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PALAVRAS-CHAVE Resumo A infecdo da area genital pelo virus do papiloma humano (HPV) é muito frequente.
Diagndstico; Estima-se que 50% dos individuos sexualmente ativos sdo infetados pelo menos uma vez ao
Verrugas; longo da vida. O diagnostico € essencialmente clinico, toda a area genital deve ser inspecionada
Condiloma; cuidadosamente. A sua apresentacao pode dividir-se em manifestacées benignas (condilomas
Virus do papiloma acuminados ou verrugas genitais) e em manifestacoes pré-malignas e malignas (neoplasia intra-

epitelial e neoplasias invasivas). Faz-se uma revisao das recomendacdes diagndsticas da infecao
pelo HPV no homem, na mulher, no casal e no hospedeiro imunocomprometido, assim como uma
atualizacdo dos conceitos anatomopatologicos.
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The consensus of the Portuguese Society of Andrology, Sexual Medicine and
Reproduction on Male HPV: diagnosis

Abstract HPV infection affects about 50% of sexually active individuals at least once in a life-
time. Diagnosis is made on careful inspection of the genital area and can be divided into benign

lesions (genital warts or condyloma acuminatum) and pre-malignant lesions (intraepithelial neo-
plasia) that can lead to cancer (invasive neoplasia). Diagnostic recommendations are reviewed
in Male, Female, Couple and in the immunocompromised host. Recent histological concepts are

also discussed.

© 2020 Asociacion Espaiiola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introducao

A infecdo da area genital pelo virus do papiloma humano
(HPV) é muito frequente em ambos os sexos. Estima-se que
50% dos individuos sexualmente ativos sdo infetados pelo
menos uma vez ao longo da vida. A maioria das infecoes é
transitoria e assintomatica, resolve-se frequentemente de
forma espontanea e de modo geral em menos de dois anos.’

No sexo feminino existe um pico de incidéncia em mulhe-
res jovens (inicio da vida sexual até aos 25-30 anos). A
prevaléncia nos homens é tendencialmente mantida ao
longo da vida.

Quando existem manifestagcdes clinicas, elas podem
dividir-se em benignas (condilomas acuminados ou verru-
gas genitais), causadas habitualmente por subtipos de baixo
risco (90% associados aos HPV 6 e 11), e pré-malignas e
malignas (neoplasia intraepitelial e neoplasias invasivas)
associadas a infecOes persistentes por subtipos de alto risco
(em especial HPV 16 e 18).? Todas as areas anatémicas
potencialmente envolvidas em praticas sexuais podem ser
afetadas (area genital interna e externa, perianal e anal,
boca e orofaringe).>.

Material e métodos

Revisao bibliografica e reuniao de consensos com painel de
peritos.

Apresentacao clinica

Os condilomas tipicamente sao pequenas papulas sésseis, de
superficie lisa ou verrucosa, com poucos milimetros de dia-
metro. Podem, porém, também ser filiformes, pedunculados
ou confluentes em placas de grandes dimensdes, em espe-
cial nos imunodeprimidos. Habitualmente sao cor de pele,
mas podem ser eritematosas, castanhas, acinzentadas ou
esbranquicadas se existir maceracdo (frequente em areas
de prega). Embora possam apresentar-se como lesoes Uni-
cas, mais frequentemente surgem como lesées multiplas e
agrupadas.* Atualmente é frequente observar-se em ambos
0s sexos lesoes extensas nas areas pUbicas e perineais secun-
darias a disseminacao por depilacao de areas infetadas.’

No caso dos condilomas, a maioria dos casos € assin-
tomatico. Pode, porém, haver ocasionalmente prurido ou
queixas secundarias a trauma ou sobreinfeccao (hemorragia
ou exsudado)®.

HPV no homem

O diagnostico é essencialmente clinico, toda a area geni-
tal deve ser inspecionada cuidadosamente e com boa
iluminacdo, pode-se usar uma lente ou microscopio para
melhorar a visualizacdo. A localizacao preferencial nos
homens nado circuncisados é o sulco balanoprepucial,
enquanto nos circuncisados é o corpo do pénis, sem esque-
cer o meato uretral. Devera ser avaliada toda a area pUbica,
perineal, inguinal e perianal.® No caso de condilomas peri-
anais, devera ser ponderada proctoscopia quando existam
condilomas no canal anal, queixas proctoldgicas associadas
ou coinfeccao HIV.’

A presenca de lesdes clinicamente atipicas, pigmentacao
irregular, sintomas associados ou resisténcia ao trata-
mento devera levantar a suspeita de neoplasia intra-
epitelial/invasiva e condicionar biopsia para avaliacao
histopatologica.

O diagnostico diferencial faz-se com variagdes anato-
micas normais (papulas peroladas do pénis, glandulas de
Fordyce), outras infeces (molusco contagioso) e com lesées
cutaneas benignas (nevos intradérmicos, queratoses sebor-
reicas ou fibromas péndulos).

0 uso do acido acético para a identificacdo e tratamento
de lesoes subclinicas apresenta uma taxa de falsos positivos
superior a 60%, por isso a peniscopia nao esta recomendada.?

No momento nao esta recomendado teste HPV para o
homem, quer em rastreio, quer em diagnostico, dada a
auséncia de beneficio na orientacéo clinica subsequente.’

HPV na Mulher

O virus do papiloma humano (HPV) representa uma fami-
lia de virus DNA cujos diferentes tipos podem ser divididos
em 2 classes, oncogénicos e ndo oncogénicos. As infecdes
com os tipos oncogénicos (ou de alto risco) sao tidas como
um fator necessario, mas nao suficiente para o desenvolvi-
mento de cancro do colo do Utero. A maioria das infecoes
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por HPV é transitoria e apresenta um baixo risco de pro-
gressao. Uma pequena fracao de todas as infecdes pode
tornar-se persistente. A persisténcia apés um ou dois anos
decorridos da infecao inicial prediz o subsequente risco de
neoplasia intraepitelial cervical e cancro. Assim, apenas
uma fracao reduzida das mulheres infectadas com virus de
alto risco desenvolvera anomalias cervicais e cancro do colo
do Utero.™

Os fatores que determinam a persisténcia de algumas
infecoes nao estao totalmente esclarecidos. O genétipo do
virus parece ser o fator mais importante. O subtipo 16 tem o
maior potencial carcinogénico, responsavel por cerca de 60%
de todos os casos de cancro do colo do Utero, segue-se o sub-
tipo 18, responsavel por 10 a 15%. Outros 12 subtipos estao
implicados nos restantes casos.'' De igual modo, a infecao
por HPV em mulheres com mais de 30 anos apresenta maior
risco de persisténcia da infecdo e do desenvolvimento de
lesdes de alto grau.

E sabido que o tempo que medeia entre a infecdo por HPV
e o desenvolvimento de cancro é longo, com uma média de
10 anos apos o aparecimento da lesao de CIN 3 (Neoplasia
Intraepitelial do Colo do Utero de Grau 3). Esse aspeto tem
sido determinante na definicdao dos intervalos adequados
para o rastreio do cancro do colo do Gtero."?

De acordo com legislacao publicada no Didrio da Repu-
blica de 21 de setembro de 2017, o programa de rastreio do
cancro do colo do Utero deve ser feito pelo teste de pesquisa
de acidos nucleicos dos serotipos oncogénicos do HPV, em
citologia cervicovaginal, de 5 em 5 anos. Nao ha indicacao
para rastrear a infecao por HPV de baixo risco."?

As doentes em que a pesquisa for positiva para os sero-
tipos 16 e 18 devem ser encaminhados para colposcopia.
Nos casos positivos para os restantes serotipos oncogénicos,
deve ser feita citologia reflexa, encaminhar para colpos-
copia as situacdes em que existam alteracbes citoldgicas.
As doentes que nesse contexto tiverem citologia negativa
devem repetir a colheita em um ano.

O teste HPV pode ainda ser usado para avaliar a necessi-
dade de colposcopia, em mulheres que optaram por citologia
inicial e nas quais essa tenha revelado ASC-US (células pavi-
mentosas atipicas de significado indeterminado).'3

A vacinacao contra o HPV nao altera essas
recomendacdes, dado estimar-se que uma reducao
significativa no nimero de casos de cancro do colo uterino
nao ocorrera antes de 20 anos apds o inicio da vacinacao
generalizada.'

O programa de rastreio do cancro do colo do Utero
destina-se a populacao do sexo feminino com idade igual
ou superior a 25 anos e igual ou inferior a 60 anos.'* Mulhe-
res com doencas imunossupressoras poderao ter indicacao
para iniciar o rastreio mais cedo."

HPV no casal

O diagndstico de infecao por HPV (teste HPV positivo, ver-
rugas genitais ou displasia cervical) pode desencadear nas
doentes reacdes psicologicas marcadas, inclusive medo, ver-
gonha e stress, associados a divida sobre a fonte de infecao,
ao medo de rejeicao pelo parceiro e a possibilidade futura de
transmissao do virus. As doentes que recebem um diagnos-
tico de infecao por HPV sofrem com frequéncia pelo estigma

de portadores de uma infec¢ao sexualmente transmissivel,
pelo receio da inexisténcia de um tratamento curativo e pela
incerteza acerca da remissao, progressao e possibilidades de
transmissao da infecdo.'® Na qualidade de fonte mais fide-
digna de informacéo sobre a infecao HPV, os médicos tém um
papel fundamental na educacao dos doentes e na moderacao
do impacto psicossocial do diagnostico. Nao estao indicados
exames de rotina para os parceiros de doentes com diag-
nostico de infecao HPV, se assintomaticos. No entanto, o
casal pode se beneficiar de conselhos de educacao sexual
ou do rastreio de outras doencas de transmissao sexual. No
caso concreto dos condilomas, torna-se importante esclare-
cer que esses nao progridem para cancro, tém tratamento
e que o uso consistente de preservativo diminui a taxa de
transmissao aos parceiros. "’

HPV no imunocomprometido

A populacao infectada pelo HIV tem um elevado risco de
coinfeccao por varios subtipos de HPV e de evolucdo para
neoplasia invasiva. Por isso, devera ser usado um limiar de
suspeicao adaptado ao risco e se efetuar rastreio regular.'®
Nessa populacao, os doentes com lesdes anais deverao efe-
tuar rastreio de neoplasia anal por citologia e proctoscopia
regular.

0 uso de técnicas de tipagem do HPV nao tem interesse
em casos assintomaticos ou de condilomas, dado nao ter
beneficio clinico ou terapéutico. Também nao esta indicado
em rastreio dos contatos sexuais de doentes infetados. A
tipagem do HPV é habitualmente reservada para os casos de
citologias anormais detectados em avaliagdes circunstanci-
ais ou inseridas em programas de rastreio do colo do Gtero.
Pode também ser usado como teste de rastreio em mulhe-
res com idade > 30 anos. Pode ainda ser usado em doentes
seropositivos com infecao anal para orientar a necessidade
de vigilancia mais acurada ou de tratamento, embora ainda
seja um tema controverso.

HPV e histologia

O consenso LAST (Lower Anogenital Tract Standardiza-
tion Project) foi publicado em 2012 pelo CAP (College of
American Pathologist) para uniformizacao do diagndstico
histolégico e da terminologia usada nas lesdes associadas
ao HPV. O consenso tratou das lesdes do trato anogenital
inferior, que inclui colo uterino, vulva, vagina, pénis, regiao
anal e perianal. Do ponto de vista histologico e bioldgico,
as lesoes sao divididas em duas categorias, lesao escamosa
intraepitelial de baixo e alto grau, e é feita uma tentativa
de unificar a terminologia usada nas diferentes topografias,
pelas diferentes especialidades que delas tratam."’

O consenso sobre HPV da Sociedade Portuguesa de Gine-
cologia usa a terminologia *‘lesées condilomatosas’’ para o
grupo nao displasico.?’ Essas lesdes apresentam hiperpla-
sia e alteragdes nucleares de tipo coilocitose, caracteristica
da infeccao viral, mas nao apresentam displasia (atipias) do
epitélio. As lesdes nado displasicas sao em cerca de 90% asso-
ciadas a presenca do HPV de baixo risco (6 e 11). A maior
parte desses casos nao tem indicacao de bidpsia e por isso
nao passa pelas maos do patologista. A bidpsia é indicada
em casos que apresentem duvidas quanto a presenca de
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displasia ou de outro diagnostico diferencial. Também nao
ha indicacao para estudo e fenotipagem do HPV, dado nao
acrescentar nada ao prognostico ou terapéutica na grande
maioria dos casos. Quando houver, por algum motivo espe-
cial, necessidade de tipagem do HPV, a coleta deve ser feita
com escovilhdo diretamente sobre a lesao e armazenada em
solucdo de meio liquido citologico (o mesmo usado no ras-
treio ginecologico). Esse método é preferencial a biopsia
para feitura de PCR.?

De acordo com o LAST, essas lesoes estdo incluidas no
grupo de lesdes de baixo grau, que tem um espectro mor-
fologico que vai desde a verruga viral até a displasia de
baixo grau, inclusive o condiloma acuminado. Segundo esse
consenso, todas essas lesdes sao histologicamente denomi-
nadas como ‘‘lesao escamosa intraepitelial de baixo grau.
Essa denominagao nem sempre é respeitada, por questao de
habito ou de entendimento, por isso ainda se podem encon-
trar comumente relatérios com o diagnostico histologico de
condiloma ou verruga viral, especialmente em lesdes fora
do colo uterino.".

No estudo das bidpsias podem-se usar, além da
hematoxilina-eosina (HE), alguns marcadores imuno-
-histoquimicos, como o p16 e o Ki-67, indicados como
auxiliares para lesoes de dificil definicdo morfoldgica entre
displasia de alto grau e alteracées nao displasicas.??

Conclusao

Na observacao e diagnostico do homem com verrugas ano-
genitais recomenda-se observar a regidao anogenital externa
sob boa iluminacao e a classificacao das verrugas do ponto
de vista morfologico. A meatoscopia esta indicada se houver
dificuldade na completa visualizacao das verrugas intramea-
ticas e deve-se ponderar uretroscopia em casos de verrugas
mais proximais.

Na avaliacdo diagnostica, a tipagem do HPV das verrugas
genitais ndo esta recomendada, tal como nao esta qualquer
teste HPV para o homem, quer em rastreio quer em diag-
nostico, dada a auséncia de beneficio na orientacao clinica
subsequente.
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