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Prevaléncia de Coilocitose em Biopsias Penianas de Parceiros de Mulheres
com Lesoes Genitais Induzidas pelo HPV

Prevalence of Koilocytosis in Penile Biopsies of Partners of Women with HPV-Induced Genital Lesions

Alberto Azoubel Antunes, Ricardo Lyra, Adriano Almeida Calado, Mabel Azoubel Antunes, Evandro Falcdo

RESUMO

Objetivo: determinar a prevaléncia de coilocitose em bidpsias penianas de parceiros de
mulheres com lesfes genitais induzidas pelo HPV e analisar os fatores de risco envolvidos
com a infeccéo peniana.

Métodos: foram incluidos neste estudo de coorte transversal 80 parceiros de mulheres com
lesbes induzidas pelo HPV no periodo de maio de 2002 a junho de 2003. A média de idade
dos pacientes foi de 34,1 anos (variando de 16 a 63). Todos 0s pacientes negavam ou
desconheciam qualquer tipo de leséo genital. Foram submetidos a anamnese especifica quanto
a presenca de sintomas uretrais, passado de doencas sexualmente transmissiveis (DST),
numero de parceiras sexuais, uso de preservativos e postectomia. Posteriormente foram
submetidos a peniscopia com a utilizacdo de solugdes de acido acético e azul de toluidina,
tendo sido colhido material para bidpsia das lesdes de aspecto morfolégico sugestivo de
contaminacdo por HPV. A andlise estatistica foi realizada pelo teste do y2.

Resultados: o exame foi considerado negativo em 24 pacientes (30%). Todos os outros 56
pacientes (70%) apresentaram les@es acetobrancas e azul de toluidina positivas. Destes, 53
foram biopsiados, e 41 pacientes (77,3%) apresentaram bidpsia com alteragdes histolégicas
sugestivas de infec¢ao pelo HPV.

Conclusodes: a prevaléncia da infeccdo genital masculina pelo HPV foi de 51,2%, e nenhum
fator de risco analisado foi associado com uma maior prevaléncia da infeccdo genital pelo virus.

PALAVRAS-CHAVE: Condiloma acuminado. HPV. Peniscopia.

Introducéo

O condiloma acuminado, também conheci-
do como verruga venérea, é causado por infeccéo
pelo papilomavirus humano (HPV)L. O HPV é um
virus com DNA de dupla hélice com aproximada-
mente 8000 pares de bases nitrogenadas que co-
dificam todas as func@es do virus. Ndo possui en-
velope lipidico e mede aproximadamente 55
nandmetros de diametro?.
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O epitélio da pele e mucosas séo seletiva-
mente infectados, e no homem, as lesdes séo pre-
dominantemente encontradas na regidao genital,
perineal e perianal®. Evidéncias experimentais,
clinicas e epidemiolégicas mostram que o HPV é
virus de transmissdo predominantemente sexu-
al®. Atualmente, a infeccéo genital pelo HPV é uma
das doencas sexualmente transmissiveis (DST)
mais comuns, e acomete cerca de 30% da popula-
cdo sexualmente ativa“.

As principais alteracfes histoldgicas
indicativas de infeccéo pelo HPV sédo as alteractes
nucleares como aumento do volume, do nuamero,
hipercromasia (discariose), disceratose e, princi-
palmente, a coilocitose, que se caracteriza pela
presenca de grandes vacuolos perinucleares®. Uti-
lizando os critérios histolégicos e métodos de
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deteccao do DNA do virus, um estudo revelou o DNA
do HPV em 89% dos tecidos com as caracteristicas
histolégicas citadas®.

A infeccéo genital pelo HPV pode ser clinica,
subclinica e latente?. Enquanto sua forma clinica é
facilmente detectada, nas formas subclinica e la-
tente é necessario recorrer a métodos como
colposcopia ou peniscopia, citologia, histologia ou
ainda a métodos de deteccdo do DNA do virus”?0,
Nos Estados Unidos, enquanto a presenca do
condiloma visivel ocorre em torno de 1% dos adul-
tos sexualmente ativos, a infeccdo subclinica de-
tectada pela pesquisa do DNA viral esta presente
em 10 a 15% (26 a 39 milhdes de homens)!, cons-
tituindo, portanto, a forma mais freqlente de apre-
sentacdo. A faixa etaria responsavel pelas maio-
res taxas de infeccdo esta entre os 18 e 28 anos™.

A infeccdo genital masculina em parceiros
de mulheres contaminadas é pouco relatada na
literatura’. No entanto, andlises histopatoldgicas
em tecidos de bidpsia realizadas com o auxilio da
peniscopia confirmam a presenca de alteracdes
sugestivas de infeccao pelo HPV em 30 a 65% dos
parceiros*3,

Devido a sua alta prevaléncia, principalmen-
te nas formas subclinicas e assintomaticas, e a sua
elevada infectividade, a disseminacdo do HPV ten-
de a ser universal entre os individuos sexualmen-
te ativos, podendo o homem ser considerado im-
portante propagador da infeccdo entre as mulhe-
res'*15. Aliado a esses fatores, os altos indices de
recidiva, confundindo e dificultando o tratamento,
e a marcante associacao entre o HPV e o carcino-
ma de colo uterino tétm aumentado ainda mais a
preocupacao e o interesse na avaliacdo dos parcei-
ros das mulheres contaminadas pelo virus.

O objetivo do presente estudo é relatar a
prevaléncia de coilocitose em bidpsias penianas
de parceiros de mulheres com lesdes genitais
induzidas pelo HPV no nosso meio e analisar os
principais fatores de risco envolvidos com a infec-
¢ao peniana pelo mesmo.

Paciente e Metodos

Durante o periodo de maio de 2002 a julho
de 2003, foram estudados prospectivamente um
total de 80 parceiros de mulheres com lesbes
induzidas pelo HPV, diagnosticadas por
colposcopia, histopatologia e citologia cérvico-va-
ginal. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Co-
mité de Etica e Pesquisa do Hospital Getulio
Vargas. As parceiras apresentavam lesfes
atipicas ao exame colposcopico, como epitélio

Biopsias penianas

acetobranco, mosaico e pontilhados. A idade mé-
dia dos pacientes foi de 34,1 anos (variando de 16
a 63 anos), sendo que a maioria dos pacientes
estudados (70%) se encontravam entre a tercei-
ra e a quarta décadas da vida.

Todos os pacientes negavam ou desconhe-
ciam qualquer tipo de leséo genital. Os pacientes
foram submetidos a uma anamnese detalhada
quanto a presenca de sintomas uretrais, passado
de DST, numero de parceiras sexuais, uso de pre-
servativos e passado de postectomia. Apenas seis
de 54 pacientes questionados (11,1%) referiam
algum tipo de sintoma uretral atual (ardéncia ou
corrimento), ao passo que a grande maioria 48
(88,9%) era assintomatica. Cinqienta e um pa-
cientes responderam a respeito de passado de DST.
Enquanto 26 (51%) negavam, 25 (49%) referiam
historia de corrimento uretral prévio ou verrugas
genitais. Quanto ao numero de parceiras sexuais,
dos cinqlienta e um pacientes questionados, 26
(51%) referiram ter tido mais de 10 parceiras, ao
passo que 10 (19,6%) referiram menos de 5, e 15
pacientes (29,4%) entre 5 e 10. Quarenta e oito
pacientes responderam quanto ao uso freqlente
de preservativos, e destes, 30 (62,5%) referiram
nao usar preservativos com frequéncia. Cinquen-
ta e oito (92%) de 63 pacientes observados nao
haviam realizado postectomia prévia.

ApOs a anamnese, 0 pénis, a uretra distal e
a bolsa escrotal foram submetidas a exame com
lente de aumento de 6X (peniscopia), seguido da
utilizacao de solucdo de acido acético a 5% com o
uso de gazes embebidas, durante um periodo de 5
minutos. O exame foi completado com a utiliza-
¢ao de solucao de azul de toluidina a 1% para me-
lhorar a sensibilidade da avaliacéo.

ApOs essas etapas foram realizadas bidpsias
sistematicas de todas as lesdes que apresentaram
acidofilia restrita e foram azul de toluidina positi-
vas, auxiliando no diagnoéstico diferencial com
outras doencas. As bidpsias foram realizadas sob
anestesia local e com a utilizacdo de pincas e te-
souras delicadas. O critério utilizado neste estu-
do para o diagnéstico histoldgico foi a presenca de
coilocitose. Realizamos entédo andlise da influén-
cia dos fatores de risco citados na prevaléncia da
infeccao genital pelo virus. A analise estatistica
foi realizada com a utilizacéo do teste do x2. Con-
sideramos um limite de significancia de 5%.

Resultados

O exame foi considerado negativo em 24
(30%) dos 80 pacientes. Todos os 56 pacientes res-
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tantes (70%) apresentaram algum tipo de altera-
cao, ou seja, lesbes acetobrancas e azul de toluidina
positivas, sendo a grande maioria delas multiplas
e localizadas na regido prepucial.

Desse grupo, 53 pacientes foram biopsiados.
As biopsias foram bem toleradas pelos pacientes e
nao apresentaram complicacfes. Quarenta e um
pacientes (77,3%) apresentaram alteracdes
histoldgicas sugestivas de infeccao pelo HPV
(coilocitose), ou seja, em 51,2% dos 80 pacientes,
observamos prevaléncia de coilocitose. Nenhum
paciente apresentou atipias celulares ou lesdes
consideradas pré-malignas.

Nao houve relacao entre a idade dos pacien-
tes e a deteccao das lesdes por meio das bidpsias
(p = 0,72). Trinta e nove dos 53 pacientes
biopsiados (74%) estavam entre os 20 e 40 anos
de idade. A analise dos fatores de risco também
nao demonstrou associacdo com maior prevaléncia
de infeccdo genital pelo HPV nos homens estuda-
dos. Quatro, 12, 14, 18 e 32 pacientes com sinto-
mas uretrais, DST prévia, mais de 10 parceiras,
sem uso de preservativos e sem histéria de
postectomia prévia apresentaram bidpsias positi-
vas (67, 48, 54, 60 e 55%, respectivamente). A
Tabela 1 resume a relacéo dos fatores de risco com
a positividade das mesmas.

Tabela 1 - Associagéo dos fatores de risco com a positividade das biépsias.

Fatores NUmero de Bidpsia Bidpsia negativa/ p

de risco pacientes positiva ndo consta

Sintomas uretrais ~ Sim- 6 4 (67%) 2 (33%) p =080
Néo - 48 5 (52%) 23 (48%)

DST prévia Sim - 25 2 (48%) 13 (52%) p = 0,67
Néo — 26 5 (58%) 11 (42%)

NUmero de <5-10 6 (60%) 4 (40%) p =033

parceiros >10-15 5 (33%) 10 (67%)
>15-26 14 (54%) 12 (46%)

Uso de Sim - 18 6 (33%) 12 (67%) p =013

preservativos Ndo - 30 18 (60%) 12 (40%)

Postectomia Sim-5 3 (60%) 2 (40%) p=0,79
Nao - 58 32 (55%) 26 (45%)

Discussao

A transmissao sexual das verrugas genitais
foi demonstrada em 1954 com a observacédo de que
em aproximadamente dois tercos das esposas de
trabalhadores coreanos infectados as verrugas
genitais se desenvolveram apds periodo de incu-
bacado de 4 a 6 semanas?®.

Biopsias penianas

Estudos epidemiolégicos mais recentes en-
volvendo mulheres virgens e HPV-negativas indi-
cam claramente que o intercurso sexual é fator
necessario para a aquisicdo do HPV. Atuando como
“carreadores” e “vetores” de tipos oncogénicos do
HPV, os parceiros masculinos podem de fato con-
tribuir para o desenvolvimento de cancer cervical
nas mulheres.

Dados epidemiolégicos reforcam a importan-
cia da transmissdo sexual do HPV'": a segunda
mulher dos homens cujas esposas prévias falece-
ram de carcinoma cervical tem maior risco de
desenvolver carcinoma epiderméide de colo de
Utero. Maridos de mulheres com carcinoma
cervical ttm maior incidéncia de cancer de pénis
e, finalmente, a mortalidade do carcinoma cervical
esta relacionada a condicdo socioecondmica e ha-
bitos sexuais do parceiro masculino®®,

Ao contréario do que ocorre entre as mulhe-
res, ainda ndo ha associacao significativa entre a
infeccdo pelo HPV e os tumores do trato génito-
urinario masculino. A prevaléncia do HPV nas le-
sBes cancerosas do pénis situa-se em torno de 40
a 45%?*°, e o mesmo também n&o esta relacionado
com pior progndéstico dos tumores nesses pacien-
tes?. Assim, o homem deve ser visto, principal-
mente, como reservatorio do virus e perpetuador
da infeccdo em suas parceiras.

A prevaléncia do HPV nos homens tem sido
pouco relatada na literatura’. Um estudo espanhol
encontrou prevaléncia de apenas 3,5% em parcei-
ros de mulheres aleatoriamente selecionadas na
populacao geral?t. Entretanto, dados epidemiolégicos
mostram que, quando parceiros estaveis de mulhe-
res contaminadas pelo HPV s&o estudados por meio
da peniscopia, 30 a 65% apresentam leses seme-
Ihantes no pénis*'322, A nossa série esta de acordo
com os dados relatados, e revelou prevaléncia de
51,2% entre os parceiros de mulheres com lesdes
induzidas pelo virus.

Muitas infeccBes ocorrem no inicio da vida
sexual dos individuos. A grande maioria delas séao
clareadas espontaneamente e nunca chegam a
se manifestar com verrugas ou neoplasias. Alguns
habitos comuns como o tabagismo, multiplos par-
ceiros sexuais, passado de DST e uso de drogas
imunossupressoras promovem a expressao do HPV
e causam infeccao persistente®,

Muitos estudos tém demonstrado que a pro-
miscuidade sexual é o principal fator de risco para
a infeccéo genital pelo HPV?4, Assim, homens com
historia de multiplos parceiros sexuais e passado
de DST estdo sob maior risco de serem infectados
pelo HPV. No presente estudo, maior namero de
parceiros sexuais e histéria prévia de DST nao
foram fatores de risco da infeccédo genital pelo vi-
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rus. Entre os pacientes com passado de DST, 12
(48%) apresentaram bidpsias positivas, ao passo
que entre os que nao tiveram, 15 (58%) apresen-
taram. Considerando os homens com historia de
menos de 5 parceiras e mais de 10 parceiras, 6
(60%) e 14 (54%) apresentaram bidpsias positivas,
respectivamente.

A real associacdo da postectomia com a
prevaléncia do HPV peniano n&do é bem conheci-
da. Aynaud et al.*?, estudando 210 parceiros de mu-
Iheres com infeccdo genital pelo virus, revelaram
lesBes genitais pelo HPV em 113 (54%) pacientes
por meio da peniscopia. Quarenta e oito (23%) pa-
cientes eram postectomizados. Entre esses, 9
(19%) e 11 (23%), apresentaram HPV prepucial e
uretral, respectivamente, ao passo que entre os
nao-postectomizados, 61 (38%) e 32 (20%) o apre-
sentaram, ndo havendo diferenca significativa
entre os dois grupos. Entretanto, outros relatos
mostram que a postectomia reduz nédo s6 o risco
de adquirir e transmitir o HPV peniano, como tam-
bém o risco de cancer de colo nas parceiras®. No
presente estudo, a realizacdo de postectomia nédo
teve qualquer relacdo com a prevaléncia de infec-
¢ao genital pelo HPV, e o percentual de bidpsias
positivas foi semelhante entre o grupo
postectomizado e ndo postectomizado (60 vs 55%).

Apesar de 0s preservativos prevenirem as
infeccdes pelo virus da imunodeficiéncia huma-
na (HIV), evidéncias quanto a sua eficacia contra
outras DSTs nao séo tédo consistentes®. Dados da
literatura mostram que o uso de preservativos pode
acelerar a regressao da neoplasia intra-epitelial
cervical (NIC) nas mulheres e das lesGes penianas
planas associadas ao HPV no homem, provavel-
mente por bloquear a transmissao viral entre os
parceiros?®?’, Entretanto, uma meta-analise ana-
lisando o efeito dos preservativos na prevencédo do
HPV subclinico, verrugas genitais, NIC e carcino-
ma cervical invasivo, concluiu que, apesar de
apresentar protecdo contra os trés ultimos, néo
houve evidéncia consistente de que os preserva-
tivos reduziam o risco do individuo se tornar HPV-
positivo?®. Nosso estudo mostrou que, entre os ho-
mens que usavam preservativos, 6 (33%) tiveram
biépsia positiva, contra 18 (60%) do grupo que néo
usava preservativo (p=0,13).

A peniscopia com aplicacdo do acido acético
na pele da genitalia masculina tem sido utilizada
como extensdo da pratica ginecolégica para
deteccéo das lesdes induzidas pelo HPV no homem,
particularmente as subclinicas, que ndo sao visi-
veis a olho nu. Esta ultima constitui a forma mais
freqlUente de apresentacdo do HPV no homem?é. A
deteccdo do HPV no homem apresenta algumas
limitacGes técnicas. Esfregacos penianos recru-

Biopsias penianas

tam pequeno numero de células, fato confirmado
quando se observa que um quarto das amostras
obtidas sdo negativas para beta-globulina em vir-
tude da pequena quantidade de DNA do virus’.
Além disso, a higiene do pénis imediatamente
antes da consulta pode levar a decréscimo no nu-
mero de células contaminadas, e finalmente, ndo
se pode excluir contaminacdo durante a relacéo
sexual com parceira infectada, o que resultaria
em exame falso-negativo.

Levine et al.’*, em 1984, foram os primeiros
pesquisadores a usar o exame magnificado do pé-
nis com o auxilio de soluc¢bes reagentes como for-
ma de avaliacdo dos parceiros das mulheres com
condiloma. O acido acético coagula e precipita as
proteinas intracelulares, revelando lesdes brancas
ou acentuando lesdes com relevos. Esta reacdo é
superficial e pode ser revertida com facilidade. A
coagulacéo é visivel se a quantidade de proteina na
célula for grande, o que ocorre na replicacao viral.
Nés completamos o0 exame com a utilizacdo da so-
lucdo de azul de toluidina a 1%. Este corante vital
se fixa nas regides ricas em DNA.

Um estudo comparou o efeito das duas solu-
cdes em 863 bidpsias e concluiu que o acido
acético reagiu mais freqientemente nas les8es
coilocitdticas. Posteriormente em 1997, o mesmo
autor sugeriu que as duas solucfes se
complementam, desde que algumas lesdes reagi-
ram apenas com uma das solucdes!. Em nossa sé-
rie, 56 pacientes (70%) apresentaram algum tipo
de alteracdo durante a peniscopia, ou seja, lesdes
acetobrancas ou azul de toluidina positivas. Des-
ses, 41 (77,3%) apresentaram alteracdes
histologicas sugestivas de infeccéo pelo HPV. Doze
pacientes apresentaram biépsias negativas e 3
pacientes ndo foram biopsiados. Esses achados séo
atribuidos a processos inflamatorios e infecciosos
que provocam balanopostites inespecificas®®. A
grande maioria destes pacientes ndo sao
circuncisados e tém higiene precéria, o que pode
favorecer a ocorréncia dessas infeccdes.

As biépsias foram bem toleradas, e a
anestesia local foi considerada o momento mais
desconfortavel pelo paciente. Devido ao pequeno
tamanho do fragmento retirado, mais de uma
amostra pode ser adquirida do mesmo paciente e
o periodo de cicatrizacao é geralmente curto.

Concluimos que, no presente estudo, a maio-
ria dos parceiros assintomaticos de mulheres con-
taminadas pelo HPV (51,2%) possuem lesdes su-
gestivas de infeccdo genital pelo virus. As lesdes
necessitaram do auxilio da peniscopia com 0 uso
das solucdes de acido acético e azul de toluidina
para sua deteccao, desde que nao eram visiveis
ao olho nu. Acreditamos que este ndUmero possa
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estar subestimado, pois algumas lesdes s6 podem
ser identificadas com estudos de deteccdo do DNA
do virus. Assim, seria necessério realizar estudos
de captura hibrida do DNA para estabelecer a sen-
sibilidade do exame peniscépico neste grupo.

Os fatores de risco analisados néo se relacio-
naram com maior prevaléncia da infec¢do genital
pelo HPV no homem, entretanto, talvez o pequeno
numero de pacientes questionados tenha preju-
dicado analise mais precisa dos resultados.

Novos estudos prospectivos e controlados
ainda sdo necessarios para definir o real papel
dos fatores de risco envolvidos com a infeccdo
genital pelo HPV no homem, o curso natural da
infeccdo peniana pelo mesmo e seu real signifi-
cado clinico.

ABSTRACT

Purpose: to determine the prevalence of koilocytosisin penile
biopsies of partners of women with HPV-induced genital
lesions, and to analyze the risk factors associated with the
penile viral infection.

Methods: a total of 80 partners of HPV-infected women with
genital lesionswere included in thistransversal cohort study.
The study was carried out between May 2002 and June 2003.
The mean age was 34.1 years (16 to 63). No patient reported
any kind of genital lesion. They answered questions
regarding the presence of urethral symptoms, history of
sexually transmitted diseases, number of sexual partners, use
of condoms, and circumcision. The patients were submitted
to peniscopy with acetic acid and toluidine blue solutions
and finally to biopsy of the suspected lesions. Data were
analyzed statistically by the y? test.

Results: the examination was considered negative in 24
patients (30%). All remaining 56 patients (70%) showed
white lesions and toluidine blue-positive lesions. Of these,
53 were submitted to biopsy and 41 (77.3%) presented
histological changes suggestive of HPV infection.
Conclusions: the prevalence of the male genital infection
was 51.2% and no risk factor analyzed was associated with
an increased prevalence of HPV genital infection.

KEYWORDS: Condyloma acuminatum. HPV. Peniscopy.
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