes e sdo mais provavelmente
responsaveis pelo tipo especifico de neutralizacao dos anticorpos (BISHOP ez al. 2007). As
cinco moléculas do capsdmero L1 estdo intimamente associadas, mesmo exibindo um
bloqueio de suas estruturas secundarias (Figura 1-C).

A informacao estrutural inicial sugeriu que o brago C-terminal volta para a estrutura
do nucleo do qual emana. No entanto, baseado na reconstru¢do de imagem em microscopia
eletronica (MODIS ez al. 2002) pontos preferenciais para uma invasao do braco C-terminal
semelhante ao modelo do poliomavirus o qual forma o melhor contato entre os pentameros
(Figura 1-D).

Este modelo implica que uma articulagdo flexivel (aminoacidos 403-413) e

preenche a lacuna entre capsomeros formando a base do reservatorio de proteina na regiao



intercapsomeros. Uma hélice h4 (aminoacidos 419-429) chega no do meio caminho e
invade o capsdmero e possibilita o contato entre o Cys 428 com Cys 175, permitindo a
formacao de uma ligacao dissulfeto (CHEN 2010), que ndo ¢ essencial para a estabiliza¢dao
viral (MODIS et al. 2002).

Finalmente, o braco C-terminal se estende ainda ao redor da circunferéncia dos
aminoacidos alvo no capsomero (aminoacido 430-446) e se insere entre as duas moléculas
L1, invadindo o pentdmero promovendo um ligacdo firme entre os capsdmeros (
aminoacidos 447-474).

Este modelo sugere que a maioria do brago C-terminal ¢ de superficie exposta,
embora situadas dentro da fenda intercapsomérica. Por isso , podem prover superficies de
ligacdo ao receptor e para a indugdo de anticorpos neutralizantes. Na verdade, a ligacdo
dos sitios de alguns anticorpos neutralizantes foram mapeados ao braco C-terminal
(CARTER et al. 2003).

A outra proteina no HPV ¢ denominada L2, com 76 KDa, porém menos
representada , densidade do L2 foi localizada na cavidade central do capsomero por meio
de microscopia eletronica, ndo sendo a sua cadeia perceptivel (BUCK ez al. 2008), a L2
apresenta-se no interior do capsideo e apenas porgdes do seu N-terminal sdo acessiveis a
superficie do capsideo (LIU et al. 1997; KONDO et al. 2007), e este N-terminal liga-se ao
anticorpo e subsequentemente essa regido sofre mudanca conformacional apos a fixacdo da
célula, este N-terminal também contém cisteina que no HPV 16 forma ligacdes dissulfeto
intermolecular (CAMPOS E OZBUN,2009). Tais proteinas sdo responsaveis pela
imunogenicidade do virus e carreiam determinantes antigénicos género-especificos.

O genoma possui 8 genes na regido nao codificadora, também chamada de regido
longa de controle — long control region (LCR). A regido LCR contém elementos
reguladores da origem de replicacdo e da expressdo de genes reguladores da transcri¢ao
viral (BOOY et al. 1998). A organizagdo gendmica do HPV ¢ a mesma, embora possam
ocorrer variagdes de tamanho e seqiiéncia de genes. A transcri¢do e a replicacdo viral sdo
mediadas pela regido precoce E do virus, regido esta que confere ao virus a capacidade de
transformar e imortalizar as células hospedeiras.

O genoma do HPV codifica duas oncoproteinas que alteram a fungdo de dois

dos principais genes supressores tumorais, a oncoproteina E6 liga-se com a proteina



produzida pelo gene p53 (supressor tumoral), tornando-o mais estavel, porém nao
funcional, enquanto que a oncoproteina E7 liga-se a proteina do gene do retinoblastoma,
sendo que ambos os complexos afetam o ciclo celular, permitindo a replicacdo tumoral
(GRAZIOTTIN E BICCA, 2004).

O papilomavirus apresenta um tropismo pelo epitélio escamoso da pele e mucosas,
isto provoca alteragdes conformacionais que afetam ambas as proteinas do capsideo L1 e
L2, e essas mudancas sdo um pré-requisito para interacdo com o receptor este processo ¢
muito lento, a captagao possui meia-vida de 14 horas (DAY et al. 2008).

Sendo que seu ciclo biologico se inicia com o virus penetrando em camadas
profundas da pele com epitélio escamoso em atividade. Isto normalmente ocorre em
decorréncia da descontinuidade do tecido. Ao penetrar na célula o virus perde o seu
capsideo e expoe o DNA, e conforme citado por Oriel (1971), passa por um periodo de

incubacao em torno de duas a trés semanas.



Figura 1 — Representacdo estrutural da proteina L1 do HPV 16:(A) Estrutura do capsideo do HPV 16(T7). (B)
L 1 o-helices: marcadas em rosa: as cinco superficies do labirinto sdo marcadas na face interna do lago C-
D.(C) Visao espacial do pentamero L1, moléculas L1 individuais sdo dispostas em diferentes cores.(D)L1
invadindo o modelo do brago C-terminal, visdo lateral do pentimero em adi¢do para molécula L1 do
capsomero vizinho, a seta indica o ponto entre os capsdmeros.

Fonte: SAPPE e BIENKOWSKA-HABA, 2009.



2.3 CLASSIFICACAO DO HPV

Existem duas classificagdes para o HPV (GRAZIOTTIN E BICCA, 2004;
KODNER E NASRATY, 2004).

A primeira esté relacionada com o tropismo do virus pelo epitélio, que sdo de duas
classes distintas: (1) cutaneotropicos - tipos virais capazes de infectar a epiderme; e (2)
mucosotropicos - tipos virais capazes de infectar mucosas em geral.

A segunda divide o HPV em categorias de risco para o desenvolvimento de
neoplasias: (1) baixo e (2) alto risco oncogénico.

Os de baixo risco estdo relacionados a lesdes benignas como papilomas e verrugas
simples, especialmente condilomas, ja os de alto risco estdo associados a diferentes graus
de lesdes escamosas intraepitelias do colo uterino, vagina, vulva e pénis

Com relagdo ao risco neoplasico os de baixo risco sdo os tipos: 6, 11, 40, 42, 43, 44,
54, 61 ,70, 72, 81 e CP6108. O grupo de alto risco oncogénico, geralmente estd
relacionado a lesdes intraepiteliais como os carcinomas e sao os tipos: 16, 18, 31, 33, 35,
39,45,51,52,56,58,59,68, 73 ¢ 82. Os tipos 26, 53 e 66 sdao provavelmente de alto
risco oncogénico e os tipos 34, 57 e 83 sdo de risco intermediario (MUNOS, 2010).

Os vérios tipos e subtipos sdo classificados, de acordo com a semelhanga na
sequencia de nucleotideos L1, através de técnicas de hibridizagdo molecular.

A numeracao ¢ dada de acordo com a ordem de descoberta e existe um novo tipo
quando cada tipo de HPV difere de outros tipos em pelo menos 10% na sequéncia de
nucleotideos de L1, quando essa homologia varia menos do que 2%, fala-se em variante e
entre 2% e 10%, em subtipo (BURK,1999).

Nas lesdes malignas o sitio de ligagdo nos cromossomas ¢ aleatorio, porém
constante em todas as células de um mesmo tumor e parece ter alguma preferéncia por
locais frageis ou proximos a oncogenes celulares. O sitio de abertura da molécula circular
do DNA do virus ¢ especifico, ou seja, sempre se abre no mesmo local, entre E1 e E2. E2 ¢
responsavel por reprimir a transcricdo dos genes virais E6 ¢ E7. Uma vez que E2 ¢
inativado pela abertura da molécula virdtica, ha uma super expressao dos genes E6 ¢ E7. O
potencial oncogénico do virus € relacionado aos produtos destes genes, que interagem e

inativam proteinas celulares derivadas dos genes supressores de tumores p53 e p105-RB,



além de promover a degradagdo destes genes, bloqueando sua fungdo. A oncogenicidade,
portanto, vai depender diretamente do grau de afinidade entre as proteinas derivadas dos
gens supressores de tumores e as proteinas virais derivadas de E6 e E7. Assim sendo, os
produtos dos genes E6 e E7 dos HPV de alto risco (tipos 16, 18 e 31 - encontrados
principalmente nas lesdes subclinicas) apresentam grande afinidade com as proteinas
derivadas de p53 e pl05-RB, enquanto os produtos derivados dos genes dos virus de baixo
risco (tipos 6 e 11 - encontrados predominantemente nos condilomas) possuem baixa
afinidade. O resultado da integracdo do virus ¢ a imortalizacdo das células em que o HPV
foi integrado. Tais células exibem morfologicamente figuras de mitose anormais,
pleomorfismo nuclear, valores de DNA aneuploides, consistentes com numero
cromossomal anormal e alteracdo arquitetural dos cromossomos. Porém, estas células so
passam a ser tumorigénicas quando os gens transformantes E6 e E7 sdo expostos a

oncogenes celulares ativados.



2.4 EPIDEMIOLOGIA

A infeccao produzida pelo HPV tem sido considerada atualmente uma das infecg¢des
mais prevalentes transmitidas por via sexual. Estima-se que aproximadamente 30% da
populacdo mundial com vida sexual ativa apresentem esta patologia (TAVARES et al
2000).

Hipperlainen (1991) ressalta que o HPV também apresenta relagdo com o cancer de
pénis. No Brasil, o estudo multicéntrico realizado por Favorito et al. (2008) relata que
6,36% dos casos diagnosticados como cancer de pénis estavam associados ao diagnostico
de HPV.

Mendonga (2006) em um estudo realizado com 456 pacientes em Ceres (GO),
afirma que a associagdo com subtipos oncogénicos aumenta a importancia do estudo do
HPV.

O HPV, por ser uma DST, acarreta normalmente sérios danos psicossociais, levando
os portadores a ocultarem seu problema para nao se tornarem alvo de curiosidade, escarnio
e ostracismo social. Estudos, como o de Arcoverde e Wall (2005) demonstram mudancas
na convivéncia da pessoa com a sociedade, ressaltando-se inclusive como o escrito por
Sousa et al. (2008) que ato de atender o paciente deve ser repensado atendendo ndo so
aspectos bioldgicos como pensamento, sentimentos e¢ a propria expressao cultural do
paciente.

Baseados nestes argumentos o momento da comunicagdo ao paciente sobre sua
enfermidade podera gerar uma crise para este individuo, pois 0 mesmo sabe que enfrentara
prejulgamentos que poderdo dificultar o seu convivio social.

Além da via sexual, outra forma de contagio ¢ a provavel transmissao por meio de
fomites (toalhas, roupas, intimas, entre outras) e também em caso extremos a transmissao
por meio de instrumentais ginecoldgicos, quando ndo esterelizados adequadamente
(PEREYRA, 2003).

A prevaléncia de HPV ¢ relatada em maior numero em dados relativos a pacientes
do sexo feminino que apresentam, a neoplasia intraepitelial cervical e o cancer invasivo de
colo uterino, sendo que dados do Instituto Adolfo Lutz registram em Sdo Paulo taxa

relativa em mulheres assintomaticas de 16,4% diagnosticadas por PCR.



Com relagdo ha homens, na literatura foram encontrados dados que variaram de
8,7% em Busan, Coréia do Sul (SHIN ez al. 2003) e 49% no México (LAZCANO-
PONCE, 2001), estes diagnosticos feitos pela pesquisa de DNA de homens saudaveis.

Em populacdes especificas de homens que frequentavam clinicas de doengas
sexualmente transmissiveis a incidéncia foi de 63 a 84% (WIKSTRON et al. 1992; LAW et
al..1991; MANDAL et al. ,1991) e em literaturas mais recentes como Binckman et
al.(2002) encontrou prevaléncias variando de 13 a 45%.

Observamos entdo que os estudos de prevaléncia femininos sdo facilitados pelo
estudo do cancer de colo uterino associado ainda ao fato do maior cuidado feminino com a
sua saude, as mulheres procuram atendimento médico em maior propor¢ao.

Este fato ndo se observa na mesma propor¢do com o homem, apesar da
indicagdo da associacdo da infecgdo do HPV com o cancer de pénis, sobretudo o subtipo

16, podendo ocorrer até amputagdes penianas conforme o disposto nas fotografias 2, 3 e 4.

Figura 2 — Lesdo peniana extensa de paciente de 33 anos com achado histopatolégico de
carcinoma verrucoso de pénis com HPV associado.

Fonte: Banco de imagens do autor.



Figura 3 — Detalhe do procedimento de amputag@o peniana do referido paciente.
Fonte: Banco de imagens do autor

Figura 4 — Caso de amputagdo peniana total - paciente com 20 anos.
Fonte: Banco de imagens do autor



2.5 QUADRO CLINICO

O HPV pode manifestar-se como uma doenca (SANT’ANNA et al. 2005):

(1) clinica;

(2) subclinica;

(3) latente.

Clinicamente o HPV ¢ observado como multiplas lesdes granulares e verrugosas, da
cor da pele, vermelhas ou hiperpigmentadas. As lesdes maiores assemelham-se a uma
couve-flor, e as menores podem ter a forma de papula, placa ou podem ser filiformes.

A localizagdo preferencial das lesdes em homens ¢: glande, coroa, frénulo do
prepucio e o proprio prepucio (Fotografias 5, 6 e 7).

Barraso e Gross (1997) relatam que esta localizagdo de lesdes ocorre devido a
facilidade para pequenos traumatismos durante a relacdo sexual, pode-se ainda observar
lesdes no meato uretral e regido perianal e poucas lesdes em base peniana. Especificamente

na uretra a sintomatologia ¢ de ardor, prurido, sangramento e até obstrucao.

Figura 5 — Lesao extensa do HPV em pénis, em paciente com 53 anos.
Fonte: Banco de imagens do autor.




Figura 6 — Lesdo unica elevada em paciente menor de idade.
Fonte: Banco de imagens do autor

Figura 7 — Les@o multipla de condiloma acuminado em paciente de 53 anos.
Fonte: Banco de imagens do autor



A manifestagdo do HPV na forma subclinica ¢ mais bem observada por meio da
penioscopia, correspondendo a lesdes acetobrancas elevadas, com bordas irregulares e a
superficie pode ser aspera, puntiforme ou em mosaico (TCHERNEV, 2009). Apesar da
existéncia de grandes diferencas entre o condiloma clinico e o subclinico a caracterizacdo
histologica de ambos ¢ a proliferacdo da camada basal germinativa, a desnaturagdo epitelial
e alteragdes citologicas tipicas. Ja na visdo macroscopica a lesdo clinica tem uma aparéncia
papilar evidente enquanto a lesdo subclinica ¢ plana ou micropapilar {GUIDI, 1999}

(Fotografia 8).

-re

Figura 8 — Lesdo subclinica vista a penioscopia em paciente de 25 anos.
Fonte: Banco de imagens do autor

A terceira forma de manifestagdo da doenga ¢ a sua forma latente que corresponde
ao periodo de incubagdo do virus, que ndo apresenta tempo definido para lesdo, sendo que
morfologicamente as células queratinizadas sdo normais e apresentam o DNA do virus no

nucleo de células basais infectadas (SANT’ANNA et al. 2005).



2.6 DIAGNOSTICO

Com a associacdo da capacidade oncologica do HPV, o seu estudo diagnostico
ganhou importancia maior no meio médico. Ao se deparar com lesdes macroscopicas o
diagnéstico clinico no sexo masculino ¢ facilmente realizado, porém ao se deparar com
lesdes subclinicas deve-se lancar mao de técnicas como: citologia, biologia molecular e
histologia . Estas técnicas sdo realizadas posteriormente a coleta de amostras identificadas

pela penioscopia (NICOLAU, 1997; JALIL, 2007).

2.6.1 DIAGNOSTICO CLINICO

O periodo de incubagdo da doenca ¢ variavel e depende principalmente da
capacidade de defesa do hospedeiro podendo variar de 3 semanas a 8 meses (GUIDI,
2003).

Ao se realizar o exame fisico do paciente observam-se, na maioria das vezes, lesdes
distribuidas principalmente no corpo do pénis e na regido balanoprepucial, contudo, lesdes
no escroto, face interna da coxa e base do pénis também podem ocorrer.

Estas lesdes que clinicamente sd3o o unico sinal visivel da patologia podem ser
acuminadas ou planas, apresentam o aspecto vegetante, popularmente denominadas como
crista de galo, ou couve-flor. Devido ao seu volume pode apresentar sangramento facil e até
odor fétido em decorréncia de infec¢des secundarias. Porém, na fase inicial logo apos o
contato com o transmissor podem ocorrer hiperemia, prurido e descamacgao local.

O diagndstico no sexo feminino apresenta uma maior facilidade com o uso da

colposcopia e da pesquisa por citologia oncética (MELLO, 2005).

2.6.2 DIAGNOSTICO COMPLEMENTAR

Na década de 1980, com a melhoria dos sistemas Opticos ocorreu uma consideravel
melhora nos meios de diagnose, incluindo neste escopo as técnicas colposcopicas como a
penioscopia, método de facil aplicacdo e conforme o relatado por Azevedo (2007) é um

método eficiente no diagndstico de areas sugestivas de HPV.



Tecnicamente o exame ¢ realizado com auxilio de uma lente de aumento capaz de
elevar a visibilidade em 14 a 16 vezes, apds a aplicagdo de um meio quimico de acido
acético a 5% em um intervalo anterior a visualizagdao de 10 minutos .

Este acido atua promovendo a coagulagdo de proteinas nucleares e citoplasmaticas
do epitélio, tornado-o branco opaco, € esta coagulagdo torna-se visivel quando a
quantidade de proteinas nucleares for grande, fato visto durante a replicacdo viral. A
penioscopia pode mostrar as seguintes lesdes:

1 - LesGes acuminadas classicas, incluindo lesdes minimas;

2 - Lesdes papulares que podem exibir além do aspecto papular pontilhados
vasculares visiveis em graus variaveis ou simplesmente uma reagao acetopositiva,

3 - Lesdes planas acetopositivas.

Em uma revisao da literatura, autores como Levine et al. (1984) e Nicolal (1997)
citam que a penioscopia ¢ um exame mandatario na demarcacdo de lesdes suspeitas de
HPV, porém inespecifico para Candida e Trichomonas, conforme o encontrado em Guidi
(1999).

O local que deve ser pesquisado com maior énfase sdao os dois centimetros distais do
pénis incluindo a fossa navicular, sdo raras as lesdes vesicais, que podem ser confundidas
com lesdo tumoral inclusive apresentando macroscopicamente hemattria, ja com relagdo a
ureter e rim o diagndstico via de regra ¢ incidental. Porém, a identifica¢do citologica na
uretra masculina ¢ presente em 9 a 21% de homens com parceira com lesdo positiva
denotando a uretra como um reservatorio natural do HPV.

A penioscopia permite a coleta de material que podera ser analisado por meio
laboratorial (citologico e biologia molecular).

O diagnostico citologico da infeccdo por HPV ¢ determinado por varias alteragdes
tais como: coilocitose - que ¢ a presenga de grandes vacuolos perinucleares; disceratose —
presenca de queratinizagdo alterada em células epidérmicas isoladas; discariose — anomalia
nuclear, com aumento do nicleo sem o aumento de citoplasma.

Existem ainda autores como De Palo et al. (1993), que relata que os coildcitos
seriam sinal patognomonico do HPV. Cabe ressaltar que os coildcitos ndo sdo identificados

em infeccao latente.



A microscopia eletronica mostra a presenca de particulas virais esféricas, com
diametro de aproximadamente 55 nm em um arranjo cristalino ou espalhadas pelo nucleo,
sendo esse o unico método para diagnostico direto do virus, porém ndo factivel devido seu
alto custo (GARFIELD, 1988).

A biologia molecular experimentou um fantastico avango nos ultimos 20 anos e ¢ o
pilar da determinacdo da oncogénese do HPV, suas técnicas permitem a utilizagdo de DNA
e RNA e desta maneira podemos dividir este método em dois grandes grupos:(1) um de
material nuclear amplificado pela cadeia de reacdo de polimerase (PCR); e (2) o grupo de
amplificag@o de sinal, aonde encontramos a hibridiza¢ao com a captura hibrida.

Baseados nestes principios, citamos como principais técnicas de biologia molecular:

a) Southern Blot — Edwin Southern, em 1975, descreveu a técnica que transfere o
DNA desnaturado do gel da eletroforese para o interior de um filtro de nitrocelulose,
técnica esta que ¢ a mais especifica para deteccdo do DNA viral do HPV, porém de alto
custo (SOUTHERN, 1975).

b) Hibridizacao in situ — ¢ uma técnica rapida que utiliza células esfoliativas frescas,
ao contrario da Southern que necessita de congelagdo, apresenta bons resultados, sendo que
Bustos et al.(2001); Califano (2004) reportam ser esta a técnica que melhor detecta o HPV,
os mesmos autores ainda relatam que a detec¢do carcinogénica do virus ¢ altamente
identificada por esta técnica.

c¢) PCR - técnica desenvolvida por Mullins em 1983, apresenta uma alta
sensibilidade, e permite a amplificagdo de amostras muito pequenas de DNA e RNA,
porém como ja citado € susceptivel a contaminacao (DE VILLERS et al. 2004)

d) Captura Hibrida - foi desenvolvida em 1992 por Lorincz a partir de estudos
realizados desde 1983 sobre métodos ja existentes, amplifica o sinal dos hibridos formados,
os quais sdao detectados por reagdes enzima-substrato, e sua leitura ¢ feita por
quimiluminescéncia. E um teste facil de ser realizado em curto espago de tempo, utiliza
esfoliado celular, possui 18 sondas virais e pode detectar dois grupos distintos com relagao
a oncogénese: Grupo A, de baixo risco (6, 11, 42, 43, 44) e Grupo B, de alto risco (16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ¢ 68). A sensibilidade ¢ de 0,1 copias de agente por

célula. A aplicagdo destes testes tem auxiliado bastante nos casos de dificil diagndstico,



mas a sua aplicagdo pratica na detecgdo do HPV ainda ¢ discutivel, face a interpretacao de

sua positividade, notadamente nos casos em que nao ha lesao (TCHERNEV, 2009).

Figura 9 - Preparo do paciente para realizacdo da penioscopia, pénis envolto com gaze, sendo aplicado
solugdo de acido acético a 5%.
Fonte: Banco de imagens do autor

Figura 10 - Aspecto de lesdo ap6s 10 minutos de aplicacdo da solugdo de acido acético 5% em lesdo peniana.
Fonte: Banco de imagens do autor



2.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial do condiloma acuminado pode ser feito com uma
infec¢do fungica denominada de balanopostite, porém um detalhe observado na maioria dos
pacientes ¢ a multiplicidade de lesdes (MORAES, 2003).

Outras doengas como o condiloma plano da sifilis, no qual o diferencial e feito com
a sorologia e pesquisa do T. pallidum em campo escuro. O carcinoma espinocelular do
pénis e da vulva e a doenga de Bowen (carcinoma in situ); nesses, a correlagdao clinico-

histopatoldgica ¢ de enorme valia para o diagnostico (CATELLANI, 1998).



2.8 TRATAMENTO

Os tratamentos disponiveis para os condilomas sdo: acido tricloroacético 90% (ATA
90%), podofilina, podofilotoxina, imiquimod, eletrocoagulacdo, vaporizagdo a laser,
crioterapia e exérese cirargica.

O principio basico do tratamento da lesdo pelo HPV ¢ a retirada das verrugas, fato
que pode levar a periodos sem a presenga clinica das lesdes, ressaltando que ndo ha
comprovagao que a terapéutica atualmente utilizada erradique ou afete a historia natural da
infeccdo do HPV.

Azevedo (2007) em um estudo sobre métodos de diagnostico do HPV cita que as
formas de deteccdo e tratamento em homens sdo ainda insatisfatorias. A remogdo da
verruga pode ou ndo diminuir a infectividade. Se deixados sem tratamento, os condilomas
podem desaparecer permanecer inalterados ou aumentar em tamanho e/ou niimero.

Sheinfeld e Lehman (2006) relatam que o custo ¢ o diferencial de um tratamento
sobre o outro, fato este de extrema importancia em um pais deficitario de recursos como € o
Brasil. Com isto, afirmamos entdo que o atual nivel de pesquisa ndo indica que um
tratamento seja superior ao outro e que ndo existe o tratamento ideal para todos, mas sim
que cada caso ¢ um caso.

Em geral, verrugas localizadas em superficies umidas e/ou nas areas intertriginosas
respondem melhor a terap€utica topica do que as verrugas em areas ceratinizadas. Planejar
o tratamento juntamente com o paciente € importante, porque muitos necessitardo de mais
de uma sessao terap€utica. A modalidade de tratamento deve ser mudada se as verrugas nao
diminuirem em pelo menos 50% depois de trés sessdes de tratamento topico ou ndo
desaparecerem completamente depois de seis sessdes (TCHERNEV, 2009).

Raramente ocorrem complicagdes se o tratamento ¢ utilizado corretamente, porém
Carvalho (2004) cita que os pacientes devem ser informados da possibilidade de cicatrizes
hipocromicas ou hipercromicas quando sdo utilizados métodos destrutivos.

Tais métodos também podem resultar, embora raramente, em areas deprimidas ou
hipertroficas, especialmente se o paciente ndo teve tempo suficiente para cicatrizagao total
antes de uma nova sessdo terapéutica. Mais raramente, o tratamento pode resultar em

sindromes dolorosas, como vulvodinia ou hiperestesia do local tratado.



O balango entre risco e beneficio devera ser analisado no decorrer do processo, para
evitar tratamento excessivo.

2.8.1 TIPOS DE TRATAMENTO

a) Acido tricloroacético (ATA) 90% - o ATA ¢ um agente caustico que promove
destrui¢ao dos condilomas pela coagulagdo quimica de seu conteudo protéico. As solugdes
sao muito fluidas, comparaveis a agua, e podem se espalhar rapidamente se aplicadas em
excesso, causando queimadura nas dreas adjacentes as lesdes. Deve ser aplicada
cuidadosamente com auxilio de um palito com algoddo aplicado as pontas, e em pequena
quantidade somente sobre os condilomas, deixando secar, apds o que a lesdo assumira
aspecto branco (Fotografia 11). Recomenda-se aplicar ao redor das lesdes que serdo
cauterizadas a vaselina liquida, isolando a pele circunjacente a lesdo. Este método podera
ser usado durante a gestacdo, quando a area afetada ndo for muito extensa, do contrario,
este deverd ser substituido pela exérese cirtrgica. Estudos realizados por Stone (1989)

evidenciaram sucesso terapéutico de até 80%, e segundo Heaton (1995) os indices de

recidiva variaram de 30 a 60%.

Figura 11 — Aspecto da aplicagdo do ATA 90%, em paciente de 25 anos atendido no ambulatério de
Doengas Tropicais de Araguaina-To durante o periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008.

Fonte:Banco de imagens do autor.



b) Podofilina 10 a 25% em solugdo alcodlica ou em tintura de Benjoim - a
podofilina contém uma série de substancias com agdo antimitdtica que acabam por produzir
a necrose das verrugas. Nunca deve ser usada durante a gravidez, ja& que foram relatados
casos de abortamentos, partos prematuros, morte fetal e agdo mutagénica. E importante
ressaltar que a concentragdo dessa substincia pode variar consideravelmente entre os
preparados. O produto deve ser aplicado em pequena quantidade em cada verruga, e ser
deixado a secar. Para evitar a possibilidade de complicacdes associadas com sua absor¢ao
sistémica e toxicidade, recomenda-se o uso de até¢ 0,5 mL em cada aplicagdo ou que se
limite a area tratada em até 10 cm® por sessdo. Para reduzir a irritagio no local, sugere-se
que a area tratada seja lavada com agua morna e sabao neutro, uma a quatro horas apos a
aplicacdo da solugdo. Recomenda-se aplicar ao redor das lesdes que serdo cauterizadas a
vaselina liquida, isolando a pele circunjacente a lesdo. Repetir semanalmente, se necessario.
O descuido ao permitir que o paciente se vista antes da completa secagem da solu¢ao pode
espalha-la em areas vizinhas, levando a extensa area de irritagdo local, podendo evoluir
com graves infec¢des secundarias. Sua absor¢do em grandes quantidades pode ser toxica
para o coragdo, rins e sistema nervoso (DEFU, 2008). Estudo realizado por Dores et al.
(1993) a apresentou efeitos adversos de monta, este autor até contra-indica o seu uso.

¢) Imiquimod 5% creme - ¢ um medicamento topico de auto-aplicacdo que estimula
a producao local de interferon e outras citocinas, sendo a principal delas o interferon alfa.
Deve ser feita aplicagdo topica a noite, ao deitar, trés vezes por semana, em dias alternados,
por 16 semanas no maximo. A area de tratamento deve ser lavada com sabao neutro e dgua
6 a 10 horas depois da aplicagdo. Apos o uso, reagdes inflamatérias locais sdo comuns,
porém variam de leves a moderadas. A seguranca de imiquimod durante gravidez ndo foi
estabelecida e por isso ndo se recomenda o seu uso na gravidez. O tratamento ¢ prolongado
e de alto custo, segundo revisao realizada por Paulo (2005), estudos realizados na Inglaterra
o imiquimod 5% apresenta indices de cura semelhantes a podofilina por exemplo, sendo
que o custo era o seu diferencial custando até o dobro da podofilina por exemplo.

d) Podofilotoxina 0,15% creme — ¢ um método de auto-aplicagdo, a podofilotoxina
tem o mecanismo de a¢do semelhante ao da podofilina. Conforme o citado por Von Krogh
(1981), encontramos no manejo desta medicacdo um efeito méximo alcancado entre 3 e 5

dias apos a aplicagdo. Aplica-se duas vezes ao dia, somente sobre as lesdes, por 3 dias. Se



necessario, o ciclo podera ser repetido por ndo mais que 4 vezes, com intervalos de 4 dias
de repouso. O volume do medicamento ndo deve ultrapassar 0,5mL por dia. Areas
superiores a 10 cm? devem ter o tratamento realizado pelo médico assistente. Estd contra-
indicado o uso em criangas ¢ mulheres gravidas. Irritagdo no local da aplicagdo podera
ocorrer, porém ¢ de leve intensidade na maioria dos casos, tendendo a minimizar em
intensidade com a repeticao do uso. Lavar a area das lesdes antes da aplicacdo, assim como
a pele sa em caso de contato acidental, com dgua e sabao (DEFU, 2008).

e) Eletrocauteriza¢do ou Eletrocoagulagdo ou Eletrofulguracao - esse método utiliza
um eletrocautério para remover ou fulgurar lesoes isoladas. Exige equipamento especifico e
anestesia local. A aplicacdo nas lesdes vaginais, cervicais e anais devem ser cuidadosos. O
controle da profundidade do efeito ¢ dificil e pode levar a necrose tecidual extensa e a
estenose do canal anal e vaginal. Scheinfeld e Lehman (2006) citam ndo haver estudos
recentes sobre o uso desta técnica terap€utica, os mesmos ainda a referem como tratamento
de segunda linha para o HPV, citando Binckman et al. (2002).

f) Vaporizagdo a Laser - ¢ um método que pode ser empregado em ambulatorio com
anestesia local e que apresenta bons resultados em lesdes vulvares, freqiientemente
ceratinizadas e que muitas vezes nao respondem adequadamente a agentes quimicos.
Apresenta um bom resultado no tratamento de lesdes vaginais, pois possibilita a
intervencao em areas de dificil manejo por outros métodos, como por exemplo, lesdes em
fornices e nas pregas vaginais. Produz escassa perda sangiiinea e bons resultados estéticos,
principalmente na vulva e vagina. A necessidade de treinamento especial do médico e o
alto custo do equipamento limitam o seu uso. Scheinfeld e Lehman (2006) citam que o
custo pode chegar a 5.000 dolares americanos, porém estudos recentes como o de Baeder
(2008) estimulam o uso desta terapéutica como um método de seguranga no tratamento do
HPV, especialmente como o citado por Ohara et al.(2007) no tratamento de gravidas.

g) Criocauterizagdo ou Crioterapia ou Criocoagulagdo - este método promove a
destrui¢do térmica por dispositivos metalicos resfriados por CO, ou N,O (criocautérios) ou
pela aplicagdo direta de nitrogénio liquido. A crioterapia depende de equipamento
especifico e elimina as verrugas por induzir a citolise térmica. E util quando ha poucas
lesGes ou lesGes muito ceratinizadas, e raramente necessita de anestesia. Pode ser necessaria

mais de uma sessdo terapéutica, respeitando o intervalo de uma a duas semanas. E



necessario razoavel nivel de treinamento sem o qual os condilomas sdo freqiientemente
tratados excessivamente ou de forma insuficiente, resultando em diminui¢do de sua eficacia
e em maior chance de complicacdes. Apesar de a anestesia local ndo ser rotineiramente
necessaria, poderd facilitar o tratamento se existirem muitas lesdes ou uma extensa area
envolvida (Sant’Ana et al. 2005).

h) Exérese cirurgica - ¢ um procedimento que pode ser realizado em nivel
ambulatorial, ¢ o método apropriado para o tratamento de pequeno nimero de lesoes,
especialmente quando ¢ desejavel exame histopatologico do espécime. A exérese cirurgica
tem a vantagem de, assim como na eletrocauterizagao , eliminar as lesdes em apenas uma
sessdo de tratamento. Como a maioria das lesGes sdo exofiticas, esse método resulta em
uma ferida que envolve a porcao superficial da derme. Os espécimes obtidos devem ser
encaminhados para exame histopatologico. A exérese cirurgica, todavia, exige
treinamento, material e equipamento especifico, além de alongar o tempo de consulta. Esse
método pode ser realizado como se segue:

h.1) Bisturi a frio ou tesoura - esse método traz maiores beneficios aos pacientes que
tém grande nimero de lesdes ou extensa area acometida, ou ainda, em casos resistentes a
outras formas de tratamento. Os condilomas podem ser retirados por meio de uma incisao
tangencial com tesoura delicada ou bisturi sendo necessaria anestesia local. A hemostasia
pode ser obtida por eletrocoagulagao.

h.2) Cirurgia de Alta Freqiiéncia al¢a diatérmica — método que utiliza um eletrodo
ativo em forma de al¢a por onde passa uma corrente alternada de alta freqiiéncia. Apresenta
como desvantagem a necessidade de treinamento especifico. Schoennfeld et al. (1995),
estudando 28 mulheres apresentou dados de cura de 86%, com um boa relagdo custo

beneficio.



2.9 PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS DO HPV

O que ha de novo paradigma sobre o HPV ¢ o advento de vacinas contra o HPV.
Nadal e Manzione (2006) citam que existem dois tipos de vacina: (1) as terapéuticas que
induzem a resposta celular contra células infectadas pelo HPV que acabam por promover a
regressao de lesdes pré-cancerosa e a remissdo do cancer invasivo e as (2) profilaticas que
produzem anticorpos neutralizando a agdo viral e com isto evitando a infec¢do pelo HPV.

Linhares e Villa (2006) relatam que aproximadamente 25.000 mulheres
participaram de estudos da vacina profilatica e que a mesma ¢ bem tolerada, altamente
imunogénica e eficaz contra os tipos de HPV que causam as verrugas genitais e em 70%
dos casos de cancer de colo uterino.

A vacina tem demonstrado maior efetividade quando utilizada no inicio da atividade
sexual, com 6timos parametros de acdo sendo que em paises de primeiro mundo ja foi
aprovado o uso de uma vacina quadrivalente (Villa, 2007).

Muiios (2010) em estudo da vacina profilatica conclui que programas de vacinacao
resultam em um reducdo rdpida das verrugas genitais, anomalias citologicas e
procedimentos diagnoésticos e terapéuticos, € que a longo prazo podem ocorrer reducao de
tumores cervicais.

Rossenblatt (2010) analisando este artigo cita que a eficacia da vacina em mulheres
¢ de 100%, entretanto a dura¢do da protegao ¢ desconhecida, o mesmo relata ainda que o
preco da vacina ¢ um limitante no seu uso em programas publicos de vacinagao.

Yancey et al. (2010) estudando as vacinas em 1100 homens de 9 a 26 anos

identificou a resposta imune por um ano maior que 92,5% e 29 meses sem lesdes.



3 - OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Identificar a eficacia terapéutica do &cido tricloroacetico a 90% em pacientes
submetidos a tratamento clinico no ambulatorio de DST do Hospital de Doencgas Tropicais

(HDT), em Araguaina- Tocantins, no periodo de janeiro de 2007 & dezembro 2008.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar a prevaléncia da infeccdo por HPV em ambulatério de DST com
acompanhamento urologico;

Verificar a recidiva dos pacientes submetidos ao tratamento com ATA 90%;

Verificar a prevaléncia de doengas associadas ao HPV;

Verificar os dados de localizagao da lesdo e compara-los com os dados da literatura;

Propor um protocolo de acompanhamento dos pacientes com HPV submetidos ao

tratamento clinico com ATA 90%.



4 - METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

O presente trabalho constitui-se um estudo transversal retrospectivo descritivo com
avaliacdo da prevaléncia de infeccdo por HPV e recidiva de pacientes submetidos ao
tratamento desta doenga com a solucdo ATA 90%, com analise de prontuarios de pacientes
do HDT de Araguaina - TO.

4.2 Procedimento de coleta de dados

Foram atendidos pelo presente autor, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de
2008, 1056 pacientes no Ambulatério de Urologia (DST) do Hospital de Doencas Tropicais
de Araguaina-TO (ambulatorio restrito a pacientes do sexo masculino).

Destes, 589 pacientes foram diagnosticados com HPV, sendo 314 pacientes no ano
de 2007 e 275 no ano de 2008.

Para encontrarmos tal casuistica diagnostica, os pacientes de acordo com protocolo
de atendimento, inicialmente eram submetidos a analise clinica por meio do exame fisico
minucioso que conforme o citado por Scheinfeld e Lehman (2006) ¢ peca capital do
diagnéstico clinico. Posteriormente a comprovacdo diagndstica era referendada pela
observacao do exame de magnificagdo da imagem, exame este denominado de penioscopia.

A penioscopia na pratica uroldgica seria o screening diagnéstico inicial mais
importante para as formas subclinicas do HPV, conforme o citado no trabalho original de
Baggish (1982) e também no trabalho de Levine et al. (1984), em nosso meio Silva et al.
(2005) também atribui tal valor.

A penioscopia ¢ analoga a colposcopia na mulher, pela sua rapida e facil execugao,
apesar de apresentar criticas quanto a sua sensibilidade é exame capital no diagndstico do
HPV. Por isto foi adotado como método de diagndstico e de acompanhamento dos

pacientes com recidiva pds uso do ATA 90%.



Os dados levantados dos prontudrios contavam com a procura de informagdes
especificas contidas nos prontuarios dos referidos pacientes.

Estas informagdes fazem parte da pratica de atendimento de todos os pacientes deste
ambulatorio, ou seja, ha um protocolo de atendimento para os pacientes com
questionamentos comuns a todos, temos em anexo o exemplo do formuladrio de
preenchimento da pesquisa com as variaveis estudadas.

Com relacdo a dinamica de atendimento dos pacientes foi realizado a aplicagdo
topica do ATA 90% , com a protecdo lateral da lesdo com vaselina, objetivando impedir
que o medicamento atuasse em locais fora da lesao.

Um ciclo de até trés aplicagdes do medicamento uma vez por semana, sendo entdo
realizado a penioscopia para verificagdo da cura da lesdo ou ndo e com isto o
enquadramento como recidivado ou nao.

Ressaltamos que a medicagdo foi manipulada em um mesmo local e sempre com a

mesma farmacéutica responsavel.

4.3 Analise estatistica descritiva

Para a construgdo do banco de dados foi utilizado o programa Excel (Microsoft®).

A analise estatistica descritiva foi realizada por meio do programa StatPlus 2009.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao.

Foram adotados os sequintes critérios para inclusdo e exclusdo dos prontuarios na
pesquisa.

Como critérios de inclusao foram adotados:

(1) Individuos com diagndstico macroscopico e/ou penioscopico de HPV;

(2) Individuos que ndo realizaram qualquer tratamento antes da consulta;

(3) Individuos que permaneceram em acompanhamento por no minimo doze meses;



(4) Individuos que foram tratados com ATA 90% exclusivamente antes de qualquer
recidiva.

Como critérios de exclusao inicial foram adotados os pardmetros de:

(1) Pacientes menores de idade;

(2) Pacientes que ndo seguiram o acompanhamento peridodico por meio da
penioscopia por um tempo minimo de 12 meses;

(3) Pacientes em uso de drogas imunossupressoras.

No que tange, especificamente, a pacientes menores de idade, foi identificado a
presenca do HPV em duas criancas, uma com 6 anos ¢ outra com 9 anos, sendo
encaminhadas ao servigo social do HDT-Araguaina-TO e posteriormente ao Conselho

Tutelar para investigagao social.

4.5 Aspectos éticos.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica de Pesquisa (CEP) da Fundagio de
Medicina Tropical do Tocantins seguindo a Resolugao 196/96 do Ministério da Satde, sob

protocolo de numero 288.



5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Estima-se que cerca de 25% da populagdo brasileira apresente a infec¢do por HPV,
sendo considerada como a DST de etiologia viral mais freqiiente (Binckman et al. 2002).

Os caracteres demograficos e sociais dos pacientes que apresentaram a recidiva pelo
ATA 90%, foram observados os seguintes dados.

Encontramos, dos sessenta e oito pacientes com recidiva, vinte pacientes brancos,
ou seja, 29,4% e quarenta e oito pacientes ndo brancos , ou seja, 70,6%, valores estes
condizentes com o perfil demografico de nossa regido, que segundo dados de caracteres
populacionais do IBGE (2000) que cita 30,55% da populagdo do estado se declarando como
branca e 69,45% se declarando como ndo brancos.

Neste parametro, em estudo realizado com mulheres nos Estados Unidos, Shields et
al.(2004) relaciona o HPV como mais prevalentes em mulheres nao brancas, atribuindo isto
a uma caracteristica economica e nao genética.

Com relacdo aos encaminhamentos de origem dos pacientes, ou seja, o local de
atendimento primario dos mesmos, encontramos que Os pacientes que apresentaram
recidiva: trinta e trés pacientes (49%) foram encaminhados diretamente do Centro de
Testagem e Aconselhamento (CTA), outros 5 pacientes (7%) com recidiva foram
encaminhados de unidades hospitalares, ja de postos de saude foram encaminhados trinta
pacientes (44%) que posteriormente apresentaram recidiva (Figura 12) . Dos casos nao
recidivados a proporg¢do foi algo semelhante com: 40% vindos do CTA, 18% de unidades
hospitalares e 42% de postos de saude.

Gongalves (2002) relata sobre o aspecto do acesso aos servigos de saude, que 18,3%
dos pacientes queixavam-se de dificuldade de acesso ao servico de satde na rede SUS de
Belo Horizonte - MG, ou seja, em uma capital do sudeste, regido brasileira com maior
indice de desenvolvimento humano, de cada cinco pacientes, praticamente um nao
conseguia acesso adequado ao sistema de saude.

Ainda no aspecto da origem dos nossos pacientes, temos que de 40 a 49% dos
nossos casos sao aqueles pacientes de demanda espontinea, estes por sua vez assistem as
palestras no CTA, mesmos os encaminhados de outras referéncias, como foram sete por
cento dos pacientes de hospitais em geral, neste ponto temos ndo s6 os hospitais em

Araguaina, tanto publico como privado, assim como outros hospitais da nossa referéncia, e



como citado 44% dos pacientes foram encaminhados de postos de satude, este apanhado dos
pacientes com recidiva reflete a totalidade dos pacientes do ambulatério de uro-DST.
Destes dados podemos extrair uma falha no atendimento publico na sua base uma
vez que mais de quarenta por cento dos atendimentos foram de demanda espontinea e ndo
atendimentos referenciados por postos de satide, como inclusive ¢ preconizado pela
secretaria de saude, refletindo de maneira indireta a dificuldade de acesso a base de
atendimento, isto também ¢ referendado em nossa pratica clinica pela observacao da grande

demanda por procedimentos de baixa complexidade em hospitais de atendimento terciario.

HOSPITAL
7%

POSTO SAUDE
44%

Figura 12: Representagdo da origem do encaminhamento dos pacientes atendidos no ambulatério de Doengas
Tropicais de Araguaina-To durante o periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008 - Pacientes com quadro
de recidiva pelo ATA 90%.

Fonte: Fichas do protocolo de pesquisa: Estudo da resposta terapéutica do ATA 90% em pacientes com HPV

no Hospital de Doencas Tropicais —Araguaina-TO.

A faixa etaria de acometimento do HPV variou de dezoito anos até homens com
mais de setenta anos. Porém, especificamente com relagdo aos pacientes que apresentaram

recidiva ao tratamento pelo ATA 90% apresentou-se um total de 68 pacientes (Tabela 1).



A idade média dos pacientes foi de 34,9 anos, sendo que o paciente mais jovem
apresentava 18 anos e o mais idoso ao inicio do tratamento apresentava 53 anos. Do total,
62 pacientes apresentavam idade entre 20 e 49 anos, ou seja, 92,64% dos pacientes
recidivados foram desta faixa etaria, valores semelhantes aos encontrados por Gongalves
(2002) que analisando a reincidéncia de DST em um centro de referéncia em Belo
Horizonte encontrou 90% nesta faixa etaria.

Observamos ainda que a referida faixa etaria, conforme o citado por De Palo et al.
(1993), ¢ a de maior acometimento da patologia, pois coincide com o pico de atividade
sexual e a presenca de multiplos parceiros e atualmente o inicio precoce da atividade sexual
favorecem o acometimento nesta faixa etaria (Stone, 1989). O mesmo também foi

observado ao estudarmos, em nosso trabalho, os casos de recidiva da doenca.

Tabela 1: Relaciona a faixa etaria e o nimero de pacientes que apresentaram recidiva do
HPV pés ATA 90% atendidos no ambulatorio de Doengas Tropicais de Araguaina-To
durante o periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008.

Faixa etaria (anos) Numero de pacientes % Relativo ao total de

pacientes com recidiva

pelo ATA 90%.
18 -22 9 13,23%
23-27 22 32,35%
28-32 14 20,58%
33-37 7 10,29%
38-42 5 7,35%
43-47 4 5,89%
48-52 6 8,83%
53-57 1 1,48%
TOTAL 68 100%

Fonte: Fichas do protocolo de pesquisa: Estudo da resposta terapéutica do ATA 90% em pacientes com HPV
no Hospital de Doencas Tropicais —Araguaina-TO.




Este trabalho reportou o periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008, no qual
foram atendidos, no ambulatorio de DST - Urologia do Hospital de Doencgas Tropicais de
Araguaina, 1056 pacientes do sexo masculino.

Destes, 589 apresentaram diagndstico de HPV, perfazendo um total de 55,8% dos
pacientes, porém apenas 529 atenderam aos critérios de inclusdo da pesquisa, pois foram
inicialmente tratados com ATA 90% (Figura 13).

A escolha pelo género masculino foi decorrente da necessidade de se identificar o
papel do reservatorio masculino na transmissdo da doenga, visto que o homem ¢ um
reservatorio de cepas oncogénicas (SILVA et al., 2005; MENDONCA, 2006). Além disso,
a investigacdo clinica do homem serve como forma de prevengdo do cancer de colo uterino
(SOARES et al., 2002).

Em estudo de coorte transversal realizado por Antunes et al. (2004), verificou-se
que a prevaléncia da infec¢do genital masculina pelo HPV foi de 51,2% em parceiros de
mulheres com lesdes induzidas pelo HPV.

Porém estudo prospectivo com sessenta e dois pacientes realizado por Magi et
al..(2006) caracterizam o HPV como endémico com uma prevaléncia de 15,62%.
Comparativamente podemos citar que este estudo apresentou uma incidéncia maior de
casos de HPV.

Dos 529 pacientes enquadrados no protocolo da pesquisa, 68 (12,85%)
apresentaram recidiva das lesdes, isto apos trés aplicagdes alternadas da medicacao , sendo
entdo estes casos enquadrados como recidivados ao ATA 90%.

Assim, encontramos €xito na terapéutica em 87,15% dos casos atendidos neste
trabalho, valores acima do estudo realizado por Stone (1989) que evidenciou o sucesso
terapéutico de até 80%. Estudo realizado por Heaton (1995) encontrou indices de recidiva
variando de 30 a 60%,0u seja, valores acima do que observado nesse estudo.

Como ja citado anteriormente nao existem muitos dados na literatura descrevendo o
fator masculino, sendo que em relatdrios do proprio INCA — Instituto Nacional do Cancer —
no Rio de Janeiro, ndo ha estimativa completa para o acometimento do HPV no sexo
masculino, assim como o relatado por Tavares et al.,(2000).

O estudo da recidiva do HPV relatado em trabalho classico da urologia, feito por

Otero Gil (1998) realizado com 84 pacientes, encontrou recidiva de 24% com uso do 5-



fluoracil, porém Stegel (1992) cita indices de recidiva de até 70% com uso de diversas
terap€uticas. Estudo realizado por Sheinfeld e Lehman (2006), caracterizam a recidiva com
uso do ATA 90% em um total de 36% nos Estados Unidos.

Os dados coletados neste estudo apontam que o ATA 90% como um método
adequado no tratamento de lesdes por HPV, uma vez que encontramos baixos indices de
recidiva para o HPV quando comparados com o proprio ATA 90%, e também comparando
em trabalhos com outros medicamentos como o 5-fluoracil.

Outro fator que favorece o uso do ATA 90% ¢ o fato do mesmo apresentar pouca
reagdo inflamatoria podendo ser usado em locais mais extensos (Sant’Ana et al. 2005), no
acompanhamento dos casos deste trabalho ndo foi encontrado nenhuma reacdo adversa ao
ATA 90%.

Colaborando ainda para o uso do ATA 90% encontramos aquilo que Sheinfeld e
Lehman (2006) colocam como fator de escolha terapéutica, o custo do tratamento, no caso

do ATA 90% cada mL do medicamento ndo custa mais que hum real em nossa cidade.
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Figura 13 - Demonstragdo da relagdo do nimero de pacientes atendidos no ambulatério de Doengas Tropicais
de Araguaina-TO durante o periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008 com diagnostico de HPV, onde
(A) niimero de pacientes atendidos; (B) numero de pacientes com HPV; (C) numero de pacientes com HPV
incluidos no protocolo de atendimento e (D) niimero de pacientes que apresentaram recidiva pelo HPV apos
tratamento com ATA 90%.

Fonte: Fichas do protocolo de pesquisa: Estudo da resposta terapéutica do ATA 90% em pacientes com HPV

no Hospital de Doengas Tropicais —Araguaina-To.

Outra variavel para os estudos da eficacia do ATA 90% foi a analise do tempo de
recidiva (Figura 14). Observamos que cinqiienta e um pacientes apresentaram recidiva nos
seis primeiros meses de tratamento, ou seja, 75% dos casos de recidiva foram neste
periodo, corroborando o estudo de Siegel et al. (1992) que ao revisar a literatura sobre o
comportamento do HPV concluiu que 70% das lesdes subclinicas tratadas de HPV
recidivaram nos primeiro 4 meses.

Logo extraimos deste parametro que a vigilancia epidemioldgica nos primeiros
meses € crucial para o controle do fator masculino e consequentemente para os casos de
neoplasia.

Cabe ressaltar que na pratica clinica os casos avangados de neoplasia do colo

uterino sdo frequentes ¢ com a necessidade de procedimentos complexos como




nefrostomias e instalacdo endoscopica de cateter duplo jota e, infelizmente, em sua maioria
procedimentos ja em condi¢do de paliativos para as pacientes, especificamente para este
casos de recidiva propomos o acompanhamento dirigido de tais pacientes pois com uma
aplicagdo de um medicamento que, conforme ja citado, custa em torno de um real, o mL,
podemos em tultima instancia impedir procedimentos altamente dispendiosos como os de
neoplasia avancada como quimioterapia, radioterapia e procedimentos cirirgicos, € 0 mais

importante obviamente que ¢ salvar vidas.
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Figura 14: Relagdo do ntimero de pacientes atendidos no ambulatério de Doencas Tropicais de Araguaina-TO,
durante o periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008, com recidiva apds uso do ATA 90% no decorrer
do tempo apds tratamento.

Fonte: Fichas do protocolo de pesquisa: Estudo da resposta terapéutica do ATA 90% em pacientes com HPV

no Hospital de Doengas Tropicais —Araguaina-TO.

A associagdo com outras DSTs ¢ frequente na observacdo do atendimento dos
pacientes que procuram servigos de referéncia de DST (PINTO, 1991). Neste aspecto,
O’Leary e Cheney (1993), relatam que mais de vinte tipos diferentes de doencas podem ser

transmitidos pelo sexo.



Neste estudo, foram encontrados como patologias mais prevalentes: a
balanopostite, a uretrite gonocdcica, a uretrite ndo gonococica e o herpes genital (Figura
15).

Das patologias encontradas em nossa casuistica temos que a balanopostite fingica
apresentou um total de 330 casos, ou seja, 31,25% dos casos, valores acima do citado por
Abdullah et al. (1992), que refere que 11% dos casos atendidos em um ambulatério de
urologia geral na cidade de Belo Horizonte - MG seriam de balanopostite.

Atribuimos esta discrepancia, a fatores como: primeiro a infecgdo por fungo ser
uma situacdo muito frequente em nossa regido, uma vez que fatores como a umidade e os
habitos de higiéne local da regido genital sdo muitas vezes precarios, isto se explica, na
primeira assertiva, pelo fato de nos situarmos geograficamente em uma zona de transi¢do
do cerrado para a floresta amazonica e o segundo propriamente relacionado ao nivel de
educacgdo para higienizag¢do do proprio corpo.

As outras patologias encontradas apresentaram a seguinte distribuigdo: uretrite
gonococica foi encontrada em trinta casos (2,84%), uretrite ndo gonocécica ocorreram dez
casos (0,94%). Estes valores divergem do encontrado em estudos da literatura como o de
Pinto (1991), que encontrou 54,4% dos pacientes com uretrite sendo 36% ndo gonococica e
18,4% gonocdcica, porém cabe ressaltar que este estudo foi realizado em um n amostral
menor com 345 pacientes.

J& o herpes genital apresentou noventa e sete casos (9,18%) do total de
atendimentos, algo proximo dos indices encontrados pelo mesmo autor que reportou 6,6%
de sua casuistica.

Cabe ressaltar que ocorreram suspeitas diagnosticas de linfogranuloma venéreo,
sifilis, porém sem retorno dos pacientes neste ambulatorio para seguimento dai a sua nao

citagdo.
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Figura 15: Relacdo das doencas encontradas em pacientes atendidos no ambulatorio de Doencas Tropicais de
Araguaina-To durante o periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008.
Fonte: Fichas do protocolo de pesquisa: Estudo da resposta terapéutica do ATA 90% em pacientes com HPV

no Hospital de Doencas Tropicais —Araguaina-TO.

Ao relacionar os casos de HPV que apresentaram recidiva com doencgas outras
concomitantes, encontramos os dados apresentados na Tabela 2.

Ocorreu um caso de recidiva para paciente HIV positivo, representando, 1,47% dos
casos que recidivaram. Este caso especificamente acabou sendo controlado na segunda
aplicagcdo do ATA 90%, logo, o medicamento demonstrou eficacia em nossa casuistica.

Neste tocante temos estimativas de quinhentos mil a hum milhdo de casos de HPV,
enquanto sdo registrados cerca de oitenta mil casos de HIV por ano, segundo dados do
Ministério da Saude.

Dessa forma, apesar do nosso hospital ser a referéncia para DST no estado do
Tocantins, seria esperado um numero maior de casos de HIV com HPV, dado o carater
imunossupressor do HIV. Isso foi observado, por exemplo, no estudo de Jalil (2007) que
relata um aumento da incidéncia de HPV na vigéncia do HIV, fato ndo observado em nossa
casuistica, e que atribuimos, em parte, ao advento dos modernos coquetéis de tratamento

para o HIV.



No tocante a outra patologia amplamente encontrada nos ambulatorios de DST, foi
encontrada vinte casos de uretrite gonococica, ou seja, 17,64% dos casos de recidiva. No
estudo de Pinto (1991), verificou-se que 10,5% de 345 pacientes de ambulatorio de DST
tinham uretrite. A uretrite gonocdcica ¢ uma doenga de conhecimento desde os primordios
da humanidade sendo que encontramos em nossa realidade um agravante importante no seu
tratamento que € a automedicagdo, algo extremamente comum em nossa regido, nos dias de
hoje muito menos pela falta de condigdes de atendimento médico e muito mais por uma
questdo cultural, ndo raro temos relatos de pacientes com uma complicacdo da mesma que ¢
a dor pélvica cronica em virtude de tratamentos incompletos.

Com relagdo a uretrite ndo gonococica encontramos oito casos relacionados com a
recidiva do HPV, ou seja, 11,76% dos casos. Ressaltamos que todos estes casos de uretrite
foram diagnosticados com a utilizagdo de cultura de secre¢do uretral, meio mais eficaz no
seu diagnodstico e os pacientes foram tratados concomitantemente da uretrite ¢ do HPV,
sendo que em todos, o tratamento da uretrite foi eficaz. Quando comparamos com o0s
pacientes que ndo apresentaram recidiva pds tratamento com ATA 90%, encontramos um
total de quarenta casos de uretrite, sendo dez ndo gonococicas e trinta gonocdcicas.

Observamos entdo que do percentual de pacientes que apresentaram recidiva
33,82% tinham associado ao HPV algum tipo de uretrite, podemos entdo relatar que a
uretrite associada ao HPV piora o prognoéstico de cura com o uso isolado do ATA 90%.

A patologia mais frequentemente associada aos casos de recidiva do HPV foi a
balanopostite fungica, inclusive Moraes (2003) também encontrou em revisao da literatura
incidéncia de 11% de casos de balanopostite. Em nosso trabalho, a balanopostite foi a
patologia isolada apos o HPV mais identificada com trezentos e trinta casos representando
um total de 31,25% dos casos atendidos no ambulatorio.

Do total dos casos de recidiva foram encontrados dezenove casos perfazendo um
total de 27,94% dos casos recidivados, aqui cabe ressaltar a caracteristica peculiar de nossa
regido com relagdo a umidade local excessiva e a falta de cuidados higiénicos, fatores que
associados favorecem a proliferagdo de fungos.

No que tange ao aspecto higiénico conforme estudo da SBU (Sociedade Brasileira

de Urologia) estados como Para, Tocantins e Maranhdo, este ultimo sendo campedo



proporcional no pais, apresentam elevados indices de neoplasia peniana, doenca
sabidamente relacionada a baixos indices de desenvolvimento humano.

A falta de cuidado com relagdo a DST ¢ observada por Carret et al. (2004) que
identificaram em estudos de uma populacdo geral com 3154 pessoas que 13,5%
apresentavam algum sintoma de DST sem a procura de auxilio médico.

A ultima patologia associada aos casos de recidiva foi o herpes genital, doenga de
caracteristica vesicular que serve como diagnoéstico diferencial com o HPV. No transcorrer
da avaliacdo clinica o carater vesicular da lesdo e especialmente o processo de recidiva
frequente do herpes genital auxiliam de ampla maneira no seu diagnostico.

Este fato ¢ referendado no estudo com o seguimento clinico e no caso do HPV com
a confirmacgao de lesdo pela penioscopia, os casos de herpes genital foram oito casos o que
equivale a 11,76% dos casos de recidiva. No estudo de Pinto (1991) foi encontrado um
valor menor de casos de herpes genital de 3,5% de casos.

Encontramos trés casos de associagdo de duas patologias que foram uretrite
gonococica e herpes genital, isto equivale 4,41% do total de pacientes com recidiva.
Convém ressaltar que por protocolo de atendimento sempre ¢ de bom tom realizar a
investigagdo para demais patologias sexualmente transmissiveis, sendo que em nosso
ambulatorio € rotina solicitar sorologia para sifilis, HIV e hepatites.

Foram ainda reportados dezessete casos de pacientes que apresentaram recidiva pelo
tratamento com ATA 90%, porém ndo apresentaram nenhuma doenca associada ao HPV,
isto equivale a 25% dos casos com recidiva e no tocante a quantidade total de pacientes
com HPV sem recidiva foi de 2,28%, logo propomos que mesmo o HPV isolada apresenta

um alto indice de recidiva pos ATA 90%, com um quarto dos casos de recidiva.




Tabela 2: Relacionando o numero de pacientes atendidos no ambulatério de Doengas
Tropicais de Araguaina-To durante o periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008 com
doengas associadas ao HPV nos pacientes que apresentaram recidiva péds uso do ATA 90%

Doencas associadas em pacientes com HPV resistente a ATA 90% Numero de | % de DST
pacientes associadas
HIV 1 1,4 %
Uretrite gonococica 12 17,6 %
Uretrite ndo gonococica 8 11,7 %
Balanopostite fingica 19 27,9 %
Herpes genital 8 11,7 %
Uretrite gonococica e Herpes genital 3 4,4 %
Auséncia de doenga associada 17 25%
Total 68 100%

Fonte: Fichas do protocolo de pesquisa: Estudo da resposta terapéutica do ATA 90% em pacientes com HPV
no Hospital de Doengas Tropicais —Araguaina-TO

Neste trabalho os casos de ndo recidiva corresponderam ao total de 464 pacientes,
sendo todos com confirmagdo diagnostica com cromoscopia , ou seja, com uma eficacia de
tratamento curativo na primeira aplicacdo de 87,14%, sendo que nestes casos encontramos
162 pacientes com outras DSTs associadas, o equivalente a 31,09% dos casos, sendo que
mesmo assim como citado o ATA 90% foi eficaz na primeira aplicagdo.

Destes pacientes foram diagnosticados noventa pacientes com balanopostite, cinco
com uretrite ndo gonococica, dez pacientes com uretrite gonococica e cinquenta e sete

pacientes com herpes genital (Figura 16).
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Figura 16 : Relag@o das doengas encontradas em pacientes que ndo apresentaram recidiva ao ATA 90%
atendidos no ambulatorio de Doengas Tropicais de Araguaina-To durante o periodo de janeiro de 2007 a
dezembro de 2008.

Fonte: Fichas do protocolo de pesquisa: Estudo da resposta terapéutica do ATA 90% em pacientes com HPV
no Hospital de Doencas Tropicais —Araguaina-TO

Praticamente ndo encontramos dados de quantificagdo do nimero de lesdes por
HPV na literatura, mas apenas quanto a localiza¢do, como o citado por Levine et al. (1984),
que descreveram a localizacao de lesdes multiplas na extremidade distal do pénis.

Em nosso estudo, o nimero minimo de lesdes encontradas para os pacientes que
apresentaram recidiva, foi de um paciente com uma lesao (1,4%) e nimero maximo foi de
nove lesdes também em um paciente (1,4%). O maior indice de recidivas ocorreu com os
pacientes que apresentavam 3 ou 4 lesdes, ambos com quinze casos de recidiva (22,05%).

Em segundo lugar no nimero de recidivas encontramos os pacientes com duas e
cinco lesdes, ambos com treze casos de recidiva (19,11%). Observaram-se recidivas com
pacientes apresentando seis, sete e oito lesdes, respectivamente com quatro (5.88%), cinco
(7,35%) e um paciente (1,4%) com cada um destes nameros de lesdo (Figura 17).

Ao verificarmos que ndo ocorreram recidiva em 464 pacientes que apresentaram
HPV encontramos que deste total cinquenta e um pacientes (11,06%) apresentaram um

lesdo, cento e sessenta (34,70%) apresentaram duas lesdes, cento e trinta e cinco pacientes



(29,28%) apresentaram trés lesdes, trinta e trés pacientes (7,15%) apresentaram quatro
lesdes, vinte e trés pacientes (4,5%) apresentaram cinco lesdes, vinte e quatro pacientes
(5,20%) apresentaram seis lesdes, vinte pacientes (4,33%) apresentaram sete lesdes e
quinze pacientes (3,25%) apresentaram oito lesdes (Figura 18) .

Observamos em ambas as casuisticas que as lesdes do HPV sao multiplas, ou seja,
os pacientes apresentam mais de uma lesdo e que o nimero de lesdes mais frequentes ¢ a
presenca de duas ou mais lesdes, este grupo faz um total de sessenta e sete lesoes (98,5%)
dos casos de recidiva, ja entre aqueles que ndo apresentaram recidiva o total € de
quatrocentos e dez pacientes (89%). De acordo com esses dados, apontamos um risco mais
elevado de recidiva do HPV entre os pacientes que apresentem lesdes multiplas, ou seja,

mais de uma lesdo.
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Figura 17 : Rela¢do da quantificagdo do nimero de lesdes nos pacientes atendidos no ambulatorio de
Doengas Tropicais de Araguaina-To durante o periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008 que
apresentaram resisténcia ao ATA 90%.

Fonte: Fichas do protocolo de pesquisa: Estudo da resposta terapéutica do ATA 90% em pacientes com HPV
no Hospital de Doencas Tropicais —Araguaina-TO.
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Figura 18 : Relagdo da quantificagdo do numero de lesdes nos pacientes atendidos no ambulatorio de Doengas
Tropicais de Araguaina-To durante o periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008 que nao apresentaram
recidiva ao ATA 90%.

Fonte: Fichas do protocolo de pesquisa: Estudo da resposta terapéutica do ATA 90% em pacientes com HPV
no Hospital de Doencas Tropicais —Araguaina-TO.

Considerando a divisdo anatdmica do falo masculino descrita por Moore (2004)
podemos enumerar o pénis como apresentando a haste peniana e uma extremidade distal
(que compreende a glande, o frénulo prepulcial e o prepulcio).

Encontramos que dos sessenta e oito pacientes com recidiva pelo ATA 90%, um
total ordinario de cento e quarenta e quatro lesdes macroscopicas foram vistas com auxilio
da penioscopia e identificados como lesdo condilomatosa, sendo que deste total oitenta e
oito lesdes foram de extremidade distal (61,1%) e cinqiienta e seis lesdes foram de
extremidade proximal (38,9%), corroborando os dados de localizagdo das lesdes como
citado no I Consenso Brasileiro sobre HPV (Figura 19).

Observamos ainda que o maior nimero de recidivas (duas ou mais) foram
localizadas na glande com um ntimero de quinze lesdes (28,30%) das lesdes recidivadas, no

freio do prepulcio foram trés lesdes (17,64%), na pele prepulcial também foram trés lesdes

(16,66%) das lesoes recidivadas, e na haste peniana foram cinco lesoes (8,92%).



Com estes dados podemos concluir que 3,47% das lesdes com mais de duas
recidivas foram em haste peniana e 96,53% das localiza¢cdes de recidiva foram em
extremidade distal do pénis, logo aferimos que uma lesdo em extremidade distal se constitui

em um local de pior progndstico de tratamento com ATA 90%.
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Figura 19 : Identificacdo da localiza¢do e da quantidade de lesdes por HPV no primeiro atendimento pré
aplicagdo do ATA 90% nos pacientes que apresentaram recidiva, atendidos no ambulatério de Doengas
Tropicais de Araguaina-To durante o periodo de janeiro de 2007 & dezembro de 2008 .

Fonte: Fichas do protocolo de pesquisa: Estudo da resposta terapéutica do ATA 90% em pacientes com HPV

no Hospital de Doencas Tropicais —Araguaina-TO.

Encontramos dentre os casos de recidiva que quinze pacientes (22%) foram
submetidos a procedimentos cirurgicos para retirada do HPV, sendo que dez pacientes
apresentaram recidiva no terceiro més, destes oito pacientes ndo desejaram prosseguir com
o tratamento clinico e optaram pela cirurgia os outros dois deste subgrupo seguiram com
tratamento com ATA 90% apods o tratamento cirurgico, com duas aplicagdes do
medicamento, sendo que no decorrer da sequéncia do tratamento ndo apresentaram recidiva
conseguindo a eliminagdo das verrugas at¢ o termino do atendimento com o uso do
medicamento. Os outros cinco casos de uso do procedimento cirlirgico ocorreram no
decorrer do quarto, quinto e oitavo més de acompanhamento, conseguindo éxito com um
unico procedimento cirurgico.

Dos dois casos atendidos no quarto més, um apresentou a recidiva com seis lesdes
planas localizadas em glande e prepulcio, sendo indicada a cirurgia € o outro caso o
paciente optou por realizar o procedimento cirurgico. Dos dois casos atendidos no quinto

més, um apresentou recidiva com padrdo cutaneo elevado e o outro caso o paciente optou



por realizar procedimento cirargico. O paciente que apresentou recidiva no oitavo més
optou por realizar o procedimento cirurgico.

Em todos os casos em que foi realizado o procedimento cirurgico o exame
histopatologico mostrou a presenga do HPV. Porém, infelizmente ndo faz parte da nossa
rotina a realizacao de estudos de imunohistoquimica para subtipagem viral.

Logo, a partir deste estudo podemos propor que pelo menos em casos de recidiva do
HPV pelo ATA 90% poderia ser implementado em nivel de exames de poder publico, a
realizacdo do estudo de imunohistoquimica para verificar os subtipos virais. Especialmente
a procura dos tipos com maior potencial oncogénico que sao o 16,18,31,45,51,52,58 e 59,
sendo que o subtipo 16 ¢ o mais frequente no mundo.

Associando a importdncia do estudo do HPV em homens, especialmente na
patogénese do cancer de pénis, em trabalho realizado em nosso meio Gil et al. (2001) ja
avaliaram a oncogénese do HPV com cancer de pénis e observaram que a presenga do HPV
16 nos tumores penianos apresentam risco relativo de dobito de 7,59 vezes maior que o
grupo negativo para a presenga do virus, com isto relacionamos também a
acompanhamento do homem com HPV chegando a propor que os contactantes de mulheres
com HPV sejam rastreados continuamente em nosso meio, fato que hoje muitas vezes ¢
preterido na pratica clinica.

Durante a anamnese feita no retorno dos sessenta e oito pacientes que apresentaram
recidiva, oito pacientes afirmaram manter relagdes sexuais sem uso de preservativo.

Isto feito apesar de explicagdes sobre a necessidade do uso do preservativo tanto por
parte da equipe médica assistente como dos demais colegas da equipe multidisciplinar.

Aqui abrimos, um parénteses para expor que os nossos pacientes sdo previamente
atendidos em nosso hospital em um CTA, onde sdo previamente orientados sobre as
diversas DSTs e recebem orientagdo por parte da equipe assistente quando do diagnostico
de HPV para o uso continuo do preservativo.

Neste aspecto o nosso trabalho observa que 11,76% dos pacientes que apresentaram
uma patologia sabidamente deformante do 6rgdo de copula masculino e mesmo assim
insistiam em ndo usar o preservativo, apesar de todos os esfor¢os da equipe assim como de

acoes educativas realizadas por 6rgaos governamentais.



O tempo de acompanhamento para os casos de recidiva pelo ATA 90% foi no
maximo de vinte e quatro meses ¢ o tempo minimo foi de doze meses para inclusdo no
estudo .

Nao existem trabalhos na literatura propondo um tempo de acompanhamento para
os pacientes com recidiva para o HPV sendo estdo proposto este periodo de vinte e quatro
meses de acompanhamento em nosso estudo.

Cabe ressaltar que em estudo realizado por Magi (2006) ha ocorréncia de casos de
recidiva do HPV com até sete anos apos o diagnoéstico inicial, esta proposi¢cdo entdo de
periodo de seguimento ¢ proposta deste trabalho.

Em nossa casuistica, cinco pacientes foram seguidos por até vinte e quatro meses
p6s diagndstico, catorze pacientes foram seguidos por dezoito meses e quarenta € nove
pacientes foram seguidos por doze meses pos diagnostico. Observamos entdo que apods o
diagnostico de recidiva, quatro pacientes apresentaram recidiva treze meses apoOs o0
diagnostico da doenca, ou seja, 5,9% dos pacientes apresentaram recidiva com treze meses.

Logo o ATA 90% nos casos recidivados apresentou uma 6tima taxa de cura ao final
dos dois anos de seguimento, ressaltando que todos os pacientes eram orientados ao retorno
ambulatorial ao menor sinal de recidiva inclusive com demanda de consulta assegurada
independentemente da marcag@o ou ndo de consulta.

O acompanhamento dos pacientes recidivados pelo ATA 90%, deu-se de forma
sistematica com no minimo quatro atendimentos e chegando-se até dezoito atendimentos,
para os casos com maior necessidade e também de demanda espontanea dos pacientes, no
proprio consenso de HPV ndo encontramos limitagdo ou indicacdo do nlimero de
atendimentos.

O auxilio diagnostico do HPV ¢ por vezes de dificil realizagao, dado a diversidade
de técnicas, em nosso estudo podemos reiterar o papel de um exame de facil execugdo e
baixo custo que ¢ a realizacdo da cromoscopia método este realizado com auxilio do azul
de toluidina 1% e acido acético 5% somado a magnificagdo da imagem por meio de um
colposcopio.

Em congressos de urologia e reiterado o papel da penioscopia como método de
screening para bidpsia, inclusive conforme o citado por Carvalho e Oyakawa (2000) que

relata a alta sensibilidade da penioscopia no diagnéstico do HPV.



Isto ¢ comprovado em nosso estudo, pois em 100% dos casos foi confirmada a lesdo
como aceto-reagente, ou seja, a penioscopia ¢ um meio diagnostico eficaz comprovado
ainda mais pois em todos os casos, nos quais foram realizados a biopsia com analise
histologica houve a confirmagao do diagnodstico de HPV, estes valores de positividade do
exame sdo superiores aos relatados por Silva et al. (1999) que encontrou 80% de
positividade.

Esta alta positividade do exame também foi observada nos pacientes, que realizaram
como primeiro tratamento o procedimento cirurgico. Encontramos sessenta pacientes nao
incluidos no estudo do ATA 90%, sendo dois os menores de idade, ja citados, doze
pacientes que nao seguiram o tempo de acompanhamento e os demais quarenta e seis
pacientes que foram submetidos a procedimento cirGrgico como primeira forma de
tratamento, por escolha pessoal.

Porém, estes pacientes, também foram submetidos a penioscopia e destes quarenta
apresentaram resultado positivo em sua biopsia para HPV e os demais processo

inflamatorio, ou seja, 87% destes pacientes confirmaram o diagndstico penioscopico.



6 - CONCLUSOES

Em nosso estudo foi possivel identificar uma elevada prevaléncia da infec¢do por
HPV em homens, em ambulatdrio de DST com acompanhamento urologico.

A eficacia terapéutica da solugdo de ATA 90% em pacientes com diagnostico de
condiloma acuminado foi maior que os valores da literatura e o indice de recidiva dos
pacientes foi baixo.

A localizagdo das lesdes do HPV para os pacientes com recidiva pés uso do ATA
90% condiz com a localizacdo primaria mais frequentemente descrita na literatura que € a
extremidade distal do falo masculino.

Os casos de recidiva do HPV em pacientes com outras DSTs denotam que quando
ha presenca de outros agentes a possibilidade de recidiva ¢ maior.

Propomos que o acompanhamento dos pacientes com HPV submetidos ao
tratamento clinico com ATA 90% seja realizado com consultas rotineiras por até vinte e
quatro meses, com consultas trimestrais para os casos de recidiva. Procuramos, com isto,
dar orientacdes para um melhor atendimento aos pacientes do SUS, uma vez que foi
constatado que a demanda espontanea ¢ alta, sem o atendimento em posto de satde inicial.

No ambito de sistema publico de saide reiteramos o enfoque no atendimento do
homem com intuito de evitar que doengas controlaveis se tornem até uma doenga

oncologica.
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8 - ANEXO

Projeto de Pesquisa:
ESTUDO DA RESPOSTA TERAPEUTICA DO ACIDO TRICLOROACETICO A 90%
(ATA 90%) EM PACIENTES INFECTADOS PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO
(HPV).

FICHA CATALOGRAFICA

1 - NOME:

2 - REGISTRO:

3 - IDADE:

4 - SEXO : MASCULINO

5—-COR

( )BRANCO ( )NEGRO ( )PARDO ( )INDIGENA
5 - ENCAMINHAMENTO:

()POSTO DE SAUDE

( )CENTRO DE TESTAGEM E ACONSELHAMENTO
() HOSPITAL. QUAL

( ) OUTROS. QUAL

6 - DST ASSOCIADA —
() HIV

() URETRITE

() BALANOPOSTITE
() OUTRAS

7 - EXAME CLINICO

LOCALIZACAO DA LESAO E NUMERO DE LESOES:
() GLANDE-

() PREPULCIO -

() FREIO PENIANO -



() HASTE PENIANA -

N° TOTAL DE LESAO(OES)-

8 - RESULTADO DE CROMOSCOPIA
ACIDO ACETICO

()REAGENTE NAO REAGENTE
AZUL DE TOLUIDINA

()REAGENTE NAO REAGENTE

9 - N° DE RECIDIVAS:

10 — TEMPO ENTRE RECIDIVAS

11 - SE RECIDIVA COM RELACAO SEXUAL PROTEGIDA
()SIM  NAO

12 — TEMPO DE ACOMPANHAMENTO —

13 — NUMERO DE ATENDIMENTOS REALIZADOS NO PERIODO DE
ACOMPANHAMENTO-

14 — CIRURGIA (BIOPSIA PENIANA)
( )SIM  ( )NAO

15— TEMPO APOS TRATAMENTO COM ATA -
16 — CONFIRMACAO DO DIAGNOSTICO PELA BIOPSIA
SIM ( ) NAO( )NAO REALIZADA ()



