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RESUMO

Os Papilomavirus humano (HPV) pertencem a familia Papovaviridae e seu material
genético é composto por acido desoxirribonucléico (DNA) envolvido por uma capsula
chamada capsideo. Podem ser classificados como de alto risco e de baixo risco, o
gue é baseado na sequéncia de nucleotideos do genoma do virus, no tropismo
tissular e no potencial oncogénico. Este trabalho visa discorrer sobre a infec¢ao pelo
Papilomavirus humano (HPV) em homens, o que foi possivel por meio de revisdo de
literatura. As infeccdes provocadas por este agente pode ser classificadas como
sintomaticas ou assintomaticas, também pelo seu potencial de malignidade como de
alto e baixo risco. Um dos grandes fatores de risco no homem é a atividade sexual,
além do tabagismo, tempo e frequéncia com que fuma, outro fator € a propria
imunidade do hospedeiro como a imunidade adquirida e inata, e uso de drogas
citotoxicas usadas em transplantados.

Palavras-Chave: Papilomavirus humano, Biologia do HPV, Diagnéstico do HPV,
Tratamento do HPV, Vacinas para HPV, HPV em homens.



ABSTRACT

The male human papilloma virus there are very few studies reported about their
transmission through sexual, oral and anal relations and during the born it can be
transmitted to the baby their biology belong to the family papillomaviridae being
divided by genes E1 E2 E4 E5 E6 E7 where six genes of this are classified as early
and two as late genes the classifications of the HPV determined as its rate of
malignancy such as of high and low risk of malignancy it son cogenic potential are
classified in accordance with the types 6,11.40,42,43, 44,54,61,70,72 and 81 its
replication occurs when a viral particle penetrates in the cells that are in division the
HPV forms of presentation are classified in clinical and subclinical and latent the
diagnose is made through the examination of colposcopy histopathological molecular
hybridization. Its prevention is through the use of condoms and a vaccine. Its
treatment can be made by topical agents and immunotherapy and surgery.

Keywords: Human papillomavirus, Men.



INTRODUCAO

Os Papilomavirus humano (HPV) pertencem a familia Papovaviridae e seu
material genético € composto por acido desoxirribonucléico (DNA) envolvido por
uma capsula chamada capsideo. (RODRIGUES, 2010).Podem ser classificados
como de alto risco e de baixo risco, o que é baseado na sequéncia de nucleotideos
do genoma do virus, no tropismo tissular e no potencial oncogénico. Estima-se que
pelo menos 50% dos individuos sexualmente ativos entrou em contato com HPV em
alguma ocasido de suas vidas e que 80% das mulheres tera este contato até os 50
anos de idade. (SILVA et al., 2006).

O homem ¢é o principal disseminador do virus HPV, no entanto ha poucos
estudos desenvolvidos sobre este tema. J& na mulher, este virus esta associado ao
cancer invasor do colo do Utero, e no homem pode representar um grande risco de
cancer peniano, além de afetar a uretra, saco escrotal e regido anal.(SOUTO;
FALHARI; CRUZ, 2006).

O tratamento depende de diversos fatores como a idade do paciente, o local e
0 numero de lesdes, bem como o histérico de outras doencas. O tratamento em
homens e mulheres é praticamente o0 mesmo, mudando segundo a local e formato
das verrugas. E comum o tratamento topico com substancias como albocresil
(policresuleno), podofilina, &cido tricloroacético, 5 — fluoracil, podofilotoxina
eimiquimod. Este pode estar associadoa cauterizacdo elétrica, laser, crioterapia ou,
até mesmo, cirurgia. (GUIDI, 2011).

Neste tipo de infeccdo, a prevencdo € importante, o que pode ser realizado
por meio de campanhas de incentivo ao uso de preservativos e da realizagcao de
exames preventivos, como por exemplo, o exame do Papanicolaou, o qual € um
exame seguro e barato. J& no homem, alguns paises utilizam vacinagdo com
vacinas quadrivalentes, que previnem contra quatro tipos virais. (DERCHAIN;
FILHO; SYRJANEN, 2005).

Conforme descrito no texto acima fica claro o quanto se torna necessarios
estudos sobre infeccdo pelo HPV em homens tendo em vista que o homem também

esta propenso a cancer no pénis.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Discorrer sobre a infec¢éo pelo Papilomavirus humano (HPV) em homens.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Descrever a biologia do virus HPV;
- Comentar sobre a transmisséo e caracteristicas clinicas das infec¢des por

HPV em homens;

- Citar as formas de diagndéstico do HPV em homens.
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3 METODOLOGIA

A pesquisa é do tipo de revisdo da literatura, que foi realizada através de
levantamento documental de artigos, dissertacbes e teses em plataformas
indexadas digitais, como: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic
Library Online (SCIELO) e Google Académico.

Para a pesquisa documental empregou-se como palavras-chave:
Papilomavirus humano, Biologia do HPV, Diagnostico do HPV, Tratamento do HPV,
Vacinas para HPV, HPV em homens.

Foram determinados como critérios de inclusdo estabelecida para esta
pesquisa,os trabalhos cientificos nos idiomas portugués e inglés publicados entre
1990 a 2012 Os critérios de exclusdo estabelecido foram trabalhos publicados antes
da data referenciada anteriormente,outras linguas e os artigos duplicados ou

indexados em mais de uma fonte.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 BIOLOGIA DO HPV

Os Papiloma virus humano (HPV) sdo virus pertencentes ao género
Papilomaviridae, da familia Papovaviridae, ndo envelopados, de simetria
icosaédrica, com 72 capsbmeros e um genoma de DNA com dupla fita circular,
formado de aproximadamente 6.800 a 8.400 pares de bases. S&o virus
epiteliotropicos, podendo causar no homem grande variedade de lesbes
proliferativas. (ESQUENAZI et. al., 2010).

O genoma do HPV é formado por oito open reading frames (ORF), dividido
em duas regides: E (Early) e L (Late).(SOUTO; FALHARI; CRUZ, 2006). A regido E
€ composta pelos genes E1,E2,E4,E5,E6 e E7,0 E1 é responsavel pela replicacdo
viral, E2 pela transcricdo e replicacdo, E4 pela maturacdo viral com alteracdo da
matriz intracelular, E5, E6 e E7 estéo relacionados com a transformacéo celular. Ja
regido L € composta por L1le L2, sendo responsaveis pela codificacdo das proteinas
do capsideo. O genoma apresenta uma regido reguladora a LCR (long control
region) ou URR(Upstream Regulatory Region) tendo variacdes de 400 a 1000 pares
de base, entre as regides Lle E6, nas quais existem sequéncias estimuladoras e
repressoras da transcricdo. (SOUTO; FALHARI; CRUZ, 2006). O Quadro 1 mostra

0s genes do HPV e suas funcgdes.

Expresséo génica Genes
Precoce El Replicacéo do DNA viral.
E2 Controle da transcri¢ao e replicagao.
E4 Maturacdo do virus e alteracdo da matriz
intracelular.
E5, E6 e E7 ) . ~ ~
Estimulo da proliferagédo e transformacao
celular.
Tardia L1 Codifica proteina principal do capsideo.
L2 Codifica  proteinas  secundarias do
capsideo.

Fonte: Souto,Falhari e Cruz(2006).

Quadro 1 — Genes do HPV e suas funcfes
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4.2 CLASSIFICACAO DO HPV

A classificacéo é feita com base na homologia da sequéncia do DNA. Hoje em
dia, ha mais de 200 tipos de HPV ja relatados, entes estes apenas cerca de 100
tipos foram identificados e 0s genomas isolados e sequenciados. (XAVIER et al.,
2006).

O seu potencial de malignidade é classificado em baixo e alto risco. Os de
baixo risco sdo classificados nos tipos: 6,11,13,32,34,40,42,44,53,54,55 e 63.0s de
alto risco de sao classificados nos tipos: 16,18,31,33 e 35. Os tipos 16 e 11 estéo
envolvidos nos papilomas laringeos e os candilomas do trato genital, j& os tipos
16,18, 35 estdo relacionados a maioria dos carcinomas de colo. (XAVIER et al.,
2006).

A infeccdo do HPV também tem sido relacionada ao desenvolvimento de
outras neoplasias genitais como na vagina ,vulva, pénis, anus e cavidades orais. Ha
aproximadamente 40 tipos de HPV que infectam a genital e anus. Acredita-se que 0
HPV esta envolvido em 10 al5% das neoplasias do corpo humano. (ARCOVERDE;
WALL, 2005).

4.3 REPLICACAO VIRAL

A infeccdo pelo HPV tem inicio quando uma particula viral penetra em células
basais e células indiferenciadas e em divisdo do epitélio. Microtraumatismos, que
podem acontecer durante a relacdo sexual, permitem ao virus penetrar na camada
basal do epitélio. Nas células basais e parabasais, 0 DNA viral replica em um baixo
padrdo e apenas genes precoces Sao transcritos, também em baixo padréo.
Multiplicacdo extensiva do DNA viral e transcricdo de todos os genes virais, bem
como formacgdo do capsideo, ocorre somente nas camadas mais superficiais do
epitélio. O virus multiplica-se exclusivamente no nucleo de células infectadas. No
entanto, a manifestacdo patologica associada ao HPV é limitada aos sitios onde a
infeccdo foi iniciada. Particulas virais maduras (com capsideos completos) estéo,
portanto, ausentes nas células basais, e a replicacdo produtiva do HPV esta restrita
as células nos estratos espinhoso e granuloso. (OLIVEIRA et al., 2003).

A figura 1 demonstra o ciclo replicativo do papilomavirus humano.
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Fonte: Silva(2010).
Figura 1 — Ciclo replicativo do HPV

A transmissdo sexual € uma das principais formas de contaminacao pelo
virus, esta associado com sexo oral e anal, bem como promiscuidade. As mulheres
podem transmitir o HPV para feto durante a gestacdo e na hora do parto. (REIS et
al., 2010).

4.4 FATORES DE RISCO NO HOMEM

Ha poucos, estudos relacionados aos risco do HPV masculino, mas o pouco
de estudo que tem estdo relacionados com o0s seguintes fatores tais como
idade,atividades sexual,tabagismo e imunossupressores .

Idade esta relacionada com 20 a 53 anos de idade,onde se da pico de
atividade sexual a circuncisdo masculina ela reduz o rico de infeccdo por HPV no
homem em 63%, junto com uma higiene adequadas.

Tabagismo h& uma diminuicdo expressivamente no numero e funcdo da
célula Langherans sdo células que representa o antigenos quais sdo responsaveis
pela ativacdo da imunidade celular local contra o HPV.
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Imunossupresséo fatores que levam a eliminagcdo ou desaparecimento da
imunidade celular, tais como uso de drogas citotoxicas usadas em transplantados,
imunodeficiéncia inatas ou adquiridas um grande exemplos € o HIV onde vai haver
uma aumento na capacidade do virus de continuar no individuo. (XAVIER et al.,
2006).

4.5 EPIDEMIOLOGIA

Estudos epidemiolégicos mostraram que 0s heterossexuais masculinos
apresentaram infeccédo anal pelo HPV, ainda com indices inferiores aos da infeccdo
genital , prevaléncia do HPV na regido genital entre 5,6 —72,9%, e de HPV anal entre
1,3 — 8,0% (1). No entanto, a maioria dos trabalhos analisados nessa revisédo
apresentava pequenas séries, heterogéneas entre si, e com metodologia
guestionavel. Mais atualmente, estudo multicéntrico, realizado nos EUA (Tampa),
México (Cuernavaca) e Brasil (Sdo Paulo), avaliou a prevaléncia do HPV anal em
902 homens que fazem sexo com mulheres (HSM). As coletas incluiram amostras
para pesquisa de HPV genital, em 85,4% dos casos Os participantes responderam a
questionario eletronico detalhado sobre as preferéncias e praticas sexuais, além de
serem submetidos a coleta de células esfoliadas do pénis, do escroto e do canal
anal para captura hibrida e PCR . (SOARES et al., 2011)

4.6 APRESENTACOES CLINICAS

As infeccdes pelo HPV séo classificadas em clinicas, subclinicas e

latentes,sendo relatadas tanto em homens como em mulheres.

4.6.1 Formas clinicas

Sao distinguidas pelo aspecto de lesdes exofiticas na regido anogenital, que

sao visiveis a olho nu, sendo chamadas de verrugas genitais ou condilomas. Neste
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caso, as lesdes tém aparéncia de neoformacbes sésseis, papilares, multiplas, com
pequenas formacdes na forma de cristas. (PASSOS et al., 2008).

No homem séo frequentes na uretra e, quando ha existéncia de lesdes neste
local, estédo localizadas com mais frequéncia na uretra distal e meato uretral. Sao
encontradas em regides Umidas expostas ao atrito durante o coito, nos pequenos
labios e vestibulo vulvar na mulher e prepucio, glande no homem, também das

regides anal e perianal de ambos os sexos. (PASSOS et al., 2008).

SILVA 2010

4.6.2 Formas subclinicas

Neste caso ndo ha formacdo de condilomas. Embora haja diferencas
macroscopicas entre o condiloma e esta forma da infeccdo, ambas sé&o
caracterizadas por proliferacdo da camada germinativa basal, desnaturacdo do
epitélio e alteracdes citoldgicas caracteristicas. (ROSENBLATT et al., 2004).
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SILVA 2010

4.6.3 Forma latente

O DNA do HPV é encontrado por técnicas moleculares, ndo mostrando
evidéncias clinicas, citologicas, colposcépicas ou histolégicas desta infec¢do.O
DNA viral est4 na forma episomal, onde vai se replicar uma vez a cada ciclo celular.
Como o virus ndo tem nenhuma funcao nesta forma de infec¢ao, ndo ha alteracdes

citolégicas decorrentes de sua presenca. (ROSENBLATT et al., 2004).

4.7 DIAGNOSTICO

O diagnéstico no homem ¢é feito através de exame fisico e exames
complementares como a peniscopia, a histolopatologia e hibridizagdo molecular e
PCR.

A peniscopia é realizada com uma lente de aumento, apds a aplicacdo de
acido acético a 5% e/ou azul de toluidina a 1 %. E um procedimentode alta
sensibilidade, mas com baixa especificidade. (BRASIL, 2010).

Das lesdes encontradas pela peniscopia podem ser realizadas biopsias para
exames histopatoldgicos, o qual ocorre por meio do exame microscopico do tecido.
Neste caso, éprovavel identificar as alteracdes celulares caracteristicas da infec¢éo
pelo HPV, podendo diferenciar das lesdes de origem inflamatéria, infecciosa ou
tumoral. (BUOSI; OLIVEIRA, 2007).

Hibridizacdo molecular s&o processos ndo invasivos, com uma grande

especificidade e, com estudos recentes, garante ser muito mais sensivel que o
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exame histopatoldgico na detec¢cdo do HPV em homens. Aceitando e permitindo
qual o tipo e da carga viral. (BRASIL, 2010).

O PCR reacdo em cadeia de polimerase teste de alta sensibilidade consiste
em amplificacdo do alvo, ou seja, do DNA viral, e posterior hibridizacdo. Tem sido
utilizado principalmente em pesquisas, especialmente como um padrdo ouro para
comprovar ou nao a existéncia do DNA do HPV. (NICOLAU SM, 2002).

4.8 TRATAMENTO

Ha diversas formas de tratamento com o objetivo de reduzir ou acabar com as
lesbes causadas pela infeccdo. A escolha do melhor tratamento vai depender de

alguns fatores como a idade do paciente, a extenséo e a localizacdo das lesées.

4.8.1 Agentes tépicos

Sdo substancias aplicadas sobre as lesbGes. Ex: &cido tricloroacético, 5-
fluorouracil, podofilina, podofilotoxina, &cido tricoloroacético de 50% a 90% s&o
aplicado uma vez por semana, por quatrosemanas ou até o desaparecimento da
lesdo. Indicado nos casos de verrugas externas nos homens e mulheres,
especialmente quando ndo héa queratinizacdo da lesdo e para lesdes de mucosa
vaginal ou cervical. Na mulher gravida, tem grande indicacdo, pois ndo tem efeitos
adversos para o feto, independentemente da idade gestacional. (NICOLAU SM,
2002).

O 5-Fluorouracil: Age essencialmente sobre os tecidos com crescimento
rapido. E utilizado como creme na concentragéo de 5%, e parece ser suportado mais
na pele que na mucosa. Utiliza-se o 5-Fluorouracil 5% de 1-3 vezes por semana,
avaliando o trofismo do epitélio. O tempo de aplicagédo € de até 4 horas, lavando-se
a regido a seguir. O periodo de utilizacdo ir4 até o desaparecimento das lesdes.
(BUOSI; OLIVEIRA, 2007).

Podofilina: Pode ser usadas em concentracfes de 10 e 25% sendo um agente
citotoxico onde pode produzir queimadura devido a isso, 0 seu uso deve ser
criterioso. A formulacao utilizada é solucdo alcodlica ou oleosa a 25%, e aplicar 1-2

vezes por semana até o desaparecimento das lesdes. (NICOLAU SM, 2002).
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4.8.2 Imunoterapia

Incide na utilizacdo de substancias que estimulam o sistema imunoldgico no
combate a infeccdo. Ex: imiquimod, retindides, interferon.

E um imunomodulador age estimulando a produc&o de interferon alfa e outras
citoquinas. O tratamento é ocorre por meio de auto-aplicacdo e este medicamento
nao deve ser usado em mucosas. No tratamento de verrugas genitais em homens,
HPV induzidas, a droga se mostrou mais eficaz que o placebo, com efeitos
colaterais leves e ndo objetivos. Os resultados em relacdo ao desaparecimento de
verrugas genitais nas mulheres em relacdo aos homens, em cada grupo estudado,
foram melhores.(NICOLAU, 2004).

Apresentam propriedades antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras e,
com isso, acreditavam que com o uso do interferon alfa levaria a eliminagédo das
lesBes genitais ao mesmo tempo em que eliminaria o virus com motivo da melhora
imunoldgica ou por um mecanismo antiviral especifico. A injecdo intramuscular ou
intralesional com interferon beta, em pacientes com lesfes genitais HPV induzidas
ou neoplasia intra-epitelial. (NICOLAU, 2004).

4.8.3 Cirurgia

Procedimentos destrutivos, que tém o inconveniente de impedir o estudo do
DNA e o histopatologico, podem ser usados desde que seja separada a
probabilidade de lesé&o intra-epitelial de alto grau baseados na ressecc¢édo da lesao.
Exérese cirargica (bisturi de lamina e cirurgia de alta frequiéncia), eletrocoagulacéo,
crioterapia, laserterapia, circuncisdo. Mesmo que néo elimine o virus do epitélio, a
remocao da porcao distal do prepucio, parte onde mais a incide de infeccdo, além de
ser suscetivel a processos inflamatorios de repeticdo, pode ajudar no tratamento.
Em estudo realizado na Escola Paulista de Medicina se observou que homens
submetidos a circuncisdo, postectomia ou que tinham a glande exposta
constantemente em funcdo de um prepucio mais curto, tinham tendéncia a
apresentar menor numero de lesées a peniscopia antes da adicdo do acido acético a
5%, assim como menor freqiéncia de coilocitose nas bidpsias realizadas. Ja, a

frequéncia das lesdes acetobrancas foi significantemente menor no grupo de
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homens operados ou com prepucio mais curto. Atualmente, em estudos caso-
controle, nos quais observou-se que a circuncisao esta associada a diminui¢cdo do
risco de infeccdo por HPV e, em homens com histéria de grande ndamero de
parceiras sexuais, esta relacionada coma diminuicdo do risco de desenvolvimento
de cancer do colo uterino nas suas parceiras atuais.(NICOLAU, 2004).

O tratamento padréo consiste na combinacéo de radioterapia e quimioterapia,
sendo a cirurgia amputativa realizada apenas nos casos de auséncia de resposta.
(SOARES et al., 2011).”
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CONSIDERACOES FINAIS

As infeccdes pelo HPV sdo classificadas como sintomaticas ou
assintomaticas, também pelo seu potencial de malignidade como de alto e baixo
risco. Um dos grandes fatores de risco no homem é a idade que atividade sexual,
além do tabagismo, outro fator é a propria imunidade do hospedeiro como a
imunidade adquirida e inata, e uso de drogas citotoxicas, como aquelas usadas em

transplantados.
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