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Infeccao por HPV em homens: Importancia na
transmissdo, tratamento e prevencao do virus

HPV infection in men: Importance in transmission,
treatment and prevention of the virus

Iris Mattos Santos®l, Mariana Franzoni Maioral®, Patricia Haas™

Resumo

0 papilomavirus humano (HPV) estd diretamente relacionado ao desenvolvimento do cancer de colo de (tero, e é também
um importante fator de risco para outros tipos de cancer como o de vagina, vulva, pénis, anus e nasofaringe. Além das
mulheres, é sabido que o HPV também é capaz de infectar os homens, sendo que nestes, o virus pode provocar verrugas
anogenitais, papilomatoses, condilomas nasofaringeos e também alguns tipos de neoplasias. Além disso, os homens sao
uma importante fonte de transmissdo e propagacao dessa doenga sexualmente transmissivel. Nos dltimos anos, muitos
estudos vém sendo realizados com o objetivo de desenvolver vacinas capazes de combater a propagacdo do virus entre
mulheres e, consequentemente, diminuir a incidéncia e mortalidade do cancer cervical. Apesar deste conhecimento, pou-
cos estudos sdo voltados a questdo masculina e ainda ndo existe um consenso quanto ao desenvolvimento de possiveis
esquemas de tratamento e prevengao nesses individuos.
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Abstract

Human papillomavirus (HPV) is directly related to the development of cervical cancer, and it is also an important risk factor for
other cancers such as vagina, vulva, penis, anus and nasopharynx. Besides women, it is known that HPV can also infect men,
bearing in mind that in men the virus may cause anogenital warts, papillomatosis, nasopharyngeal warts and some types of
cancer. Furthermore, men are important sources of transmission of this sexually transmitted disease to their partners. In recent
years, many studies have been conducted with the goal of developing vaccines capable of combating the spread of HIV among
women and to reduce the incidence and mortality by cervical cancer. Despite this knowledge, few studies have focus on male
subjects and there is still no consensus about the development of possible treatment and prevention regimens towards them.
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Argumentacgdes

Aproximadamente 15% de todos os casos de can-
cer estdo associados a agentes infecciosos (1), dentre
eles o papilomavirus humano (HPV). Este virus da
familia Papovaviridae apresenta mais de 100 tipos
reconhecidos (2, 3) e é o agente causador da mais co-
mum infec¢do sexualmente transmissivel do mundo
(4). De acordo com o potencial oncogénico, os tipos
de HPV sdo divididos em trés grupos, ou seja, virus de
baixo, intermediario e alto risco (5-8). Além do can-
cer cervical, de anus, vulva e pénis, o virus tem sido
associado a outros cdnceres epiteliais envolvendo a
pele, a laringe e o esofago, e estd também estabeleci-
da a relagdo entre HPV e cancer de cabeca e pescoco
(9). Apesar de este virus ser capaz de acometer ho-
mens e mulheres, ainda existem poucas informacgdes
a respeito da infec¢do em individuos do sexo mascu-
lino (10). Estudos indicam que o homem pode ser um
importante agente transmissor e propagador do vi-
rus, contribuindo indiretamente para o alto nimero
de neoplasias cervicais. Além disso, tal como aconte-
ce com as mulheres, os homens podem experimentar
significativa morbidade e potencial mortalidade nas
doencas relacionadas ao HPV (6).

Fisiopatologia

O HPV é um virus que afeta exclusivamente as cé-
lulas epiteliais e sua replicacdo esta relacionada ao
processo de diferenciacdo dessas células no hospe-
deiro (6). O virus do HPV penetra na célula por meio
da membrana basal, provavelmente pela formagdo
de microporos, e inicia sua replicacdo no nucleo da
célula infectada, enquanto que a producdo de virus
maduros ocorre na membrana suprabasal. O genoma
viral, mantido nessas células sob a forma de plasmi-
deo (1, 6), apresenta uma regido regulatéria (LCR),
uma regido envolvida na resisténcia e replicagao vi-
ral, a qual é expressa precocemente (E), e outra que
se expressa tardiamente (L) formadora do capsideo
viral (11). Entre as proteinas da regido E, somente E6
e E7 sdo constitutivamente expressas em uma pro-
gressdo maligna, sendo essenciais para a manuten-
¢do do fenoétipo alterado e para o ciclo de vida viral
(12). A expressdo desses genes instituem em fibro-
blastos e queratinécitos, caracteristicas de células
imortais gracas a capacidade do virus de interacdo

com algumas proteinas celulares. Estudos demons-
tram que a proteina codificada pela regido E6 é capaz
de se ligar e promover a degradacao da p53 (fator de
supressao tumoral) e outros fatores celulares como a
telomerase que sdo responsaveis pela transducio de
sinais, estimulo a apoptose e regulagio da transcri-
¢do. Ja a oncoproteina E7 age degradando a proteina
do retinoblastoma e interfere em fatores que regu-
lam a proliferacgdo celular (especialmente no periodo
compreendido entre as fases G1 e S - periodo de sin-
tese e duplicacdo de DNA) conferindo a célula carac-
teristicas de imortalidade (11, 13, 14).

Epidemiologia

0 HPV é responsavel pela doenga sexualmen-
te transmissivel mais comum do planeta e estima-
-se que pelo menos 75% da populagdo sexualmente
ativa ja tenha sido exposta ao virus (15), sendo que
as maiores prevaléncias sio encontradas na Africa,
América Central e México e as menores, na Europa e
Asia (16, 17). O Brasil, bem como os paises integran-
tes do Mercosul, ndo apresenta dados estatisticos
significativos de prevaléncia de infeccdo pelo HPV
na populacdo sexualmente ativa e os dados acerca da
ocorréncia do virus e de seus tipos mais frequentes
ainda sdo obtidos da analise de pacientes portadoras
de neoplasias intraepiteliais cervicais e de carcinoma
invasivo do colo uterino (18). Assim, o Brasil pode ser
considerado um pais com alta incidéncia de infec¢coes
pelo HPV, e o Ministério da Saude registra a cada ano
aproximadamente 137 mil novos casos (19). Diferen-
tes estudos epidemioldgicos indicam que os tipos de
HPV prevalentes sdo diferentes de acordo com a re-
gido de origem, sendo que, no Brasil, o HPV 16 foi o
tipo oncogénico mais encontrado (19).

Acredita-se que a infec¢do masculina contribua
significativamente para a infeccao e subsequente do-
enca cervical em mulheres e estima-se que mais de
70% de parceiros de mulheres com infecgao cervical
por HPV sdo portadores do DNA desse virus (20, 21).
A infecgao pelo HPV fora da regido genital foi detec-
tada em até 73% de homens saudaveis, sendo que a
persisténcia desta infeccdo é menor do que nas mu-
lheres, e a idade parece nio influenciar na incidéncia
e duragdo (22). Assim como ocorre nas mulheres, os
tipos mais isolados nos homens relacionam-se com a
forma clinica apresentada (23).
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Transmissao

O virus é transmitido por meio do contato com a
pele e mucosas de individuos infectados, sendo a prin-
cipal via de transmissdo a partir do contato sexual.
No entanto, sabe-se que o HPV pode ser adquirido
por vias ndo sexuais, como a transmissdo perinatal
(18, 24). Foi demonstrado que virus de baixa oncoge-
nicidade como os tipos de 1 a 4 podem ser transmi-
tidos por autoinoculagio para a area anogenital, sem
a necessidade de ato sexual. H4A também descri¢do a
respeito da existéncia do virus em espéculos vaginais,
pincas e ponta de sondas, mesmo apds a esterilizacdo
(20). O HPV esta também relacionado ao cancer de
cabeca e pesco¢o, e 0s mecanismos de transmissdo
nessa situacdo incluem transmissdo perinatal, au-
toinfeccdo por contato genital-oral e transmissdo a
partir da pratica de sexo oral (25).

Clinica e diagnostico

A maior parte das infeccdes por HPV em homens
apresenta carater benigno, geralmente de forma sub-
clinica. Pode manifestar-se como papulas geralmente
multiplas ou como lesdes carnudas e semelhantes a
“couveflor” localizadas no pénis, glande, escroto, sul-
co balanoprepucial, regido perianal e, mais raramen-
te, no meato uretral. Podem ocorrer também lesdes
na cavidade oral (23, 26, 27).

Um diagnéstico correto requer uma anamnese
apropriada que indique o histérico do paciente, in-
cluindo informacdes sobre o numero de parceiros
sexuais, os tipos de praticas sexuais e doencas sexual-
mente transmissiveis anteriores. Deve-se realizar
também um exame fisico e, se necessario, exames
complementares para a pesquisa direta do virus (28).
A inspegdo com acido acético é utilizada para auxiliar
na detecc¢ao da infecgdo, além de ser util na triagem
(23, 26). Pode-se utilizar uma técnica chamada col-
poscopia que consiste na utilizagdo de um aparelho
capaz de aumentar o poder de visdo do clinico (28).
Na infeccdo pelo HPV, o exame histologico pode apre-
sentar acantose, que é caracterizada pelo efeito cito-
patico do virus nas células da epiderme (29). Existem
ainda varias metodologias para detectar o genoma do
HPV nas células do hospedeiro como a imunoflores-
céncia direta, captura hibrida, a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) e a hibridizacao in situ (26).

Neoplasias relacionadas ao HPV

O cancer de pénis contribui com menos de 0,5%
dos casos de canceres em homens (22). 0 DNA do HPV
foi encontrado entre 40% e 50% dos casos de cancer
de pénis, sendo que o tipo 16 foi identificado em 60%
dos casos (30). O cancer de anus também é uma do-
enga rara na populacdo em geral, mas sua incidéncia
vem crescendo nas udltimas cinco décadas, tanto em
homens como em mulheres e pode ser maior se con-
siderarmos alguns grupos de risco como individuos
imunossuprimidos (22, 31). O DNA do HPV foi detec-
tado em mais de 80% das lesdes, e o HPV 16 foi o mais
comumente isolado desses tumores, seguido pelo HPV
18 (31). A regido da cabeca e pescogo compreende a
cavidade oral, a orofaringe, a hipofaringe e a laringe. O
cancer associado a essa regido é muito comum, estan-
do relacionado ao tabagismo e ao etilismo, geralmente
ocorrendo entre os 60 e 70 anos de idade e sendo mais
comum em homens do que em mulheres (22, 32). De
acordo com o IARC (International Agency for Research
on Cancer), 25% dos canceres de orofaringe relacio-
nam-se ao HPV e estudos mostram evidéncias de que
esse tipo de infec¢do esteja relacionado ao comporta-
mento sexual do individuo, incluindo a pratica de sexo
oral. Assim como em outros canceres, os tipos de HPV
mais comumente encontrado em lesdes de cabeca e
pescoco foram os tipos 16 e 18 (22).

Tratamento

Dentre os métodos ndo invasivos disponiveis
atualmente, existe uma toxina com propriedades ci-
totdéxicas chamada podofilina (33) e o acido triclo-
roacético, um agente cdustico que combate verrugas
anogenitais por meio do contato (34). E descrito
também o uso de interferons, proteinas endégenas
intracelulares que apresentam atividade antitumoral
e antiviral (35) e imiquimod, um medicamento usado
no tratamento de verrugas anogenitais, cujo meca-
nismo de a¢do consiste na potencializacao da produ-
¢do de interferons, com efeito antiviral, antiprolifera-
tivo e antiangiogénico (36, 37). Além destes, cidofovir
¢ um importante antiviral usado em tumores induzi-
dos pelo HPV, com a capacidade de provocar morte
celular programada entre as células tumorais (34).

Um dos métodos invasivos mais confidveis para
a remocdo de lesdes Unicas ou multiplas na regido
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anogenital é o método cirdrgico (33). O tratamento
com laser apresenta eficicia entre 60% e 77%, no
entanto € um método de custo elevado e que pode
liberar DNA viral na vaporizacdo das lesdes durante
o procedimento (35). A criocirurgia é outra medida
utilizada em verrugas genitais, levando a necrose
da epiderme e, ocasionalmente, da parte superior
da derme. E um método facil, acessivel e sem com-
plicagdes graves, porém a recorréncia das verrugas,
segundo alguns autores, é de até 75% dos casos (34).

Prevencao

Diagnéstico e tratamento precoce: O rastreamento
objetivando um diagnéstico precoce tem se mostra-
do altamente eficaz como adjuvante na prevencao
de novas. Gragas a baixa sensibilidade e reprodutibi-
lidade dos métodos de triagem, as estratégias estdo
mudando de um modelo de preven¢do baseado na
detecgdo de lesdes para a identificagdo biomolecular
do virus. A légica é usar um teste mais sensivel para
detectar precocemente infec¢des de alto risco antes
de atingirem a malignidade (38).

Vacinagdo: Atualmente estio disponiveis duas vaci-
nas, a quadrivalente Gardasil® (tipos 6, 11, 16 e 18)
e a bivalente Cervarix® (tipos 16 e 18), ambas reco-
mendadas pelo Food and Drug Administration (FDA)
para vacinacdo de meninas entre 11 e 15 anos de
idade e para mulheres entre 16 e 26 anos de ida-
de que nao tenham sido previamente vacinadas (4).
A vacinacdo em homens ainda é discutida e um dos
seus objetivos seria uma maior reducdo da incidéncia
de cancer cervical e seus precursores, uma vez que
reduziria as chances de um homem infectado trans-
mitir o virus (39). As vacinas contra o HPV sao pre-
paradas a partir de particulas semelhantes aos virus
(VLP), produzidas por tecnologia recombinante e sao
administradas na forma de trés injecoes intramuscu-
lares de 0,5mL ao longo de um periodo de seis meses
(40). Ensaios clinicos demonstraram que as vacinas
sdo altamente imunogénicas, seguras e bem tolera-
das e bastante eficazes na prevencdo de infeccoes
incidentes e persistentes, incluindo o desenvolvi-
mento de lesdes pré-malignas (41). A resposta imu-
ne a infecgio genital pelo HPV é caracterizada prin-
cipalmente pela imunidade celular local, a qual esta
associada a regressdo das lesdes e, possivelmente, a
protecdo contra uma futura infec¢do causada por um
virus de mesmo tipo. A imunidade humoral na forma

de anticorpos neutralizantes é gerada na maioria
(mas ndo na totalidade) dos individuos infectados e é
dirigida contra o epitopo conformacional que a pro-
teina de capsidio L1 exibe na superficie externa do
virus (18). Por outro lado, apesar de as atuais vacinas
serem eficazes na prevencao de lesdes pré-neoplasi-
cas causadas pelo HPV 16 e 18 e até mesmo induzir
imunidade celular a L1, estudos clinicos indicam que
elas ndo tém efeito terapéutico. Isto significa dizer
que individuos ja infectados com tipos oncogénicos
ainda estdo em risco de desenvolver cancer. Como foi
visto anteriormente, o virus do HPV apresenta as pro-
teinas estruturais E6 e E7 que, ao contrario dos anti-
genos do capsideo, sdo constitutivamente expressas
na progressdo maligna. Assim, essas duas proteinas
sdo alvos de escolha na tentativa de desenvolver vaci-
nas terapéuticas voltadas para a inducio da resposta
imune celular contra antigenos do HPV (12). As res-
postas imunes envolvidas na erradicagdo de células
tumorais sao essencialmente mediadas por células T
CD8 + e o bloqueio das proteinas E6 e E7 reativa a
proteina p53, causando apoptose da célula alterada
pelo virus (13).

Preservativos: Apesar de evidéncias demonstrarem
que o uso de preservativos reduz substancialmente
o risco de transmissdo do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), estudos a respeito da efetividade dos
preservativos na redugao de outras infec¢cdes sexual-
mente transmissiveis sdo mais limitados (42). Um
estudo realizado com 242 mulheres na Universidade
de Washington sugere que os preservativos mascu-
linos reduzem efetivamente o risco de transmissao
do HPV genital, ja4 que as mulheres cujos parceiros
usavam preservativos em todas as relacdes sexuais
durante os dltimos oito meses, apresentaram uma
probabilidade 70% menor de adquirir a infeccdo em
comparagao com aquelas cujos parceiros nao utiliza-
vam preservativo (43). Ja uma revisio bibliografica
realizada em 2008 demonstrou que a prote¢ao mas-
culina conferida pelo uso de preservativos em rela-
¢Oes heterossexuais, pode variar de 60% a 95% (42).

Circuncisdo: A circuncisdo masculina é definida
como a remocdo cirdrgica de todo ou parte do pre-
pucio do pénis. Desde a década de 1980, estudos tém
sugerido um efeito protetor da circuncisdo na aquisi-
¢do de doencgas sexualmente transmissiveis, incluin-
do o HPV (44, 45). Os mecanismos bioldgicos envolvi-
dos podem estar relacionados a fatores anatémicos,
celulares ou ambos. A retracdo do prepucio sobre o
eixo durante a relagdo sexual expde a mucosa interna
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do prepucio a fluidos vaginais e cervicais, além de re-
sultar em microlesdes durante a relagdo sexual (46).
Além disso, a cavidade imida subprepucial pode for-
necer um ambiente favoravel para a sobrevivéncia do
virus e consequente infecgdo do epitélio. O virus se
replica em células epiteliais da epiderme e da derme
e, como a mucosa interna do prepucio é levemente
queratinizada, pode facilitar o acesso do virus as cé-
lulas epiteliais subjacentes em pacientes nao circun-
cisados. Um estudo realizado com 5.534 pacientes
em Uganda mostrou que a circuncisao reduziu sig-
nificativamente a prevaléncia de infec¢des pelo HPV
com eficicia de 35% (45).

Consideracées finais

Nas ultimas décadas, foram desenvolvidos es-
tudos a respeito da epidemiologia e patogénese
de infec¢des genitais pelo HPV em mulheres, mas
ainda existem poucas informacdes relacionando o
virus aos homens. Além disso, apesar de o Brasil
apresentar alta prevaléncia dessa infeccdo, ainda
ndo existem dados epidemiolégicos disponiveis re-
lacionados a populagdo em geral, uma vez que os
estudos baseiam-se principalmente em pesquisas
com mulheres que apresentam exames citologicos
anormais, sem considerar os individuos em situa-
¢do subclinica. E importante ressaltar a necessidade
desses tipos de estudos, pois se sabe que a prevalén-
cia e os tipos mais frequentes de HPV podem variar
de acordo com a regido de origem. Além disso, por
se tratar de uma doenca sexualmente transmissivel
frequente, é necessario fazer um diagndstico corre-
to a partir da clinica e de exames complementares,
levando em consideracdo os individuos assintoma-
ticos. Assim, é possivel realizar o tratamento e o
acompanhamento desse paciente a fim de reduzir
os indices de transmissdo e o desenvolvimento de
doengas relacionadas, como neoplasias, incluindo
aquelas fora da regido genital.

Atualmente estdo disponiveis duas vacinas: a bi-
valente e a quadrivalente, desenvolvidas a partir dos
tipos mais frequentes no mundo. No entanto, é im-
portante considerar a necessidade da aplicacdo de
métodos de detecgdo viral para realizar sua identifi-
cacdo e diferenciacdo, pois o conhecimento a respeito
da distribui¢ao dos tipos de HPV em cada regido é um
fator relevante para o desenvolvimento de esquemas
de vacinagdo. Apesar de estudos indicarem que o tipo

16 é o mais comum no Brasil, é necessario o desen-
volvimento de estudos epidemioldgicos em toda a po-
pulagdo com o intuito de conhecer a prevaléncia dos
tipos de HPV em cada area e a variagao regional. Uma
das questdes mais importantes a considerar é se in-
dividuos do sexo masculino devem ser incluidos em
programas de vacinagao contra o HPV, ja que os mes-
mos também podem ser infectados pelo virus e poten-
cialmente desenvolver doencas relacionadas, além de
lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas. Apesar da pouca
informacdo disponivel, a vacina contra o HPV é auto-
rizada e recomendada para meninos em diversos pa-
ises, incluindo, por exemplo, México e Australia. Por
se tratar de uma infeccdo sexualmente transmissivel,
estudos indicam que essa inclusdo poderia gerar be-
neficios diretos para os proprios individuos e também
para suas futuras parceiras sexuais a partir da reducao
da transmissao do virus. Além disso, um programa de
vacinacao eficiente poderia reduzir gastos provenien-
tes de doencas associadas. Por outro lado, segundo
Leon, 2008, a vacina contra o HPV apresenta um valor
econdmico elevado, custando cerca de US$ 450 para as
trés doses necessdrias. Para avaliar o valor da adi¢ao
de garotos a esse programa, os beneficios a satde e os
custos econdmicos devem ser comparados com aque-
les associados a vacinacdo de meninas isoladamente.
Métodos usados para medir o ganho para a sadde,
calculado como o niimero de anos de vida salvos ajus-
tados para a qualidade de vida durante esse periodo,
indica que a relacdo custo-beneficio da vacinagdo de
12 meninas foi calculada em US$ 14.583, com uma
reducdo do cancer de colo de utero em 95%. A inclu-
sdo de meninos no programa de vacinagdo reduziu em
mais 5% os casos de cancer de colo de tutero, tendo
um custo de mais US$ 442.039. Internacionalmente,
é considerado um programa com custo-beneficio sa-
tisfatorio aquele de aproximadamente US$ 50.000 ou
menos por ano de vida salvo. Sendo assim, a vacinacao
masculina ndo compensaria o investimento aplicado.
No entanto, esses modelos ndo contemplam a reducdo
de custos potencias necessarios para o tratamento de
verrugas genitais e outras lesdes causadas pelo HPV,
além de procedimentos cirdrgicos utilizados nos casos
de papilomatose respiratéria causada pela infec¢do
vertical. Dessa maneira, a decisdo final continua sen-
do discutida, pois ainda existe a preocupacgdo de que
a vacina contra o HPV tenha eficacia limitada para o
sexo masculino.

Diferentemente do que ocorre nas mulheres com o
rastreamento do cancer de colo de ttero por meio do
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exame citopatolégico, ndo existem testes disponiveis
para triagem em homens, e os métodos disponiveis
para a detecgdo do virus sdo baseados em metodolo-
gias moleculares. A utilidade clinica os exames é ques-
tionavel por tratar-se de uma infec¢io corriqueira que
necessita de testes de alto custo. Além disso, o achado
do DNA do virus ndo indica, necessariamente, um ris-
co elevado do desenvolvimento de uma doenga grave e
nenhuma terapia existente visa a erradicar a infeccao
assintomatica. Por outro lado, é importante avaliar se
esse rastreamento poderia ser relevante para a pre-
vengao do cancer de colo de ttero em mulheres.

Dilema semelhante ocorre na implementacido da
vacinacdo nos homens. Uma vez que as infec¢des pelo
HPV podem resultar em verrugas genitais e lesdes pré-
-neoplasicas e neoplasicas em individuos de ambos os
sexos, deve-se considerar o custo-beneficio da inclusido
de homens no programa de vacinagdo nacional. A vaci-
nacdo masculina deve ser considerada ndo apenas pela
possibilidade de transmissdo para as mulheres, mas
também pelas evidéncias do desenvolvimento de do-
encas graves relacionadas ao HPV nos préprios indivi-
duos. Como as vacinas disponiveis atualmente tém ca-
rater profilatico, é necessaria a adocdo de politicas de
saude publica para alertar a populagio, evitando assim
o primeiro contagio, seja por meio da pratica de sexo
seguro, da higieniza¢do de banheiros publicos e de me-
didas preventivas como a criacdo de programas de cir-
cuncisio neonatais. Além disso, é importante desenvol-
ver uma maior conscientizacdo da populagio quanto a
importancia da procura por servicos de urologia.

Assim, é possivel sugerir que a prevengao precoce,
o controle clinico regular, a informacao do paciente a
respeito do risco de transmissdo do virus por meio
de relagdes sexuais e a vacinagdo oportuna provavel-
mente levardo a uma redug¢do drastica dos casos de
lesdes associadas ao HPV.
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