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Papilomavírus 
humano 

Relação com câncer 

A 
relação entre as lesões de
terminadas pelo papiloma
virus em animais e o cân
cer é referida há bastante 

tempo. Shope(19) relatou a indução 
de papilomavirus cutâneos benignos 
em coelhos selvagens que regredi
ram ou se transformaram em carci
noma escamoso. Rous & Friede
wald(17l, aplicando substância quími
ca (metilcolantreno) sobre este tipo 
de lesão, mostraram que a transfor
mação maligna se fazia mais preco
ce e freqüentemente. Vários tipos de 
papilomavirus foram demonstrados 
como capazes de induzir à formação 
de papiloma em bovinos. Um dos ti
pos é responsável pelo papiloma do 
trato digestivo. que pode transfor
mar-se em carcinoma, quando estes 
animais ingerem uma espécie de sa
mambaia (Pteridium aquilinum}, que 
contém toxinas carcinogênicas(2). 

Na espécie humana tem sido refe
rida a associação de lesão condilo-
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matosa com câncer de várias locali
zações, como o câncer da vulva, so
bretudo quando as lesões são de lon
ga duração, câncer do pênis, câncer 
da região perianal, principalmente 
em homossexuais, e com o papiloma 
laringeano. Jablonska e cols.(S> rela
taram transformação maligna em pa
cientes portadores de epidermodis
plasia verruciforme. Esta patologia, 
causada pelo HPV 5 e HPV 8, surge 
em pacientes com predisposição ge
nética e caracteriza-se pela presen
ça de verrugas planas na face, cos
tas e dorso das mãos, que podem so
f rer transformação maligna quando 
expostas à luz solar 

Relata-se também a progressão 
de condiloma anogenital para carci
noma invasivo de células escamo
sas(22>. 

1 nú meras são as publicações que 
envolvem a infecção cervical pelo 
HPV em associação com câncer da 
cérvix ou mesmo como capaz de 
conversão maligna. O condiloma cer
vical tem sido correlacionado com a 
CINI6.9,to.,s, e até mesmo com o cân
cer 1nvasor(20l. 

Munoz112) aceita que o condiloma 
possa ser o primeiro passo na histó
ria natural da neoplasia cervical. 
Sugere-se que o epitélio cervical jo
vem é frágil e, portanto, mais susce
tível à agressão virai que o epitélio 
maduro. A infecção virótica primária 
pode desaparecer ou, por·outro lado, 
ser incorporada ao genoma celular 
do hospedeiro e permanecer latente 
com células aparentemente normais. 
Posteriormente uma queda da imuni-

dade ou fatores extrínsecos que agri
dam a hospedeira promovem o de
senvolvimento virai e ativam o meca
nismo da carcinogênese. 

No passado lesões condilomato
sas cervicais foram diagl}osticadas 
exageradamente como CI N. Meisels 
e cols.C10l, revisando 152 casos diag
nosticados como displasia leve. mos
traram que 70% destes revelavam al
terações morfológicas agora classi
ficadas como condiloma. É possível 
que este tipo de lesão faça parte da
quelas displasias que regrediram es
pontaneamente. 

Meisels & MorinP 1l mostraram 
que a coexistência de condiloma foi 
observada em 25,6% de lesões dis
plásicas e neoplásicas e acreditam 
que esta associação possa encurtar 
o tempo médio para a transformação
maligna. Crum e cols.(1) sugerem que
a condilomatose pode alterar a evo
lução da história natural da CIN en
curtando o tempo médio de trânsito
de um grau para o outro.

Reid e colsJ 16> citam que é cres
cente a possibilidade que a relação 
entre a lesão subclínica pelo papito
mavírus e a neoplasia cervical possa 
ser causal. No entanto, pensam que 
a prova definitiva requer estudo epi
demiológico prospectivo, para mos
trar que a infecção precede a trans
formação maligna, ou demonstração 
do genoma virai em significativo nú
mero de células tumorais. 

É interessante citar que o compor
tamento epidemiológico do condilo
ma na cérvix uterina parece-se com 
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a neoplasia cervical intra-epitelial, 
qual pode ser considerada como pre
cursora do câncer de colo e que co
mo nos processos malignos, existe 
na infecção por papilomavírus um de
feito na vigilância imunológica celu
lar. 

Em trabalho de revisão muito bem 
estruturado, Roy e cols.(18) relatam 
dados epidemiológicos que mere
cem destaque. 

Os tipos de papilomavírus que têm 
sido relatados em lesões de colo são 
os HPV6, HPV11, HFV16 e HPV18. 
Embora sejam os tipos 6 e 11 de HPV 
os mais encontrados na genitália, os 
HPV16 e 18 são os que mais asso
ciam-se com lesões pré-malignas e 
malignas. Contudo, recentemente foi 
relatado também o envolvimento dos 
H PV31, 33, 35 e 39 em lesões malig
nas do colo uterino<3S)_ Nas neopla
sias intra-epiteliais cervicais encon
tramos em cerca de 85% das lesões 
os tipos 16, 18. 31, 33, 35 e 39 e em 
cerca de 3 % os tipos 6 e 11 Estudos 
demonstram que num periodo de 10 
anos, cerca de 30% dessas lesões 
podem evoluir para carcinoma cervi
cal. O tipo 31 tem sido encontrado em 
vários casos de displasias leves e mo
deradas e associado a carcinomas 
anogenitais<s). 

Atualmente, não apenas na área 
genital mas em vários setores do or
ganismo tem sido encontrado, com 
crescente freqüência, através de hi
bridização de DNA, Papilomavirus 
humano relacionando-se com neo
plasias malignas. E estes são princi
palmente os tipos 16 e 18. Moy e cols. 
relatam o achado de HPV em oito, nu
ma série de 10 pacientes com carci
noma de células escamosas em re
gião periungueal. P.. maioria destes 
pacientes apresentava lesões verru
cosas de longa duração e refratárias 
às terapêuticas convencionais. 
Brandsma, analisando 101 casos de 
carcinomas de células escamosas 
na área de cabeça e pescoço, conse
guiu identificar as seqüências de 
DNA de HPV 16 nas seguintes per
centagens: língua (18 % ), amígdalas 
(29%) e faringe (13%). Alguhs auto
res estão também encontrando HPV 
em carcinoma de esôfago(25.26). Es-
tes fatos, no mínimo, servem para que 
a comunidade científica fique atenta 
para este microrganismo que tem 
grande potencialidade de colocar sua 
massa genética unida com o genoma 

Comportamento epidemiológico 

Patologia Idade média do diagnóstico Intervalo médio 
(em anos) 

HPV no colo 
Displasia cervical 
Câncer in situ

Câncer invasor 

27,5 anos 
30,8 anos 
36,8 anos 
54,9 anos 

3,3 
9,3 

27.4 

da célula que o hospeda (forma epis
sorrial). 

A impossibilidade de crescimento 
do HPVem meio de cultura impede a 
confirmação do mesmo como possí
vel agente etiológico de lesões malig
nas. Entretanto, outros meios têm si
do utilizados com esta finalidade. em
bora com resultados duvidosOS A m,
c roscopia eletrônica� ,3 16 revela 
partículas virais inlranucleares em 
CIN compatíveis com pao Iomav•rus 
No entanto. este métooo esta com
promeudo por erros de amostragem 
e por medidas relativamente ,n,orec,
sas das partículas virais Técnica Imu
no-h1stoquím1ca (Peroxidase -Ant1-
peroxidase)ª 211 para demonstração 
do HPV em casos de CIN tem sido 
empregada ultimamente. Esta rea
ção só se mostra positiva em cerca 
de 50%, o que pode indicar erro de 
amostragem ou expressão periódica 
do vírus maduro dentro das lesões(7l . 
Outras técnicas bem mais sofistica
das estão sendo desenvolvidas, na 
tentativa de se estabelecer mais cor
retamente a participação de HPV nas 
patologias malignas. Entre estas téc
nicas podemos citar os imunocom
plexos circulantes e a hibridização de 
DNA. 

Através de técnicas de hibridiza
ção molecular de DNA pode-se de
tectar in situo genoma virai por meio 
de sondas de DNA virais marcadas 
Estes materiais marcados com ra
dioisótopos (sondas quentes) ou com 
biotina (sondas frias) já estão dispo
níveis no mercado internacional, on
de as sondas de HPV6, 11, 16, 18,31, 
33 e 51 podem ser rotineiramente uti
lizadas. Este procedimento além de 
identificar a participação virai no pro
cesso patológico, pode ainda infor
mar a gravidade do caso, pois os H PV 
16 e 18 estão mais intimamente liga
dos aos processos malignos. No Bra
sil já existem grupos que utilizam es
te procedimento. 

Nos condilomas. víFus e antígenos 
virais são detectados em 50 a 75% 

das lesões; em pacientes que apre
sentam condiloma + displasia, vírus 
e antígenos virais são detectados em 
10 a 45% das lesões e nos carcino
mas não é encontrado nem vírus nem 
antígenos virais. Assim, à medida que 
a lesão progride para câncer a ex
pressão virai é perdida. Por outro la
do. o DNA virai nos condilomas 
encontra-se não integrado ao DNA 
celular. Nas neoplasias cervicais in
ua-epiteliais muitas cópias de DNA vi
ra coexistem com poucos genomas 
11 ra s integrados Nos carcinomas o 
D Av•ral está mtegrado ao DNA da 
célula com ou sem forma não integra
da 

Tanto a regressão como a possível 
conversão maligna das lesões condi
lomatosa s apontam no sentido de 
que outros fatores importantes tam
bém estão em jogo, tais como:outras 
infecções por Herpesvírus, Chlamy
dia trachomatis, Trichomonas vagina
/is, traumatismos locais, nutrição, res
posta imunológica entre outros. 

Contudo a lesão na cérvix uterina 
e as lesões de formas cl'lnicas atípi
cas e recidivantes da vulva e pênis, 
causadas pelo HPV. devem ser enca
r'adas como agentes em potencial na 
história natural do câncer, pois po
dem representar um primeiro passo. 
e para isto, uma rotina bem apurada 
de diagnóstico, tratamento e contro-· 
le deva ser seguida(14>_ 

Usamos a rotina que desenvolve
mos frente os casos de papilomaviro
se. 

• Citologia de esf regaço cé rvico-va
ginal a fresco

• Citologia corada tríplice:
ectocérvix 
vagina 
endocérvix 

• Colposcopia
• Vulvoscopia
• Anuscopia
• VDRL (também para o parceiro)
• Examinar o parceiro (homem =

scopia genital -pênis, bolsa es-
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crotal e meato uretral; mulher 
demais itens). 

Obsenaç6es 
a Qualquer dúvida em lesões na 

genitália = Biópsia

b. A remoção de secreções e apli
cações de ácido acético a 1 % facili
ta a visualização de lesões suspeitas 
ou pouco evidentes. 

e. Na impossibilidade de se usar
o colposcópio, uma lupa de boa qua
lidade oferece uma importante ajuda.

d. O teste de Collins (aplicação dé
azul de toluidina a 1 % com posterior 
remoção com ácido acético a 1 % ) 
pode fornecer subsídios importantes, 
orientando biópsias de lesões suspei
tas ou pouco evidentes, quando usa
do de rotina na investigação do par
ceiro. 

e. Sabendo-se que o plasma se
minal possui certo grau de imunossu
pressão local, orientamos as clientes 
com HPV no colo uterino, para que, 
nos coitos vaginais, seus parceiros 
usem condom durante uns dois me
ses após o tratamento. 

f. Clientes com HPV na cérvix ute
rina devem submeter-se a exame clí
nico e acompanhamento citológico 
(tríplice) a cada seis meses por pelo 
menos dois anos após o tratamento. 

Depois deste período, o acompanha
mento pode passar a ser o habitual. 
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