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1. INTRODUCAO

Véarios estudos evidenciam que a infeccdo pelo Papilomavirus
Humano (HPV) se apresenta como verruga visivel em aproximadamente

20% dos casos (KILKENNY & MARKS, 1996).

O diagndstico diferencial com outras lesdes exofiticas inclui sifilis,
molusco contagioso, papilomatose peniana, entre outras (GROSS, 1990;

PALEFSKY & BARRASSO, 1996).

A grande maioria dos casos de infeccédo genital pelo HPV em ambos
0S sexos € subclinica ou latente, ndo detectavel a vista desarmada, e para o
seu diagnostico sdo0 necessarios exames como a peniscopia, que permite
evidenciar as lesdes suspeitas e possibilita a coleta de material para estudo
histolégico e biologia molecular (GROSS, 1987; SYRJANEN, 1987;

BARRASSO, 1988, 1990; HIPPELAINEN et al., 1993, 1994).

J4 sabemos da importancia da peniscopia como método de alta
sensibilidade para identificar lesbes suspeitas, e da biologia molecular como
método de alta especificidade para confirmar a presenca do DNA do HPV no
local suspeito; sabemos, também, que o estudo histolégico isoladamente

pode resultar em superdiagnostico (HIPPELAINEN et al., 1993; TROFATTER



JUNIOR, 1997; CARVALHO, 1999).

A incidéncia da infeccao genital pelo HPV vem crescendo no mundo
todo (CHUANG et al., 1984; BECKER et al., 1987; KOUTSKY et al., 1988;

IARC, 1995).

E alta a incidéncia de cancer de colo uterino, considerado a segunda
neoplasia mais frequente na mulher (PARKIN et al., 1992, 1993), e esta bem
estabelecida a associacao entre o HPV e este tipo de cancer, que é observada
em mais de 95% dos casos (MACNAB et al., 1986; GROSS et al., 1997; ZEHBE
& WILANDER, 1997; IARC, 1995; zur HAUSEN, 1996; SYRJANEN &

SYRJANEN, 2000).

No entanto, a incidéncia de cancer peniano bem como a sua
associacdo com HPV é bem menor, referindo-se a 30%-50% dos casos
(VILLA & LOPES, 1986; DELLA TORRE et al., 1992; GIL, 1998; LEVI et al.,
1998). Deste modo, o homem é hoje considerado portador assintomatico do

virus (TROFATTER JUNIOR, 1997; SYRJANEN & SYRJANEN, 2000).

A infeccdo pelo HPV pode se manifestar na regido genital de trés
maneiras distintas: a infeccéo clinica, a subclinica e a latente (SYRJANEN,

1989, 1990, 1996a,b,c, 1997; SYRJANEN & SYRJANEN, 2000).

1.1 A FORMA CLINICA DE INFECCAO

A forma clinica de infeccéo corresponde, conforme a literatura, a 2%-

20% dos casos, nos quais as lesfes genitais sdo verrugas visiveis (ORIEL,



1971a,b, 1981; BECKER, 1984; BECKER & LARSEN, 1986; HILLMAN,
1993a,b; TOVO FILHO, 1995; SYRJANEN, 1989; KILKENNY & MARKS,

1996).

Sabemos que ndo existe um unico metodo isolado que conclua o
diagnostico da infeccdo pelo HPV, e que a peniscopia € um exame que
apresenta grande importancia na triagem de lesbes suspeitas. Estas lesdes
devem ser biopsiadas para a pesquisa do DNA do HPV, e, portanto, sdo os
métodos de biologia molecular que vao confirmar a presenca do virus

(HIPPELAINEN et al., 1993; TROFATTER JUNIOR, 1997).

1.2 INFECCAO SUBCLINICA DO HPV

Alguns autores definem como infeccdo subclinica pelo HPV lesdes
gue nado sao visiveis a inspecdo de rotina, mas que o0 Sao a peniscopia ou
apos a aplicacdo de acido acético a 5%, e que, histologicamente,

apresentam alteracdes tipicas desta infeccdo (ROMAN & FIFE, 1989).

Outros autores usam este termo quando se referem ao condiloma

plano (“flat”) (SCHNEIDER, 1990).

HIPPELAINEN et al. (1994a,b), SYRJANEN (1989, 1990, 1997) e
SYRJANEN & SYRJANEN (2000) acreditam que o termo “subclinico” deve
ser usado para aquelas alteragcbes morfologicas que se tornam localizaveis
somente por meio de magnificacdo pela peniscopia ou apos a aplicacdo de

acido acético.



O diagnostico de infeccdo subclinica é dificil, pois as alteracfes
morfo-légicas e histologicas sdo apenas sugestivas da infeccdo (ROCK et. al.,

1992).

Alguns artigos publicados estudaram homens portadores desta

infecc@o com o intuito de elucidar os critérios de infeccao clinica e subclinica.

HIPPELAINEN et al. (1991) e ROCK et al. (1992) concluiram que o
maior valor da peniscopia € a capacidade de localizar lesbes subclinicas
sugestivas desta infeccdo, mas que néo sao localizaveis a vista desarmada,

permitindo assim, a realizagao de biopsia dirigida.

HIPPELAINEN et al. (1994a,b) afirmam que a confirmacgdo desta
infec-c&o por meio da histologia nas lesdes subclinicas nem sempre é

possivel.

Estas lesdes podem ser consideradas apenas lesfes sugestivas da
infeccéo, pois a confirmacgao sO sera possivel pela deteccdo da presenca do
DNA do HPV por meio de um dos métodos de biologia molecular

(HIPPELAINEN et al., 1993, 1994a; STRAND et al., 1996).

SYRJANEN & SYRJANEN (2000) recomendam peniscopia de rotina

para todos os parceiros de mulheres com HPV.

1.3 A FORMA LATENTE DE INFECCAO

A forma latente da infeccao € caracterizada pela presenca de DNA do



HPV em epitélio genital normal por meio de biépsia ou "swab" (ROMAN &
FIFE, 1989; SYRJANEN, 1989, 1990, 1992, 1996a,b,c; SCHNEIDER, 1990;

GROSS & BARRASSO, 1997).

Esta forma latente da infeccdo evidencia que a area genital pode ser
um reservatorio responsavel pela transmissdo sexual (HIPPELAINEN et al.,

1993).

1.4 A AREA GENITAL MASCULINA COMO RESERVATORIO

O numero de estudos que evidenciam que o epitélio genital constitui
reservatorio do virus HPV vem aumentando, indicando que o pénis e a uretra
sao os locais mais comuns (WICKENDEN et al., 1985; MACNAB et al., 1986;
ROSEMBERG et al., 1988; SCHNEIDER, 1990; KATAOKA et al.,, 1991;

HIPPELAINEN et al., 1993; HILLMAN et al., 1993; INASAWA et al., 1997).

Alguns trabalhos estudaram o sémen como provavel reservatorio e
meio de transmissdo (KYO et al., 1994; CHANG et al., 1994; LAl et al., 1996;

PAO et al., 1996).

HIPPELAINEN et al. (1993) realizaram estudo com homens sadios
das forcas armadas e evidenciaram verrugas classicas em 5,6%, lesdes

aceto-positivas em 35%, e condiloma plano em 14,1%.

WIKSTROM et al. (2000) pesquisaram o DNA do HPV por meio de
raspado peniano em 147 homens assintomaticos com vida sexual ativa, e

encontraram positividade em 13%. Concluiram que a infeccdo pelo HPV na



forma subclinica e latente € comum, e que aumenta em exames repetidos.

Desta maneira, parece claro que o DNA do HPV esta presente na
superficie aparentemente normal do pénis e da uretra. A existéncia de tais
reservatorios é pre-requisito para a transmissao sexual do HPV bem como
para o encontro de lesGes pré-neoplasicas ou neoplasicas associadas a este
virus em ambos os sexos (ROSEMBERG et al., 1988; WICKENDEN et al.,
1988; HILLMAN et al., 1993a,b; AYNAUD et al., 1994; HIPPELAINEN et al.,

1994a,b; IWASAWA et al., 1997).

Alguns estudos evidenciam a pesquisa do DNA do HPV uretral no

exame de urina (NAKAZAWA et al., 1991; IWASAWA et al., 1997).

Apesar das orientacbes do CDC (1999) para que apenas as lesdes
visiveis sejam tratadas, em determinado paragrafo sdo assinaladas a alta
incidéncia das lesbes subclinicas e a possibilidade dessas lesdes serem

transmitidas sexualmente.

1.5 O HOMEM comoO PARCEIRO CONTAMINADO

Inimeros estudos com casais procuraram analisar o papel do homem
como parceiro portador desta infeccéo, e a sua freqiéncia nos dois parceiros
(KREBS, 1989; GONZALES et al., 1991; KORONEL et al., 1991). Todavia,
os achados relatados séo discrepantes, variando de 0% (NAKAZAWA et al.,

1991; NIEMINEN et al., 1991) a 96,9% (COSTA et al., 1992).

A indicacdo de peniscopia em parceiros de mulheres com HPV e



cancer de colo uterino € classica em diversos estudos da literatura (KREBS,
1989; HIPPELAINEN et al., 1993). Todavia, sdo estudos de dificil compara-
cao, pois diferem quanto ao seu modelo de estudo, ao método de coleta da

amostra, a técnica de diagnaostico, etc.

Por outro lado, a taxa de concordancia da infeccdo no casal pode nao
ser tado elevada quanto esperada, e depende do método diagndstico utilizado
(BAKEN et al., 1995). Alguns estudos relataram esta concordancia variando
de 12,5% a 50% (HILLMAN et al., 1993a,b; HO et al., 1993; HIPPELAINEN
et al., 1994 a,b; KYO et al., 1994; ROTOLA et al., 1994; BAKEN et al., 1995;
STRAND et al., 1995; BAR-AM et al., 1995; GOMOUSA-MICHAEL et al., 1997;
ATLANTE et. al., 1999). Dentre as lesdes concordantes no casal, 7,4%
correspondem a lesdes visiveis, e 21,8% a 29,9%, a lesbes subclinicas

(LAURO et al., 2000).

SYRJANEN (1996a-c, 1997) evidenciou que a grande maioria das
infeccdes causadas pelo HPV regride espontaneamente, e esta regressao
pode ocorrer em épocas diferentes. E por isso que, em determinado
momento, ambos 0s parceiros podem apresentar o virus, e, em outro

momento, apenas um deles o apresenta.

Isto justifica a baixa taxa de concordancia da presenca deste virus em
ambos os parceiros em determinado momento, o que nao invalida, todavia, o

conceito de transmissdo sexual (SYRJANEN & SYRJANEN, 2000).



1.6 ASSOCIACAO DA INFECCAO PELO HPV coM OUTRAS DSTs

RAVOGLI (1916) ja referia que o condiloma acuminado podia ser
precedido de ou estar associado a outras Doencas Sexualmente

Transmissiveis (DSTSs).

ORIEL (1971b) estudou homens com verrugas genitais e observou

associacao com gonorréia e sifilis em 22% e 15% deles, respectivamente.

KINGHORN (1978) referiu que qualquer infeccao genital que aumente
as secrecOes nesta regido parece predispor a proliferacdo e a perpetuacéo
das verrugas genitais. Neste estudo, observou associacdo com gonorréia em

10% dos casos.

CHIARINI et al. (1998) pesquisaram herpes, clamydea e HPV com o
uso de PCR em estudo realizado em homens com uretrite ndo gonocdcica, e
encontraram 36% dos casos com infec¢des associadas. HPV foi encontrado
em 31% das espécies positivas para dois ou mais agentes infecciosos, e

herpes, em 10%.

ZIELINSKI et al. (1999) referiram, por outro lado, que, de acordo com
a literatura, a presenca de condiloma acuminado, por si sO, ndo constitui

razao para pesquisa de outras DSTSs.

1.7 HPV EHIV

Existemm trabalhos evidenciando maior incidéncia de HPV em



pacientes soropositivos para o Virus da Imunodeficiéncia Humana - HIV
(BERNARD et al., 1992; BRYAN et al., 1998; von KROUGH et al., 1995; EL-
ATTAR & EVANS, 1999; GOMOUSA-MICHAEL et al., 2000; DEL MISTRO &
CHIECO BIANCHI, 2001). Estes autores observaram que também a

incidéncia de herpes era maior no grupo soro-positivo para HIV.

ORMOND & MULCAHY (1998) apresentaram artigo de revisdao em
gue ressaltaram a complexa interacdo entre algumas DSTs e 0s pacientes
HIV-positivos. Enfatizaram a existéncia de diferentes manifestacfes, efeitos

e tipos de tratamento para pacientes HIV-positivos com herpes, sifilis e HPV.

ARANY et al. (1998), FRISCH et al. (2000) e BRANCA et al. (2000),
relataram maior incidéncia de HPV oncogénico e mais alteracbes pré-

neoplasicas em pacientes HIV-positivos.

CZELUSTA et al. (2000) revisaram a literatura pertinente e
concluiram que a infeccdo pelo HIV é a unica DST que modifica as

caracteristicas clinicas de outras DSTSs.

1.8 HPV E URETRITES

ORIEL (1971a,b) observou taxa de associacdo de verrugas genitais e

gonorréia de 22%.

AYNAUD et al. (1999) estudaram 210 homens HIV-negativos e
observaram que a uretrite estava presente em 36% dos pacientes com HPV

peniano e em 51% dos pacientes com HPV uretral, e concluiram que a



uretrite favorece a colonizacao pelo HPV na uretra anterior.

OKESOLA & FAWOLE (2000) publicaram estudo em que relataram

taxa de 46,4% de associacao entre HPV e uretrite ndo gonocadcica.

1.9 HPV E BALANOPOSITE

JACYNTHO et al. (1989) relataram que a moniliase foi a infeccéo

mais freqiente em seu estudo com 70 homens.

WIKSTROM et al. (1994) relataram indices de positividade para HPV,
em pacientes com e sem balanite, de 56% e 26%, respectivamente.
HIPPELAINEN et al. (1991) encontraram incidéncia de pacientes HPV-
positivos com balanite de 32,6%; COSTA et al. (1992), de 21%; AYNAUD et
al. (1994), de 43,7%; STRAND et al. (1993), de 29,2%; MANDAL et al.
(1991), de 20%; e VODOPYANOV et al. (1998), de 30%. Os dois ultimos

trabalhos foram realizados em clinica uroldgica.

BIRLEY et al. (1994) apresentaram cinco pacientes com balanopostite
em quatro dos quais (80%) foi evidenciada presenca de DNA do HPV (que

era do tipo 6).

Em 1995, WIKSTROM publicou outro trabalho em que descreveu a

associacao entre balanopostite e HPV como uma nova entidade clinica.



1.10 HPV E FIMOSE

A presenca de prepucio proporciona condi¢cdes de calor e umidade

ideais para a proliferagcdo do HPV (KINGHORN, 1978).

ORIEL (1971b) constatou que 79% dos homens com verrugas

genitais eram nao circuncisados e apresentavam lesdes mais exuberantes.

CHUANG et al. (1984) relataram que, em 71 homens cujas lestes

eram na porc¢ao distal do pénis, 32% eram néo circuncisados.

MAYMON et al. (1995) estudaram homens circuncisados parceiros de
mulheres infectadas por HPV e observaram incidéncia menor que a descrita
em outros trabalhos, sugerindo que a fimose poderia ser um fator predispo-

nente para HPV.

AYNAUD et al. (1999) estudaram 210 homens e nao encontraram
diferenga significativa na frequéncia da infeccdo pelo HPV em homens
circuncisados e nao circuncisados (42% e 58%, respectivamente); avaliaram,
contudo, apenas o local da lesdo. Encontraram, por outro lado, diferenca
significativa na frequéncia de uretrite entre os pacientes circuncisados (19%)

e 0s nao circuncisados (34,5%).

1.11 HPV E PROMISCUIDADE

Alguns autores descrevem maior incidéncia de DSTs, em especial o

HPV, entre individuos com vérias parceiras (De SANJOSE et al., 1996;



MUNOZ et al., 1996; CASTELLSAGUE et al., 1997).

Uma vez que as mulheres espanholas apresentavam um dos mais
baixos indices de cancer de colo uterino, e as mulheres colombianas, um dos
mais altos, alguns autores se propuseram a realizar estudos comparativos

para avaliar a prevaléncia do HPV nestas mulheres e em seus parceiros.

No estudo comparativo realizado por De SANJOSE et al. (1996), os
autores compararam uma populacdo da Coldmbia e uma populacdo da
Espanha, divididas por grupos sécio-econémicos (baixo e alto). Encontraram
31% dos homens colombianos com DNA do HPV no grupo de menor nivel
sécio-econdmico, contra 10% no grupo soOcio-econdmico mais privilegiado.
Nos espanhdis, os indices foram de 5,3% no grupo sécio-econémico baixo,
contra 0% no grupo sécio-econémico alto. Em ambos os paises, os homens
do grupo socio-econdmico mais baixo apresentaram freqiéncia maior de
relacbes sexuais com prostitutas, o que reflete maior exposicdo de suas

parceiras ao HPV.

CASTELLSAGUE et al. (1997) publicaram estudo com 816 homens
divididos em quatro grupos, um dos quais se referindo a grupo controle.
Compararam o grupo da Colombia (alto indice de céncer de colo uterino)
com o grupo da Espanha (baixo indice de céancer de colo uterino),
pesquisando DNA do HPV em esfoliado peniano. Encontraram DNA do HPV
em 25,69% dos parceiros de mulheres colombianas com cancer de colo de

Utero, contra 17,49% dos parceiros espanhdis, enquanto que no grupo



controle os indices foram de 18,94% contra 3,51%, respectivamente.
Concluiram que a presenca de DNA do HPV é maior em homens cujas
parceiras apresentam cancer de colo de atero que nos do grupo controle. O
grupo controle da Colébmbia apresentou presenca de DNA do HPV cinco
vezes maior que o grupo controle da Espanha. Maior correlagcdo entre a
presenca do DNA do HPV e todas as variaveis analisadas em relacdo ao
comportamento sexual ocorreu no grupo da Espanha, porém néao ocorreu no
grupo da Colébmbia. A diferenca na prevaléncia de DNA do HPV entre os
paises estudados é concordante com a diferenca da incidéncia de cancer de

colo uterino, que é oito vezes maior na Coldmbia em relacdo a Espanha.

MUNOZ et al. (1996) realizaram estudo na Coldmbia, no intuito de
realizar avaliagdo epidemioldgica da ocorréncia de HPV. Entretanto, os seus
resultados néo foram conclusivos, pois 0 grupo controle também se mostrou

contaminado.

1.12 A INFECCAO PELO HPV EM HOMENS CcOM HISTORIA PREGRESSA DESTE
TIPO DE INFECCAO

Independentemente do tipo de tratamento instituido, a recidiva de
HPV ainda € consideravel segundo alguns autores (KREBS, 1989;
ROSEMBERG, 1991; FERENCZY et al., 1991; BERGMAN & NALICK, 1991;

PALEFSKY & BARRASSO, 1996; GROSS et al., 1997).

VOOG & LOWHAGEN (1992) estudaram 41 homens tratados por

apresentarem lesdes penianas por HPV, e observaram sinais da infeccao em



37% dos casos mesmo 18 meses apos o tratamento.

Diversos autores ressaltaram a regressao espontanea em grande
proporcdo de pacientes com lesdes verrucosas (FRIEDRICH, 1972;

SKINNER et al., 1973; ULBRIGHT et al., 1982).

SYRJANEN (1989) observou em estudo prospectivo, com
acompanhamento de cinco anos, regressao espontanea em 40% dos casos

de pacientes HPV néo tratadas.

Segundo SADOUL et al. (1983), a maioria dos condilomas persiste ou

recidiva.

Sabemos que a remissdo desta infeccdo esta intimamente
relacionada com o sistema imunologico, tanto que existe maior taxa de
recidiva e nimero de lesdes em situagdes de baixa imunidade (RUDLINGER
et al., 1986; WRIGHT, 1996), como no caso de transplantados renais e de

pacientes HIV-positivos.

Estudos recentes mostram que a grande maioria das infeccoes
benignas por HPV regride espontaneamente em curto espaco de tempo

(SYRJANEN, 1996a).

Esta regresséo ocorre independentemente da parceira, e em tempos
diferentes, sendo comum encontrar apenas um dos parceiros com a infeccao
pelo HPV confirmada por estudo do DNA (HILLMAN et al., 1993a,b; HO et

al., 1993; KOKELJ et al., 1993; HIPPELAINEN et al., 1994a,b; KYO et al.,



1994; ROTOLA et al., 1994; BAKEN et al.,, 1995; BAR-AM et al., 1995;

STRAND et al., 1995; GOMOUSA-MICHAEL et al., 1997).

Portanto, a aquisicdo, persisténcia e progressdo da infec¢do pelo
HPV dependerdo do tipo viral (alto ou baixo risco), dos mecanismos de
controles intracelulares, e da eficacia da resposta imunoldgica antiviral (WU,

1994; MALEJCZYK et al., 1997).

1.13 PENISCOPIA

A peniscopia vem sendo utilizada ha 20 anos. BAGGISH (1982) foi

pioneiro na utilizagcdo do colposcopio para avaliar o pénis.

LEVINE et al., em 1984, publicaram estudo em que avaliaram

homens a vista armada.

ROSEMBERG (1985) utilizou o colposcopio e aplicacdo de &cido
aceético para avaliar homens com historia de condiloma; seguiram-se, entéo,
os estudos de CARPINELLO et al. (1986), SAND et al. (1986) e SCHNEIDER

et al. (1987).

COMITE & CASTADOT (1988) ressaltaram a importancia da
peniscopia com acido acético em todos os homens que apresentam

condiloma ou naqueles cujas parceiras sao portadoras de HPV.

O azul de toluidina, utilizado pelos patologistas e citologistas segundo

descricdo de FERREIRA & MENEZES (1959), a partir de experiéncias de



GUZMAN (apud JACYNTHO et al.,, 1994), foi usado no colo uterino por

RICHART, em 1963.

RIEPER (1970) confirmou a importancia de seu emprego ha

colposcopia e o divulgou para todo o pais (apud JACYNTHO et al., 1994).

A utilizacdo do azul de toluidina no pénis foi descrita por BARRASSO
et al. (1987), na Franca, como coadjuvante na terapéutica com laserterapia,
e por JACYNTHO et al. (1987), em estudo realizado na Universidade Federal

do Rio de Janeiro, que confirmaram o seu valor.

NICOLAU et al. (1991) padronizaram a técnica que consiste em
avaliacdo com a vista desarmada, aplicacao de gaze embebida em solucao
de acido acético a 5% na regido peniana e escrotal durante trés a cinco
minutos, seguida do pincelamento do pénis e escroto com solucdo de azul de
toluidina a 1%. Passados trés a cinco minutos, procede-se a sua remogao
com o uso de solucdo de acido acético a 1%. Se a camada cérnea € normal,
todo o azul de toluidina é removido, ficando impregnado apenas nas regides
em que ha hipercromasia e multinucleacdo. A peniscopia com a utilizacdo do
colposcépio e aplicacdo do acido acético e do azul de toluidina é
denominada peniscopia alargada. Tornou-se um método muito importante
para localizar as lesbes suspeitas de estarem infectadas pelo HPV, por
permitir o diagnoéstico de lesbes subclinicas no homem assintomatico. Estes
autores publicaram varios trabalhos em que confirmaram a importancia da

peniscopia alargada.



O acido acético coagula e precipita as proteinas intracelulares, revela
lesGes brancas ou acentua lesbes com relevos e é reversivel. Apds a
aplicacdo do azul de toluidina, ocorre a sua fixacao pelo DNA das células nos
locais que apresentam displasia ou infeccdo pelo HPV com paraqueratose e
hipercromasia (JACYNTHO et al.,, 1994). Com esta padronizacao, pode-se

determinar os locais suspeitos e realizar a coleta de material para analise.

TROFATTER JUNIOR (1997) menciona que as lesbes podem ser
visiveis; porém, a maioria dos casos € subclinica. Deve-se utilizar a
peniscopia com acido acético e azul de toluidina para se localizar as lesbes
suspeitas. Segundo o autor, mesmo em mMaos experientes, este método tem

baixa especificidade.

1.13.1 QUANDO INDICAR UMA PENISCOPIA

A indicacao da peniscopia € assunto muito controverso.

A) EM PARCEIROS DE MULHERES cOM HPV E NEOPLASIA DE COLO
UTERINO

E classica a indicacdo de peniscopia para parceiros de mulheres com
HPV e com céncer de colo uterino (NAKAZAWA et al., 1991; NIEMINEN et
al., 1991; COSTA et al., 1992; HILLMAN et al., 1993a,b; HO et al., 1993;
KYO et al., 1994; ROTOLA et al.,, 1994; HIPPELAINEN et al., 1994a,b;
BAKEN et al., 1995; BAR-AM et al., 1995; STRAND et al., 1995; ATLANTE

et. al., 1999; SYRJANEN & SYRJANEN, 2000; LAURO et al., 2000).



B) EM PACIENTES COM BALANOPOSTITE

Existe a associa¢do de HPV com balanopostite, sendo que WIKSTROM

(1995) descreve esta associacdo como uma nova entidade clinica.

C) EM PACIENTES COM OUTRAS DSTS

Alguns trabalhos referem associacao do HPV com outras DSTS, principal-
mente as uretrites, devido a sua alta incidéncia (CHIARINI et al., 1998), e HIV,
devido a imunossupresséo (BERNARD et al.,, 1992; BRYAN et al., 1998; EL-
ATTAR & EVANS, 1999; GOMOUSA-MICHAEL et al.,, 2000; ORMOND &
MULCAHY, 1998; ARANY et al., 1998; FRISCH et al., 2000; CZELUSTA et al.,

2000; DEL MISTRO & CHIECO BIANCHI, 2001).

D) EM PACIENTES COM VERRUGAS VISIVEIS

Alguns servicos indicam peniscopia para pacientes portadores de
verruga genital, o que parece logico, uma vez que podem ser encontradas
lesGes subclinicas satélites que explicam as recidivas frequentes quando nao
tratadas. O CDC nos anos de 1999 e 2002, recomenda apenas o tratamento
das lesdes visiveis, 0 que parece um contra-senso, uma vez que as lesdes
subclinicas séo potencialmente contagiosas e apresentam 0S virus mais

oncogénicos (CDC, 1999, 2002; SYRJANEN & SYRJANEN, 2000).

E) EM PACIENTES COM MULTIPLAS PARCEIRAS

Existem estudos demonstrando maior incidéncia de HPV em pacientes



gue tém contato com mudltiplas parceiras (De SANJOSE et al., 1996;

CASTELLSAGUE et al., 1997).

F) OUTRAS INDICACOES

Hoje, encontramos solicitacédo de peniscopia pelo proprio casal como

exame pré-nupcial e quando do inicio de um novo relacionamento.

1.14 BIOLOGIA MOLECULAR

TROFATTER JUNIOR publicou estudo, em 1997, que sintetiza clara-
mente as dificuldades em realizar diagnoéstico preciso da infeccdo pelo HPV
com os métodos convencionais utilizados até entdo, como a colposcopia,
peniscopia, citologia e histologia, e ressaltou a importancia dos métodos de

deteccdo do DNA do HPV (Biologia Molecular).

A aplicacdo de métodos de biologia molecular para a identificacdo de
agentes infecciosos vem apresentando rapida evolugdo nos ultimos anos,
devida, em grande parte, ao desenvolvimento de novas técnicas de analise
do DNA e do RNA. A identificacdo dos agentes infecciosos € baseada na
deteccdo do DNA ou RNA, que torna possivel também a quantificacdo de
bactérias, fungos e virus num prazo de poucas horas e garante sensibilidade
e especificidade elevadas. A lista de microorganismos que podem ser
detectados por técnicas moleculares € crescente, assim como 0 Sao as

alternativas metodoldégicas.



Os métodos de biologia molecular utilizados atualmente séao:

Hibridizacao “in situ”, PCR e Captura Hibrida.

A captura hibrida foi desenvolvida em 1992, por LORINCZ et al.,a
partir de estudos realizados desde 1983 sobre os métodos ja existentes.
Amplifica o sinal dos hibridos formados, os quais sdo detectados por reagao
enzima-substrato, e sua leitura é feita por quimioluminescéncia. E um teste
facil de ser realizado, em curto espaco de tempo, aprovado pelo “Food and
Drugs Administration” - FDA e pelo Ministério da Saude para uso comercial.
Possui 18 sondas virais e pode detectar dois grupos distintos: 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 e 68). Sua sensibilidade é de 0,1 copia de agente

por célula.



2. OBJETIVOS

Sabendo da importancia da peniscopia, ficam as seguintes duvidas:
guem é o homem suspeito de apresentar a infeccéo pelo HPV na populacéo?

Existe um grupo de risco? Quando devemos indicar a peniscopia?

Com o intuito de esclarecer estas questdes, 0 objetivo deste estudo
foi analisar os motivos de consulta a clinica urolégica que justificam a
indicacdo de peniscopia, e, assim, identificar provaveis grupos de risco em
pacientes com suspeita de apresentar este tipo de infeccao, os quais foram
submetidos a peniscopia e a pesquisa de DNA do HPV em biopsias de
lesGes clinicas e subclinicas (pelo teste de captura hibrida) para a

confirmacdao diagnostica.



3. CASUISTICA E METODOS

3.1 CAsuisTICA

No periodo entre 26 de marco de 1996 e 3 de outubro de 2000, de
2.816 pacientes atendidos em clinica urologica, 2.370 (84,2%) eram homens

e 446 (15,8%), mulheres.

Foi criado um protocolo enfatizando o motivo da consulta, conforme o
gual o paciente era incluido em um de sete grupos preestabelecidos. Para
iniciar o protocolo de pesquisa de infeccdo pelo HPV, o paciente era
submetido a peniscopia, e, se apresentasse alguma lesdo sugestiva desta
infeccdo, era realizada bidpsia, e 0 material era encaminhado para estudo

histologico e pesquisa do DNA por captura hibrida.

Do grupo masculino, 652 homens (27,5%) apresentavam indicacao
de pesquisa da infeccao pelo HPV. Destes, 193 (29,6%) negaram-se a seguir
0 protocolo, e os demais 459 (70,4%) foram submetidos a peniscopia, dos
guais 403 (87,8%) apresentaram algum tipo de lesédo clinica ou subclinica,
tendo sido, por isso, submetidos a bidpsia dirigida e pesquisa de DNA do

HPV por teste de biologia molecular (Fig. 1).



2.816 PACIENTES ATENDIDOS EM

CLiNIcA UROLOGICA

2.370 HoMmENS

(84,2%)

652 CoM INDICACAO DE PENISCOPIA

(27,5%)

193 NAO ACEITARAM O
ProTocoLo

(29,6%)

459 ForAM PROTOCOLADOS E
REALIZARAM A PENISCOPIA

(70,4%)

56 NEGATIVAS DE CAPTURA HiBRIDA

(12,2%) (87,8%)

403 PosITIVAS COM REALIZAGAO

283 NEGATIVAS 120 PosiTivas

(70,2%) (29,8%)

62 GRuPO A

(51,7%)

31 GruPO B

(25,8%)

27 GrRuro AB

(22,5%)

FIGURA 1. Determinacgdo e caracterizacao da casuistica



3.2 METODOS

Neste estudo de carater prospectivo, foram analisados os motivos
pelos quais os pacientes procuraram a clinica urolégica e os motivos pelos
guais foi indicada a peniscopia, com o intuito de avaliar a existéncia de
grupos de risco para HPV e a possibilidade de estabelecer melhor as

indicacdes de peniscopia.

Uma vez que existem situacbes em que a chance é maior de o
individuo apresentar a infeccéo pelo HPV, 459 pacientes protocolados que
realizaram a peniscopia foram distribuidos em sete grupos, de acordo com o

motivo da consulta, a saber:
Grupo A: 78 pacientes cuja parceira apresentava infeccao por HPV;

Grupo B: 61 pacientes que apresentavam lesdo visivel (sugestiva da
infeccéo pelo HPV);
Grupo C: 70 pacientes com balanopostite de repeticao;

Grupo D: 36 pacientes com historia pregressa de infec¢éo por HPV;

Grupo E: 67 pacientes que apresentavam alguma outra DST (especifica-

mente uretrite, sifilis, herpes ou molusco);

Grupo F: 146 pacientes que procuraram a clinica por outras doencas ou
condi¢cdes (impoténcia, infertilidade, HPB, exame pré-nupcial, vasectomia,
dor inguinal, dor testicular, tumor de testiculo, varicocele, eczema escrotal,

exa-mes rotineiros da prostata e outras), e apresentavam alguma suspeita



clinica de infeccdo pelo HPV, como verrugas, papulas ou lesdes

hipercromicas;

Grupo G: um paciente que declarou ter mdultiplas parceiras (considerando

acima de cinco parceiras diferentes ao ano).

3.2.1 PENISCOPIA

Na realizacdo da peniscopia, utilizou-se o aparelho de videoscopia da
marca DF Vasconcelos com objetiva de 300mm e aumento real de 40x,

seguindo-se quatro tempos:

1° tempo: Exame do pénis a olho nu, pesquisando-se condilomas
acuminados, por vezes minusculos, e papulas cor da pele, transparentes,

vermelhas, roseas, leucoplasicas ou pigmentadas.

2° tempo: O pénis era envolto com gaze embebida em acido acético
a 5%, cobrindo a sua superficie e elevando o prepucio, ja que a sua parte
interna é o local mais acometido. O processo era estendido até a regido
escrotal, apesar de serem raras as lesfes no local. Aguardavam-se trés a
cinco minutos para que o acido acético coagulasse as proteinas do eventual
epitélio alterado, tornando branca a regido, as vezes percebida a visédo
desarmada, em especial nos condilomas acuminados, papulas acidofilas e

lesdes micropapilares.

3° tempo: O pénis e a regido escrotal foram pincelados com gaze

embebida em solucdo aquosa de azul de toluidina a 1%. Esperavam-se trés



a cinco minutos para que o azul se fixasse nas regides ricas em DNA.
Procedia-se a limpeza da regido pintada com solugcéao de acido acético a 1%,

sucedida de observacédo ao colposcopio para procura de lesdes.

4° tempo: Eram realizadas bidpsia, nas lesdes clinicas e subclinicas,
com anestesia local, utilizando xilocaina a 1%. O material colhido era
colocado em um tubete com a solugcdo conservadora apropriada e

encaminhado para a realizacéo de captura hibrida.

3.2.2 CAPTURA HIBRIDA

O material para analise por captura hibrida passou por cinco

procedimentos:
1. Digestao e desnaturacao;
2. Hibridizacao;
3. Captura dos hibridos;
4. Reacdao dos hibridos com o conjugado;
5. Deteccédo dos hibridos por quimioluminescéncia.

A digestdo e a desnaturacdo eram feitas em uma mesma etapa, no
préprio tubo de coleta. Na digestdo, adicionava-se solucdo acida a amostra,
para digerir qualquer outra estrutura (celular, proteinas, gorduras etc.) que
ndo DNA ou RNA, e para fragmentar a molécula de DNA em curtas

sequéncias de bases nitrogenadas para facilitar a hibridizacdo. Na etapa de



desnaturacdo, o DNA era submetido a altas temperaturas e ao pH acido,
deixando-se as bases nitrogenadas (A-T-C-G) livres para a hibridizacdo. Este

procedimento era realizado em banho-maria a 65°C durante 45 minutos.

Apoés a digestédo e a desnaturacdo, 75m da amostra eram transferidos
para 0os microtubos, a fim de que se processasse a hibridizacdo. Nesta
etapa, as sondas de RNA eram diluidas em diluente préprio e aliquotas
(25m) nos microtubos. A hibridizacéo era realizada em banho-maria a 65°C,
durante uma hora. Depois de hibridizado, o material era transferido para uma
microplaca com suas paredes recobertas por anticorpos anti-RNA/DNA, que
reagiam com os hibridos formados anteriormente. Esta etapa, denominada
captura hibrida, era realizada com um “rotary-shaker” (processo de agitacéo

e rotacao) a temperatura de 20-25°C durante uma hora.

A partir da captura, quando ja se formava um complexo anti-
RNA/DNA-hibrido, passava-se para a fase de deteccdo. Toda a solucdo
contida na microplaca era desprezada. Adicionava-se anti-RNA/DNA conju-
gado a fosfatase alcalina para reagir com o complexo ligado a parede da

microplaca. Esta fase durava 30 minutos a temperatura de 20-25°C.

ApoOs este periodo, novamente se desprezava o material liquido da micro-
placa e procedia-se a uma unica lavagem do ensaio, pela qual se retirava o
exces-so de fosfatase alcalina que ndo formava complexo anticorpo-hibrido-

anticorpo.

Adicionava-se 0 substrato dioxetano, degradado pela fosfatase



alcalina durante 15 minutos. O grau de degradacao do substrato dependia da
guantidade de enzima ligada ao complexo, o qual produzia diferentes intensi-

dades de cor, lidas por quimioluminescéncia, em equipamento apropriado.

Todo o teste de captura hibrida contava com controles negativos e

positivos, testados em triplicata.

Havia, ainda, dois outros controles intrateste. No primeiro, adicionava-
se reagente de desnaturagdo. Todas as amostras deviam se tornar roxas, o
gue dava a certeza de que estavam desnaturadas. No momento da adicao
das sondas, a coloragédo devia mudar de roxo para amarelo, para assegurar

de que todas as amostras estavam recebendo a quantidade ideal de sonda.

A leitura foi totalmente automatizada por quimiolumindmetro
comanda-do por “software” que analisa os nimeros recebidos da leitura e faz
todos os célculos de validagdo do ensaio. E importante destacar que o relatério
final do teste foi feito pelo proprio “software”, ndo havendo margem de erro nos

calculos.

3.2.3 CONTROLE DE QUALIDADE

Primeiro controle: A calibracdo do quimiolumindmetro DCR-1 era
feita por um “kit” para validacéo, preparado com diluicbes especificadas no
proprio “kit”. A calibracdo do quimioluminédmetro DML 2000 era feita por meio

de “software”.

Segundo controle: Era usado “kit” especifico para o controle de



gualidade dos testes. Trata-se de um painel de rea¢cdes com concentracdes
conhecidas que, via de regra, devem ser realizadas pelo laboratorio a cada

trés meses. Os resultados eram enviados ao setor técnico.

3.2.4 ESTUDO ESTATISTICO DOS DADOS

Para o estudo estatistico relativo aos achados desta amostra, adotou-
se 0 modelo de distribuicdo de freqliéncias para cada variavel dependente e

independente analisada.

Distribuidas as frequéncias, os dados foram analisados dentro de
cada variavel com o emprego do Teste do Qui-Quadrado para uma amostra

(DOWNSON-SAUNDERS & TRAPP, 1994).

Para a comparacao das frequéncias distribuidas entre as diferentes

variaveis, adotou-se o Teste do Qui-Quadrado para amostras independentes.



4. RESULTADOS

A peniscopia realizada em 459 pacientes foi positiva para HPV em

403 (87,8%) e negativa nos outros 56 (12,2%).

Dentre 0s pacientes com peniscopia negativa, os motivos de consulta
significativamente mais frequientes foram outras DSTs (41,0%) e balanite de
repeticdo (33,9%), enquanto que parceira com HPV, condiloma prévio e
multiplas parceiras foram motivos pouco freqientes neste grupo de
pacientes. Por outro lado, dentre 0os pacientes com peniscopia positiva, 0
motivo de consulta significativamente mais frequente foi outras condi¢coes
(36,2%), sendo que a distribuicdo das frequéncias dos demais motivos se
mostrou homogénea a estatistica, excecao feita a parceiras multiplas, que

constituiu 0 motivo menos frequente (Tab. 1).

Foi, portanto, estatisticamente diferente a distribuicdo das frequéncias
relativas aos motivos de consulta quando comparados 0s pacientes com

peniscopia negativa e positiva para HPV (Tab. 1).



TABELA 1. Distribuic&o das freqiéncias relativas ao motivo da consulta, de acordo com os
resultados negativos ou positivos para HPV pela peniscopia

Motivo da consulta Negativos Positivos Total

N % N % N %
Parceira com HPV 1 1,9 77 19,1 78 16,9
Presenca de lesédo 11 19,6 50 12,4 61 13,3
Balanite de repeticéo 19 33,9 51 12,6 70 15,2
Condiloma prévio 2 3,6 34 8,4 36 7,8
Outras DSTs 23 41,0 44 10,9 67 14,7
Outras condi¢des 0 - 146 36,2 146 31,9
Parceiras mdltiplas 0 - 1 0,3 1 0,2
Totais 56 100,0 403 100,0 459 100,0
Qui-quadrado calculado* 70,989 212,349 180,149
Qui-quadrado calculado** 78,8169

(*) Andlise intragrupo. Grau de liberdade 6 - Qui-quadrado critico: 12,59
(**) Andlise intergrupos. Grau de liberdade 6 - Qui-quadrado critico: 12,59

Dos 403 pacientes com peniscopia positiva encaminhados para
confirmacdo diagnostica por captura hibrida, 283 exames mostraram-se

negativos para HPV (70,2%), e 120 (29,8%) foram positivos (Tab. 2).

Dos 120 pacientes com captura hibrida positiva para HPV, 60 (50%)
apresentavam lesdes clinicas. Destes, 21 (17,5%) procuraram a clinica por
apresentar, como queixa principal, lesdo visivel sugestiva desta infec¢ao, e
nos demais 39 (32,5%), embora tenham procurado o servico por outro
motivo, foi constatada alguma lesdo sugestiva desta infeccdo durante o
exame clinico. Os outros 50% dos casos positivos para HPV pela captura

hibrida eram subclinicos (Tab. 2).

Importante salientar que, tanto para o0s pacientes negativos como
para aqueles positivos para o virus, 0 motivo de consulta significativamente

mais frequente foi o que classificamos de outras condigdes (Tab. 2). A



distribuicdo das frequéncias das demais variaveis relativas aos motivos que
levaram os pacientes ao consultério se mostrou homogénea para ambos os
grupos e para a amostra como um todo, razéo pela qual ndo se constataram
diferencas estatisticamente significativas entre 0s pacientes negativos e

positivos para HPV no que se refere aos motivos de consulta (Tab. 2).

TABELA 2. Distribuicdo das freguéncias relativas ao motivo da consulta, de acordo com os
resultados negativos ou positivos para HPV pela captura hibrida

Motivo da consulta Negativos Positivos Total

N % N % N %
Parceira com HPV 53 18,7 24 20,0 77 19,1
Presenca de leséo 29 10,2 21 17,5 50 12,4
Balanite de repeticéo 38 13,4 13 10,8 51 12,6
Condiloma prévio 21 7.4 13 10,8 34 8,4
Outras DSTs 34 12,0 10 8,4 44 10,9
Outras condi¢des 107 37,8 39 32,5 146 36,2
Parceiros mdltiplos 1 0,5 0 - 1 0,25
Totais 283 100,0 120 100,0 403 100,0
Qui-quadrado calculado* 166,229 37,95 €9 212,349
Qui-quadrado calculado** 7,410

(*) Analise intragrupo. Grau de liberdade 6 - Qui-quadrado critico: 12,59
(**) Anéalise intergrupos. Grau de liberdade 6 - Qui-quadrado critico: 12,59

Observamos 26 pacientes com queixa de leséo verrucosa, sendo 19
(73%) pacientes com captura hibrida positiva para HPV e sete (27%) pacien-
tes com diagndstico negativo a captura hibrida (Tab. 3). Se analisarmos
apenas 0s casos de captura hibrida positiva, 20 (95%) pacientes

apresentaram queixa de leséo verrucosa (Tab. 3).

Entre os pacientes com peniscopia negativa, os tipos de lesao
significativamente mais frequentes foram aquelas relativas a exulceracdo

(45,4%) e herpes (36,4%). Entre os pacientes com peniscopia e captura



hibrida positivas, houve predominio significativo das lesdes verrucosas
visiveis (90,4%), enquanto nos pacientes com captura hibrida negativa, a
distribuicdo das frequéncias de acordo com os tipos de lesdes mostrou-se
relativamente homogénea. A diferenca significativa encontrada neste grupo
de pacientes refere-se, antes, a menor frequéncia de lesGes cisticas e
aguelas relativas a exulceragéo. Portanto, observou-se diferencga significativa
entre os trés subgrupos no que concerne ao tipo de lesGes encontradas

(Tab. 3).

TABELA 3. Distribuicao das freqiiéncias relativas aos tipos de lesdes visiveis de acordo com
o tipo de lesdo visivel e captura hibrida

Tipos de leséo Peniscopia Negativa Peniscopia Positiva
Captura Hibrida Positiva Captura Hibrida Negativa

N % N % N %
Verrugas visiveis 0 - 19 90,4 7 24,1
Glandulas de Tyson 1 9,1 1 4.8 4 13,8
Papulas 1 9,1 0 - 9 31,0
Lesdes hipercrdomicas 0 - 1 4.8 6 20,8
Exulceracao 5 45,4 0 - 2 6,9
Herpes 4 36,4 0 - 0 -
Lesdes cisticas 0 - 0 - 1 3,4
Totais 11 100,0 21 100,0 29 100,0
Qui-quadrado calculado* 16,369 99,9969 15,7859
Qui-quadrado calculado** 63,1459

(*) Analise intragrupo. Grau de liberdade 6 - Qui-quadrado critico: 12,59
(**) Andlise intergrupos. Grau de liberdade 12 - Qui-quadrado: 21,03

Embora a freqtiéncia de resultados negativos tenha sido maior do que
a de positivos no que se refere aos motivos da consulta, especialmente nas
variaveis parceira com HPV, balanite de repeticdo, outras DSTs e outras

condi¢cdes, o0s percentuais descritivos destas variaveis para os diagndsticos



positivos nhdo se mostram despreziveis, oscilando entre 23,0% e 42,0% dos

casos (Tab. 4).

As frequéncias relativas a presenca de lesédo e de condiloma prévio,
por outro lado, apesar de terem sido também maiores entre 0s pacientes
negativos para HPV, nao foram estatisticamente diferentes entre 0s grupos,
0 gue sugere atencao cuidadosa para pacientes que procuram o consultorio

por tais motivos.

TABELA 4. Distribuicdo das freqiiéncias relativas aos resultados de captura hibrida negativos
ou positivos para HPV, de acordo com os motivos da consulta

Resultados Motivos da consulta

para HPV por Parceira Presenca Balanite  Condiloma Outras Outras Parceiros

Captura Hibrida com HPV  de lesdo repeticdo prévio DSTs doencas mltiplos
N % N % N % N % N % N % N %

Negativos 53 690 29 580 38 750 21 620 34 77,0 107 73,0 1 100,0

Positivos 24 31,0 21 420 13 25,0 13 380 10 230 39 27,0 0 -

146 100,0 1 100,0
Qui-quadrado 10,9269 1,2809 12,2569 1,880 13,0069 31,6769 1,000

calculado*

(*) Grau de liberdade 1 - Qui-quadrado critico 3,84

Com relacdo a distribuicdo dos pacientes tanto com diagndstico
negativo quanto positivo pela captura hibrida, de acordo com a presenca de
outras DSTs, ambos os grupos apresentaram freqiiéncia significativamente
maior de uretrite que, alias, representou 90% dos casos com diagndstico
positivo para HPV dentre os pacientes encaminhados para a confirmacao
diagnostica por serem portadores de outras doencas sexualmente

transmissiveis (Tab. 5).

Apesar de a maior frequéncia dos casos de outras DSTs ter mostrado



diagnostico negativo para HPV, 27,0% (9/33) dos casos de uretrite e 14,0%

(1/7) dos casos de herpes foram positivos para HPV (Tab. 6).

TABELA 5. Distribuic&o das freqiiéncias relativas a outras doencas sexualmente
transmissiveis, de acordo com os resultados negativos ou positivos para HPV pela captura
hibrida

Outras DSTs Negativos Positivos Total

N % N % N %
Uretrite 24 70,0 9 90,0 33 75,0
Sifilis 3 8,8 0 - 3 6,8
Herpes 6 17,5 1 10,0 7 15,9
Molusco 1 29 0 - 1 2,3
Total 34 100,0 10 100,0 44 100,0
Qui-quadrado calculado* 32,139 22,809 60,349
Qui-quadrado calculado** 1,89

(*) Analise intragrupo. Grau de liberdade 3 - Qui-quadrado critico: 7,82
(**) Andlise intergrupos. Grau de liberdade 3 - Qui-quadrado critico: 7,82

TABELA 6. Distribuic&o das frequéncias relativas aos resultados negativos ou positivos para
HPV, de acordo com a presenca de outras doengas sexualmente transmissiveis

Resultados Outras DSTs
para HPV Uretrite Sifilis Herpes Molusco

N % N % N % N %
Negativos 24 73,0 3 100,0 6 86,0 1 100,0
Positivos 9 27,0 0 - 1 14,0 0 -
Totais 33 100,0 3 100,0 7 100,0 1 100,0

Qui-quadrado

si9 9) ) (s)
calculado* 6,81 3,00 3,57 1,00

(*) Grau de liberdade 1 - Qui-quadrado critico 3,84

Quando outras condigbes causaram 0 encaminhamento para
diagnos-tico de HPV por captura hibrida, observou-se que a variavel "outras"
foi significativamente mais freqliente nos pacientes com diagnostico
negativo. Ja entre os pacientes com diagndstico positivo, esta distribuicdo

ndo mostrou diferencas importantes (Tab. 7). A variavel "outras" também foi a



principal responsavel pela diferenca significativa encontrada entre os grupos,
gue também se deveu, ao contrario, a maior frequéncia de dor inguinal e tumor

de testiculo entre os casos positivos para HPV em compara¢do com 0S casos

negativos.

TABELA 7. Distribuicdo das freqliéncias relativas a outras condi¢fes, de acordo com 0s
resultados negativos ou positivos para HPV pela captura hibrida

Outras condicdes Negativos Positivos Total
N % N % N %

Impoténcia (A) 17 15,8 8 20,5 25 17,1
Infertilidade (B) 13 12,2 1 2,6 14 9,6
HPB (C) 18 16,8 4 10,3 22 15,0
Vasectomia (D) 11 10,3 4 10,9 15 10,4
Dor inguinal (E) 1 0,9 3 7,7 4 2,7
Dor testicular (F) 9 8,4 5 12,8 14 9,6
Tumor de testiculo (G) 1 0,9 3 7,7 4 2,7
Varicocele (H) 2 1,9 1 2,6 3 2,1
Eczema escrotal (1) 2 1,9 2 51 4 2,7
Avaliacdo de rotina (J) 5 4,7 3 7,7 8 55
Qutras (K) 28 26,2 5 12,8 33 22,6
Totais 107 100,0 39 100,0 146 100,0
Qui-quadrado calculado* 72,4759 12,590 70,009
Qui-quadrado calculado** 18,7359

(*) Andlise intragrupo. Grau de liberdade 10 - Qui-quadrado critico: 18,31
(**) Andlise intergrupos. Grau de liberdade 10 - Qui-quadrado critico: 18,31



5. DISCUSSAO

Segundo a literatura, conforme apresentamos na Introducéo deste tra-
balho, h& certas condicbes como a balanite de repeticdo (MANDAL et al., 1991;
HIPPELAINEN et al., 1991; COSTA et al.,, 1992; STRAND et al., 1993;
WIKSTROM et al., 1994; AYNAUD et al., 1994; BIRLEY et al., 1994;
WIKSTROM, 1995; VODOPYANOV et al., 1998), a infeccdo por HIV
(BERNARD et al.,, 1992; von KROGH, et al.,, 1995; BRYAN et al.,, 1998;
ORMOND & MULCAHY, 1998; ARANY et al., 1998; EL-ATTAR & EVANS,
1999; FRISCH et al., 2000; CZELUSTA et al., 2000; GOMOUSA-MICHAEL et
al., 2000; BRANCA et. al., 2000; DEL MISTRO & CHIECO BIANCHI, 2001),
parceiras com neoplasia do colo uterino (PARKIN et al., 1992, 1993; GROSS
et al., 1997; ZEHBE & WILANDER, 1997), e parceiras com HPV (SEDLACEK
et al., 1986; JACYNTHO et al., 1987, 1988;: TORRISI et al., 1989;
JACYNTHO et al., 1989; BERGMAN & WICK, 1992; NICOLAU et al., 1997;
MAYMON et al., 1995; SYRJANEN & SYRJANEN, 2000), que se associam

com freqUéncia maior a infecgéo por HPV em homens.

No entanto, a literatura ndo determina um grupo de risco especifico
para HPV em homens, para os quais a peniscopia deve ser indicada.
Héa a indicacdo classica de peniscopia para homens cujas parceiras ja

apresentam a infeccéo pelo HPV (SYRJANEN & SYRJANEN, 2000). De fato,



dos 78 homens que nos procuraram em virtude de suas parceiras serem
portadoras do HPV, 77 (98,7%) apresentaram peniscopia positiva para a
infecdo. Todavia, a captura hibrida realizada para estes 77 casos confirmou

o diagndstico em 24 (31,0%).

A grande maioria dos trabalhos relatados na literatura preocupou-se
em estudar parceiros de mulheres infectadas pelo HPV ou parceiros de
mulheres com céancer do colo do utero (KREBS, 1989; GONZALES et al.,

1991; KORONEL et al., 1991).

Autores que estudaram parceiros de mulheres infectadas pelo HPV
referiram taxa de concordancia para diagnéstico positivo da infeccdo no
casal de 12,5% a 50,0% (HILLMAN et al.,, 1993a,b; HO et al.,, 1993;
HIPPELAINEN et al., 1994a,b; KYO et al., 1994;: ROTOLA et al., 1994;
BAKEN et al., 1995; STRAND et al., 1995; BAR-AM et al., 1995; ATLANTE
et. al.,, 1999; GOMOUSA-MICHAEL et al.,, 1997; LAURO et al., 2000). No
NOSsO grupo de pacientes com peniscopia positiva para HPV, 19,1% deles
eram parceiros de mulheres infectadas, frequiéncia que se manteve quando
analisamos apenas 0s casos em que a captura hibrida confirmou a presenca

da infecgéo (20,0%).

Na rotina clinica, atualmente, os proprios casais solicitam a realizagéo
da peniscopia como parte dos exames pré-nupciais, ou muitos homens
procuram fazé-la como exigéncia de uma nova parceira antes de iniciar o

relacionamento sexual.



Ha autores que indicam a peniscopia nos casos de pacientes que
apresentam lesdo verrucosa visivel, com o intuito de localizar outras lesdes
satélites ou lesbes subclinicas que s6 sao evidenciadas com a aplicacdo do
acido acético e com a utilizagdo do peniscopio (HIPPELAINEN et al., 1993;
TROFATTER JUNIOR, 1997). Por outro lado, outros autores recomendam

gue soO se tratem as lesdes visiveis (CDC, 1999, 2002).

Em nossa amostra, a peniscopia foi indicada para 652 pacientes, dos
guais 459 concordaram em realiza-la. Nestes pacientes, foi positiva para 403

(87,8%) e negativa para os outros 56 (12,2%) (Tab. 1).

Dos pacientes que realizaram peniscopia, 13,3% receberam esta
indicag&o porque apresentavam lesao visivel. Esta forma clinica de infeccao
estava presente em 19,6% dos pacientes cuja peniscopia foi negativa, e em
12,4% daqueles com peniscopia positiva. Dentre 0s casos positivos para

HPV pela captura hibrida, 17,5% referiam-se a suspeita diagnostica por

presenca de lesédo visivel (Tab. 2).

Portanto, dentre os 61 pacientes com indicagdo para peniscopia
devida a presenca de lesBes visiveis, o diagndstico peniscépico foi positivo
em 81,9%, ou seja, em 50 pacientes entdo encaminhados para a captura

hibrida, para 42,0% (21/50) dos quais houve a confirmacao diagndstica.

Nos casos em que as lesdes visiveis eram especificamente verrugas,
obtivemos confirmacéo diagnostica pela biologia molecular em 73,0% dos

casos (19/26). Deste modo, em sete (27%) pacientes o diagndstico ndo foi



confirmado pela biologia molecular, embora apresentassem queixa de lesao

verrucosa (Tab. 3).

Por outro lado, se analisarmos apenas o0s 21 pacientes com lesao
visivel e captura hibrida positiva, observamos que 20 (95,2%), apresentavam
lesdo verrucosa como queixa principal; apenas um caso apresentava leséo

hipercromica (Tab. 3).

Para a andlise do grupo de pacientes que apresentavam algum tipo
de lesdo visivel, podemos, ainda, considerar os 120 pacientes com resultado
positivo para HPV pela captura hibrida (Tab. 2), grupo em que observamos
gue: 21 pacientes (17,5%) procuraram a clinica por apresentar lesao visivel;
outros 39 pacientes apresentavam lesédo visivel, embora tenham procurado a
clinica por outras condicdes; e, portanto, 60 pacientes (50%) dos casos

positivos por captura hibrida apresentavam algum tipo de leséo visivel.

Se considerarmos o0 grupo de pacientes com suspeita clinica desta
infeccdo (459 pacientes), ja vimos que 13,3% apresentavam lesdo visivel,
achado compativel com os da literatura, na qual encontramos valores que
oscilam entre 2% e 20% de casos clinicos (ORIEL, 1971a,b, 1978; BECKER,
1984; TOVO FILHO, 1985; SYRJANEN, 1989; HILLMAN et al., 1993a,b;

KILKENNY & MARKS, 1996).

Autores que estudaram a associacdo entre balanite de repeticao e
HPV referem incidéncia que varia de 21,0% a 80,0% (MANDAL et al., 1991;

HIPPELAINEN et al., 1991; COSTA et al.,, 1992; STRAND et al., 1993;



WIKSTROM et al.,, 1994; BIRLEY et al.,, 1994; AYNAUD et al., 1994;

VODOPYANOV et al., 1998;).

Em nosso grupo de pacientes com peniscopia positiva para HPV,
12,6% apresentavam balanite de repeticdo (Tab. 1), freqiéncia que se
manteve (10,8%) quando analisamos apenas 0S casos em que a captura

hibrida confirmou a presenca da infeccéo (Tab. 2).

Entre os casos de balanite de repeticdo (51 pacientes), encontramos
13 (25,0%) com a infeccdo confirmada pela biologia molecular, taxa que esta

compativel com as da literatura (Tab. 4).

Vérios estudos avaliam a recidiva desta infeccdo, e alguns autores
sé@o da opinido de que as taxas de recidiva desta infeccado sédo consideraveis
(KREBS, 1989; ROSEMBERG, 1991; FERENCZY et al., 1991; BERGMAN &

NALICK, 1991; PALEFSKY & BARRASSO, 1996; GROSS et al., 1997).

VOOG & LOWHAGEN (1992) referem recidiva de lesGes em 37% dos

pacientes tratados em acompanhamento de 18 meses.

A recidiva é dificil de ser avaliada, pois depende do modelo do
estudo, do tipo de tratamento instituido, além do método de coleta e da

técnica utilizada para o diagnostico.

Encontramos em nosso estudo 34 (8,4%) pacientes com condiloma
prévio cuja peniscopia para HPV se mostrou positiva (Tab. 1), 13 dos quais

(38,0%) receberam confirmacao diagnostica pela biologia molecular (Tab. 4).



Temos assim que 8,4% dos casos positivos para HPV pela
peniscopia chegaram ao consultério devido a condiloma prévio; esta
freqiéncia praticamente ndo alterou com relacdo aos casos positivos pela

biologia molecular (10,8%).

Trata-se, portanto, de resultado compativel com os encontrados na
literatura, que afirma que a maioria dos casos apresenta remissao

espontanea da infeccdo (SYRJANEN, 1996a).

Porém, ndo podemos deixar de ressaltar que, dos 36 pacientes que ja
haviam apresentado a infeccdo, 13 (36,0%) voltaram a apresentar algum tipo

de lesao.

Dos pacientes encaminhados para investigacédo de HPV, 67 (14,7%)
procuraram o urologista pela presenca de outras DSTs (Tab. 1). Em 44
destes casos (65,7%), os resultados da peniscopia foram positivos e, assim,
encaminhados para confirmacao diagnoéstica pela captura hibrida. Destes 44

pacientes, o DNA do HPV foi identificado em dez (23,0%) (Tab. 4).

Entre os casos positivos para HPV pela captura hibrida, 8,4%
referiam-se a pacientes que procuraram o0 consultério por outras DSTs.
Todavia, ndo encontramos qualquer caso positivo para HPV associado a
sifiis ou a molusco. A grande maioria destes casos (90,0%) estava
associada com presenca de uretrite. Um UuUnico caso (10,0%) estava
associado com presenca de herpes (Tab. 5). Em outras palavras, 27,0% dos

pacientes com uretrite que realizaram pesquisa de DNA do HPV



apresentaram este exame positivo (Tab. 6).

Entre pacientes com uretrite ndo gonocdcica, herpes e/ou clamydea,
CHIARINI et al. (1998) encontraram HPV em 36,0% dos casos.
Especificamente entre os pacientes com herpes, HPV foi encontrado em

10,0%, ou seja, a mesma taxa que encontramos em nosso estudo.

Segundo AYNAUD et al. (1999), que encontraram uretrite em 36%
dos pacientes com HPV peniano e em 51% com HPV uretral, esta condicéo

provavelmente favoreca a colonizacéo pelo virus na uretra anterior.

Parece que infec¢cbes genitais que aumentam as secrecfes ha regiao
genital predispdem a proliferacdo e a perpetuacdo de verrugas genitais

(KINGHORN, 1978).

A maior frequéncia de pacientes com suspeita de infeccdo por HPV,
e, por isso, encaminhados para peniscopia e captura hibrida, procurou a
clinica urolégica por outras condicdbes que nao aquelas associadas a
ocorréncia desta infeccdo. Assim, 31,9% destes pacientes realizaram
peniscopia, e 100% deles tiveram resultado peniscopico positivo para a
infeccdo (Tab. 1). Ja a captura hibrida evidenciou DNA do HPV em 32,5%
destes casos (Tab. 2). Temos, portanto, que 27% dos pacientes que
procuraram o consultorio por outras condicdes eram portadores de infeccao

pelo HPV (Tab. 4).

Nos casos positivos para HPV pela captura hibrida dentre os



pacientes que vieram a clinica urolégica por outras condicdes, estas se
referiam a impoténcia (20,5%), dor testicular (12,8%), vasectomia (10,9%),
HPB (10,3%), dor inguinal (7,7%), tumor de testiculo (7,7%), exames
rotineiros da prostata (7,7%), eczema escrotal (5,1%), varicocele (2,6%) e

infertilidade (2,6%).

Estes achados remetem ao fato de que a forma subclinica da
infeccdo por HPV ndo é pouco comum na populacdo atendida em clinica
uroléogica sem queixa de lesbes visiveis ou de condicdes mais
frequientemente associadas com a ocorréncia de HPV. Portanto, é relevante a
avaliacdo clinica mais criteriosa mesmo nos casos aparentemente nao

relacionados com infec¢ao por HPV.

Apesar de termos dados na literatura que confirmem maior incidéncia
desta infeccdo em pacientes com multiplas parceiras (De SANJOSE et al.,
1996; MUNOZ et al., 1996; CASTELLSAGUE et al., 1997), somente um paci-
ente de nosso estudo referiu multiplas parceiras, 0 que ndo permite discus-
sbes mais satisfatorias sobre a associagédo deste fator com a infec¢do por
HPV (Tab. 1). Ressalte-se, apenas, que, neste caso, a captura hibrida ndo

confirmou a presenca da infecgéo.

Como era de se esperar, a presenca de lesdes mostrou-se significa-
tivamente mais frequiente nos pacientes positivos para HPV (50 pacientes)
do que nos pacientes negativos (11 pacientes) para a infec¢cdo, o que vem

ratificar as indicacfes para confirmacdo diagndstica e tratamento destes



casos (HIPPELAINEN et al., 1993; TROFATTER JUNIOR, 1997) (Tab. 1).

Por outro lado, a auséncia destas lesbes ou de outras condicdes
freqientemente associadas ao HPV néo deve, em nenhuma hipétese, excluir
a indicacdo diagnostica e terapéutica, ao contrario do que indica o CDC
(1999), j& que a taxa de ocorréncia de HPV nestes casos (27%) parece
importante. O risco que se corre em nao investigar estes casos se amplia
ainda mais, uma vez que a infeccdo por HPV é altamente contagiosa, ou
seja, pacientes ndo sintomaticos e/ou portadores de formas subclinicas da

infeccéo estéo contribuindo para a disseminacéo deste quadro patoldgico.



6. CONCLUSOES

Nas condicdes de realizacdo deste estudo, a analise dos motivos que
levaram pacientes a consultar a clinica urolégica e receber indicacdo para
peniscopia para diagnostico de HPV e posterior confirmagdo por teste de

biologia molecular permite concluir que:

1. confirmando os dados da literatura pertinente, os grupos de risco
para infeccdo por HPV incluem especialmente pacientes com leséo visivel
presente, historia prévia de condiloma, parceira com a infeccdo, balanite de

repeticdo e outras doengas sexualmente transmissiveis;

2. dentre as outras doencas sexualmente transmissiveis, a uretrite

constitui a condicdo mais freqientemente associada a infec¢éo pelo HPV; e

3. existem muitos homens infectados sem diagndstico, pois é alta a

freqiéncia de casos de HPV no grupo “outras doencas” (32,0%).
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RESUMO

A importancia dos estudos sobre a infeccdo pelo HPV vem crescendo
a cada dia que passa. Sao inumeros os estudos em clinica ginecolégica
estudando parceiros de mulheres infectadas por esse virus, porém poucos
sdo os estudos em clinica uroldgica. Na tentativa de identificar provaveis
grupos de risco, este estudo objetiva analisar os motivos da consulta e das
indicacdes de peniscopia em pacientes com suspeita de apresentar este tipo
de infeccdo, que foram submetidos a peniscopia e a pesquisa de DNA do
HPV em bidpsias de lesdes clinicas e subclinicas (pelo teste de captura

hibrida) para confirmacéo diagnostica.

Avaliamos sete grupos de pacientes, estabelecidos de acordo com o
motivo da consulta, a saber: pacientes que procuraram a clinica porque a
parceira apresentava infeccdo por HPV; pacientes que procuraram a clinica
por apresentar lesdo verrucosa; pacientes com balanopostite de repeticao;
pacientes que ja haviam apresentado HPV no passado; pacientes que
apresentavam alguma outra DST (especificamente uretrite, sifilis, herpes ou
molusco); pacientes que procuraram a clinica por outras doencas ou
condicbes (impoténcia sexual, infertilidade, HPB, exame pré-nupcial,
vasectomia, dor inguinal, dor testicular, tumor de testiculo, varicocele,

eczema escrotal, avaliagdo de rotina e outras), e apresentaram ao exame



alguma suspeita clinica de infeccédo pelo HPV, como verrugas ou papulas; e
pacientes que declararam ter multiplas parceiras (considerando acima de
cinco parceiras diferentes ao ano). Encontramos maior frequéncia dessa
infeccdo nos pacientes que procuraram a clinica urolégica por outras

doencas.

Concluimos que os grupos de risco para infeccdo pelo HPV incluem
pacientes com lesdo visivel, histéria prévia de condiloma, parceira com
infeccao pelo HPV, balanite de repeticdo e outras DSTs. Existe associacéo
significativa entre infecgcdo por HPV e presenca de uretrite e a maioria dos
pacientes com HPV confirmado por captura hibrida apresentam condicGes
subclinicas para esse diagndéstico e procuram a clinica urologica por outros

motivos que n&o apenas aqueles associados com esse tipo de infeccéao.



ABSTRACT

The importance of studies on HPV infection is constantly growing up.
There have been many studies concerning the mate of infected women, but
just a few of them have been made in a urological clinic. In a attempt of
setting up a risk group, this work aims to analyse the reasons that lead
patients to look for an urologist and the cases which peniscopy seems to be
the best approach for patients with a possible infection or those who had
been submited to a peniscopy and to a HPV DNA'’s scanning with biopsy of

clinical and subclinical lesions (hibrid capture) to confirm the diagnosis.

According to those reasons, patients were divided into seven groups:
those who are looking for a treatment to his mate; patients presenting warts;
patients with repetitive balanoposthitis; patients that had already had HPV;
patients with another STD (urethritis, syphilis, shingles or mollusc); patients
who looked for a clinic because of other disorders (sexual impotence,
infertility PBH, etc.); patients who declared to have more than five diferents
partners a year. We have found a higher incidence of HPV infection in

patients who were looking for treatment due to another urological disorder.
In conclusion:

a) the risk group to HPV infection include patients with visible lesions, a case



of previous condyloma, a infected male, repetitive balanoposthitis and

others STD’s;

b) there have been a significant association of HPV confirmed by hibrid

capture with the presence of urethritis;

c) the great amount of patients with HPV confirmed by hibrid capture were
looking for an urological clinic for reasons that did not concern the HPV

infection.



