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RESUMO

OBJETIVO: estudar se a avaliacao e o tratamento em parceiros de mulheres com
lesBes induzidas por HPV estéo relacionados com a ocorréncia de recidivas pos-
tratamento nestas mulheres. SUJEITOS E METODOS: estudo clinico de coorte
reconstituido com 144 mulheres tratadas por lesdes genitais induzidas por HPV e
cujos parceiros foram avaliados, comparadas com outras 288 mulheres tratadas
por lesbes semelhantes e cujos parceiros nao foram examinados, controladas por
data do atendimento, idade, grau das lesdes genitais e tipo de tratamento, todos
atendidos e seguidos no CAISM, UNICAMP, entre julho de 1993 e marco de 2000.
Foi avaliada a semelhanca entre os grupos com relacdo as variaveis de controle.
Depois, estudada a associacdo entre a avaliacdo do parceiro ou a presenca ou
ndo de lesdes por HPV nos mesmos, com relacdo a ocorréncia de recidivas nas
mulheres, do grau destas lesdes recidivadas e do tempo livre de doenca, através
de andlise estatistica uni e multivariada com regressao logistica, utilizando os
testes exato de Fisher, t de student e, para andlise de sobrevivéncia, o teste de
Wilcoxon. RESULTADOS: a ocorréncia de recidivas nas mulheres foi de 9,0%
guando seus parceiros foram avaliados contra 5,9% para aquelas cujos parceiros

nao foram examinados, sendo esta diferenca ndo significante. Os grupos



estudados foram semelhantes com relacdo as variaveis de controle, ou seja, a
idade, a idade na menarca, no inicio sexual e primeiro parto, o tempo de atividade
sexual, o numero de parceiros sexuais, de gestacdes, partos e abortos, o habito
de fumar, o grau da lesdo genital e o tipo de tratamento realizado. Nenhuma
destas variaveis apresentou associacdo com a ocorréncia de recidivas na analise
uni e multivariada com regressao logistica. Entre as mulheres cujos parceiros
foram avaliados e estes apresentaram lesdes por HPV, observou-se 1,5 vezes
mais recidivas (12,5% contra 7,3%) que aquelas cujos parceiros foram negativos,
mas esta diferenca néo foi significativa. Um tempo de estabilidade conjugal menor
ou igual que 12 meses relatado pelo homem esteve associado a duas vezes mais
recidivas (14,9% contra 6,2%) nas suas parceiras em comparacdo com aquelas
cujos parceiros relataram um tempo maior. O grau da leséo recidivada e o tempo
livre de doenca ndo estiveram associados a presenca ou ndo de lesbes nos
homens. CONCLUSOES: a avaliacdo do homem neste estudo ndo trouxe
beneficios a mulher em relacdo ao risco de recidivas de lesdes genitais induzidas
por HPV. A presenca de lesdes por HPV nos parceiros ndo se correlacionou com
a ocorréncia de recidivas, com o grau das lesdes recidivadas e com o tempo livre

de doenca nas mulheres. Estas observacfes nao suportam a hipotese de que 0s

homens ndo avaliados seriam uma importante causa de recidivas nas parceiras.



1. INTRODUCAO

A infeccdo genital por Papilomavirus humano (HPV) é uma das
doencas sexualmente transmissiveis (DST) mais freqlentes, acometendo cerca
de 30% da populacédo sexualmente ativa, prevaléncia esta que varia entre 7% e
68%, conforme a populacdo estudada e o método diagnéstico utilizado (BAUER et
al., 1991; HIPPELAINEN et al., 1993a; HILDESHEIM et al., 1994; DERCHAIN et
al., 1995; FRANCO et al., 1995; HO et al., 1995; KARLSSON et al., 1995; BURK
et al., 1996a; CASTELLSAGUE et al., 1997; HO et al., 1998; STRAND &

RYLANDER, 1998; SYRJANEN & SYRJANEN, 1999).

Na maioria dos casos, 0 contagio ocorre através do contato sexual
entre pessoas com lesdes genitais, com um risco estimado em 60% a 80% de se
adquirir o HPV através de um Unico contato (ORIEL, 1971; BARRASSO et al.,
1987; BOON et al., 1988; MALEK et al., 1993). ApGs o contagio, a acdo viral esta
na dependéncia de muitos fatores e os acontecimentos seguintes sdo variaveis,
nao existindo um marcador que defina a evolucdo da infecgcdo (HO et al., 1998;

FRANCO et al., 1999).



De uma maneira geral, esta evolucdo depende do inter-
relacionamento entre as caracteristicas do individuo, como sua constituicdo
genética e resposta imunoldgica, e o tipo viral, que determinam a atividade do
virus. No hospedeiro, conforme o tipo viral, o HPV pode ficar na forma epissomal
ou incorporado ao DNA. Na forma epissomal, sua atividade acompanha a
diferenciacao celular pelas camadas do epitélio, resultando em células superficiais
com copias do HPV prontas para serem transmitidas. Histopatologicamente,
ocorre proliferacdo celular com hiperplasia epitelial, papilomatose e aumento do
namero de capilares nas papilas dérmicas, correspondendo clinicamente aos

condilomas acuminados.

Na outra forma de acéo, o DNA viral se incorpora ao genoma celular
do hospedeiro, induzindo a producéo de determinadas proteinas que modificam a
atividade celular através de uma sequéncia de reacdes, resultando, ao final de um
periodo de tempo variavel, em proliferacdo celular e inibicdo da apoptose. Estas
modificacdes, sob acdo de outros co-fatores, levam a lesbes com potencial
oncogénico, correspondendo as neoplasias intra-epiteliais (COLEMAN et al.,

1994; CAMPION, GREENBERG, KAZAMEL, 1996; NOBBENHUIS et al., 1999).

A resposta do sistema imunolégico do hospedeiro, particularmente a
imunidade celular, é considerada um dos principais fatores determinantes da
evolucdo apods infeccdo e as pesquisas atuais estdo direcionadas para o
desenvolvimento de vacinas (SYRJANEN & SYRJANEN, 1990; VARDY et al.,

1990; COLEMAN et al.,, 1994; HO et al, 1995, ARANY & TYRING, 1996;



CAMPION et al., 1996; MURAKAMI, GURSKI, STELLER, 1999; ZHANG et al.,

2000).

Em grande parte dos infectados, o HPV permanece inativo, na forma
latente, e naqueles em que ha lesdes, a cura espontanea é o principal tipo de
evolucédo. Estudos de HILDESHEIM et al. (1994), HO et al. (1998), FRANCO et al.
(1999) e NOBBENHUIS et al. (1999), mostraram ser de dois anos o tempo médio
para que ocorra a negativacao da deteccdo do DNA do HPV através de métodos

moleculares.

Algumas situacgdes clinicas podem modificar o sistema imunoldgico,
como gravidez, doencgas cronicas, uso de drogas imunossupressoras, e situacdes
comuns como o0 stress profissional, problemas conjugais, regimes para
emagrecimento e habito de fumar, interferindo na evolucéo destas lesées (HOLLY
et al.,, 1986; BARTON et al.,, 1988; MARANA, DUARTE, QUINTANA, 1999;

PEREYRA, PARELLADA, FONSECA, 2000).

O habito de fumar, que esta presente em cerca de 40 a 60% das
pacientes na época do diagnostico de lesdo genital induzida por HPV, é
considerado um dos principais fatores associados a persisténcia da atividade viral,
aumentando o risco de progressdo ou recidiva das lesdes, apesar do tratamento
realizado (HERRERO et al., 1989; WINKELSTEIN, 1990; BURGER et al., 1993;

ROTELI-MARTINS et al., 1998; YLITALO et al., 1999).



Tal fato parece estar relacionado a uma acgao direta sobre o DNA da
nicotina e cotinina, encontradas em altas concentragdes no muco cervical e que
podem induzir mutacdes e alteracGes na atividade génica (HOLLY et al., 1986;
CERQUEIRA et al., 1998). Indiretamente, estas substancias inibem a resposta
celular do sistema imunoldgico, liberando a replicacéo viral e a infeccdo de células
adjacentes, aumentando a possibilidade de incorporacdo do virus ao genoma
celular (BARTON et al., 1988; VARDY et al., 1990; BURGER et al., 1993; BURK et

al., 1996b; DERCHAIN et al., 1996; YLITALO et al., 1999).

As lesfes genitais pré-neoplasicas associadas ao HPV nas mulheres
sdo diagnosticadas através dos exames citopatolégico, colposcopico e
histopatologico (FOCCHI, LEITZKE, LIMA FILHO, 1987; PEREYRA et al., 1989;
DERCHAIN et al., 1992; ABRAO et al., 1994). Estes exames podem n&o detectar,
isoladamente, estas lesbes, mas a associacdo dos mesmos permite um adequado
diagnéstico do grau, numero e localizacdo das lesdes, auxiliando na definicdo da
terapéutica. A principal regido acometida por lesdes com potencial de evolucao
para cancer € o colo uterino (CAMPION et al.,, 1996; FERENCZY & JENSON,
1996). Este risco varia de acordo com o grau da lesao, entre 1% para a neoplasia
intra-epitelial cervical (NIC) de grau 1 até cerca de 30%, quando a lesdo é NIC 3
(SYRJANEN et al., 1988; OSTOR, 1993).

N&o existe, até 0 momento, tratamento especifico contra o HPV. O
que se faz é eliminar as lesGes clinicas ou subclinicas com neoplasia intra-
epitelial, utilizando-se ressecc¢des, vaporizacdes ou cauterizacbes (FOCCHI et al.,

1987; PEREYRA et al., 1989; KREBS & HELMKAMP, 1991; ABRAO et al., 1994;



SYRJANEN & SYRJANEN, 1999; PEREYRA et al., 2000). Outra forma terapéutica
visa estimular a resposta imunoldgica através da utilizacdo de imunomoduladores
como o interferon ou o imiquimod (VARDY et al., 1990; DORES et al., 1991,

ARANY & TYRING, 1996; TYRING et al., 1998; SYRJANEN & SYRJANEN, 1999).

A escolha do tipo de tratamento baseia-se em fatores como idade,
paridade, estado clinico, grau, localizacdo e nimero de lesdes e tipo de HPV,
visando, com isto, obter-se um melhor resultado e menos sequelas (SYRJANEN
et al., 1988; PEREYRA et al., 1989; LEY et al., 1991; DERCHAIN et al., 1992;
KATAJA et al., 1993; BURK et al., 1996a; CAMPION et al., 1996; FERENCZY &

JENSON, 1996; JULIATO et al.,2000).

Assim, o condiloma plano e a NIC 1 tém um pico de incidéncia aos
20 anos e uma abordagem terapéutica mais simples, enquanto que a NIC 3 e o
carcinoma invasor, cujos picos de incidéncia sdo 35 e 45 anos, respectivamente,
necessitam de terapéuticas mais agressivas, as vezes mutilantes, e um
seguimento rigoroso devido a possibilidade de recidivas, principalmente na forma
de lesdes mais graves (LEY et al.,, 1991, DERCHAIN et al., 1992; GUIJON,
PARASKEVAS, Mc NICOL, 1993; KARLSSON et al.,, 1995; HO et al., 1998;
TEIXEIRA et al., 1998; ZEFERINO et al., 1998; SYRJANEN & SYRJANEN, 1999;

JULIATO et al., 2000).

Apds o tratamento, faz-se um seguimento periédico através dos

mesmos exames ginecoldgico, colposcépico e citologico. As sequelas do



tratamento dificultam o diagndstico das recidivas. As taxas de recidivas descritas
variam de 3% a quase 100%, devido as diferencas entre casuisticas, métodos
diagnésticos utilizados, diferentes tratamentos e seguimentos (FOCCHI et al.,
1987; KREBS & HELMKAMP, 1991; GUIJON et al., 1993; TEIXEIRA et al., 1998;

MARANA et al., 1999; SYRJANEN & SYRJANEN, 1999).

Segundo KREBS & HELMKAMP (1991) e MARANA et al. (1999),
novas lesdes ocorreram em até 20% dos casos e, de acordo com outros estudos,
estas aconteceram, principalmente, durante o primeiro ano de seguimento e em
menor ndamero no segundo. As taxas de recidivas estdo associadas,
principalmente, ao grau da leséo inicial, com a modalidade terapéutica e com o
estado clinico das pacientes (FOCCHI et al.,, 1987; SYRJANEN et al., 1988;
KREBS & HELMKAMP, 1991; GUIJON et al.,, 1993; TEIXEIRA et al., 1998;

MARANA et al., 1999).

Em uma revisdo recente, avaliaram-se 354 pacientes com NIC 3
submetidas a conizacdo a frio de colo uterino com margens cirargicas livres de
doenca e encontraram 5,9% de recidivas, nenhum caso na forma invasora, tendo
81% delas ocorrido durante o primeiro ano de seguimento e 96% em até 24
meses. O diagndstico destas recidivas foi suspeitado inicialmente em 95% dos
casos por exame citolégico de esfregacos obtidos do colo uterino, contra 33%
detectadas através da colposcopia, o que se explica pelas dificuldades na
avaliacdo colposcoépica de colos modificados anatomicamente pela conizacéo

prévia, dificultando uma visualizacdo adequada da juncdo escamo-colunar.



Observou-se que a ocorréncia destas recidivas foi diretamente proporcional ao

namero de parceiros sexuais relatados pelas pacientes (TEIXEIRA et al., 1999).

Frente a uma nova leséo genital por HPV, é impossivel explicar com
exatidao sua origem. O surgimento desta nova les@o pode estar associado a uma
recidiva apos falha terapéutica ou devido a persisténcia da acéao viral ao redor da
lesdo inicial, ou, ainda, por uma reativacdo de infeccdo latente em qualquer
localizac&o, sendo impossivel distinguir estas situacdes de uma nova infeccéo

viral verdadeira (FRANCO et al., 1999; GUIDI, 2000; PEREYRA et al., 2000).

Segundo alguns estudos, uma parte destas novas lesdes estaria
associada a recentes exposicdes de risco através de relacdo sexual com
parceiros diferentes. Seriam, pois, provavelmente, uma nova infeccao
(SYRJANEN et al., 1988; BURK et al., 1996b; SVARE et al., 1998). Neste sentido,
outros trabalhos relacionaram o tempo de estabilidade conjugal ou o nimero de
parceiros diferentes no ultimo ano com o risco de surgirem lesdes por HPV (LEY

et al.,, 1991, KARLSSON et al., 1995).

Assim, as recidivas que ocorrem mais tardiamente poderiam tratar-
se de uma nova infeccdo por um tipo de HPV diferente daquele j& reconhecido
anteriormente pelo sistema imunolégico do hospedeiro, justificando até uma
apresentacao das lesdes com caracteristicas clinicas ou colposcépicas diferentes

(HILDESHEIM et al., 1994; HIPPELAINEN et al., 1994b; STRAND et al., 1995).



Estudos epidemioldégicos mostraram intima associacdo entre o risco
de cancer de colo uterino com a infeccédo pelo HPV e com as caracteristicas da
vida sexual da mulher (LEY et al., 1991, FRANCO et al.,, 1995; BURK et al.,
1996b). Indiretamente, o0 homem e seus habitos também tém participacdo neste

risco (CASTELLSAGUE et al., 1997; KJAER, 1998).

Neste contexto de alta prevaléncia, infectividade e diagndsticos na
forma de lesBes subclinicas e assintomaticas, fica evidente que a disseminacao
do HPV tende a ser universal entre os sexualmente ativos, sendo o homem um
importante meio propagador deste virus entre as mulheres, pois a maioria deles é
assintomatica ou ndo percebem as lesdes, mesmo que clinicamente visiveis
(SEDLACEK, CUNNANE, CARPINIELLO, 1986; ZUNZUNEGUI et al., 1986;
KREBS & SCHNEIDER, 1987; BOON et al.,, 1988; SYRJANEN & SYRJANEN,
1990; BURK et al., 1996b; CASTELLSAGUE et al., 1997; SVARE et al., 1998;

TEIXEIRA et al., 1999; GUIDI, 2000; NICOLAU, 2000).

E comum que os médicos que atendem mulheres com lesdes
genitais por HPV, frente a uma DST e baseados na sua epidemiologia, na
associacao com cancer genital e na auséncia de tratamento especifico, sintam a
necessidade da realizacdo de uma avaliacao do parceiro sexual para pesquisar a
presenca de lesbes semelhantes. E € mais comum, ainda, observarmos ser esta
avaliacdo somente proposta ao ocorrer uma recidiva na mulher. Esta situacao,
além de gerar novos tratamentos e com possibilidades de sequelas, poderia

causar um impacto psicologico negativo nas pacientes, dificultando uma resposta



satisfatoria as novas acoes terapéuticas, além de poder resultar em transtornos
na vida conjugal ou sexual do casal (FILIBERTI et al.; 1993; SYRJANEN &

SYRJANEN, 1999; MORAES & BASSANI; 2000).

Esta avaliacdo do parceiro é realizada através da peniscopia, que
comecou a ser desenvolvida em 1984 por LEVINE et al., com a utilizagdo do
colposcopio e depois, em 1985, ROSEMBERG associou 0 uso do &cido acético.
Muitos outros pesquisadores, na maioria ginecologistas, desenvolveram esta
técnica, simples e indcua ao paciente, mas que requer profissionais com
experiéncia na interpretacdo dos achados, pois se trata de um exame pouco
especifico e o diagnéstico final s6 € confirmado em cerca de 30 a 65% dos
parceiros pela avaliacdo histopatolégica em tecidos de bidpsia, ou seja, uma taxa
bem menor que a esperada (SEDLACEK et al.,, 1986; KREBS & SCHNEIDER,
1987; BOON et al., 1988; KORONEL et al., 1991; NICOLAU, 1992; WIKSTROM et
al., 1992; HIPPELAINEN et al., 1993a; HIPPELAINEN et al., 1993b; KOKELJ et
al., 1993; CAVALCANTI et al., 1994; PALEFSKY & BARRASSO, 1996; GUIDI,

1997; NICOLAU, 1997; FREGA et al., 1999; NICOLAU et al., 2000).

Um estudo realizado no CAISM, UNICAMP, avaliou 337 parceiros de
mulheres portadoras de neoplasia intra-epitelial do trato genital inferior e
encontrou-se confirmacdo histopatologica de lesées por HPV em 31,2%. Os
autores ndo observaram correlacdo entre o tipo de imagem peniscopica e o
diagnéstico final das lesGes subclinicas pois, segundo 0s mesmos, a reacao ao

acido acético € inespecifica e, em associacdo com 0s processos inflamatorios



comuns nestes locais, dificulta a diferenciacdo entre uma dermatite, um condiloma
plano ou uma neoplasia intra-epitelial peniana (NIP), resultando em bidpsias
negativas em cerca de 30% a 50% dos casos. Observaram que, mesmo lesdes
tipicas de condiloma a peniscopia, podem resultar negativo na avaliacao
histopatoldgica, geralmente hiperqueratose ou hiperplasia epitelial sem atipias,

como se encontrou em 18% dos casos estudados, possivelmente relacionando-se

com lesdes em regressao (TEIXEIRA et al., 1999).

Partindo-se da avaliacdo de parceiros de mulheres com lesfes, 0s
autores observaram que, provavelmente, os homens tendem a cura espontanea
muito mais freqlentemente que as suas parceiras. Neste estudo, o habito de
fumar, o tempo de estabilidade conjugal menor que um ano e um aumento no
namero de parceiras sexuais diferentes, estiveram associados ao diagndéstico de
lesdes por HPV no pénis, mas ndo se observou associacdo com a idade ao inicio
sexual, com o nivel de escolaridade e com o antecedente de postectomia
(TEIXEIRA et al., 1999).

Observaram, ainda, com relacdo ao mesmo estudo, que o grau da
lesdo genital na mulher ndo esteve associado a ocorréncia de lesdes nos
parceiros. Relataram também que 79% dos homens avaliados eram parceiros de
mulheres com lesGes genitais de baixo grau e 30% deles apresentaram lesdes por
HPV contra 44% dos parceiros de mulheres com NIC 3 ou NIV 3. Cinco de seis
casos de NIP encontrados ocorreram em parceiros de mulheres com lesdes
genitais de baixo grau. Outro fato relatado, foi o achado de que 90% dos homens

qgue apresentavam lesfes clinicamente visiveis, apresentavam também lesdes
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subclinicas e que 5,7% dos homens assintomaticos tinham lesfes macroscopicas

tipicas de infeccdo por HPV (TEIXEIRA et al., 1999).

Outros estudos brasileiros observaram resultados semelhantes na
avaliacdo dos parceiros de mulheres com lesbes por HPV. NICOLAU (1997)
realizou 1279 bidépsias em 433 homens e encontrou 23,53% de atipias
coilocitéticas e 0,94% de NIP, e GUIDI (1997) avaliou 562 homens e encontrou
33,2% de atipias coilocitéticas e 0,7% de NIP na avaliacdo histopatolégica. Estes
autores também ressaltaram que a peniscopia resultou em muitas imagens
inespecificas e que a bidpsia definiu o diagnostico. Os principais diagnoésticos
diferenciais foram com processos inflamatérios, particularmente a candidiase,

verruga vulgar, molusco contagioso, nevos, liquen e discromias.

As frequentes avaliacbes negativas levaram o0s pesquisadores a
considerar a uretra masculina como um possivel reservatorio de HPV. Mas as
lesdes uretrais sado pouco frequentes, em torno de 0,5% a 5% dos casos e,
geralmente, localizadas proximas ao meato uretral. Estas lesfes sdo suspeitadas
através de exame citolégico de material colhido nesta regido, utilizando cotonetes
ou escovas e avaliados pela técnica de Papanicolaou. NICOLAU (1992), GUIDI
(1997) e TEIXEIRA et al. (1999) encontraram citologia uretral sugestiva de
infeccdo por HPV em 9,8% de 81, em 4,7% de 190 e em 4,2% de 337 avaliacdes,

respectivamente.
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De uma maneira geral, a citologia uretral apresenta resultados
desapontadores, pois 0 material examinado comumente € pobre em células e com
artefatos, gerando resultados pouco conclusivos, mesmo utilizando-se técnicas
para aumentar o numero de células nos esfregacos. Geralmente, associa-se a
positividade nos exames citologicos uretrais a presenca de lesdes externas
extrauretrais, sugerindo tratar-se de contaminacéo. Isto fica mais claro, quando
GUIDI (1997) e TEIXEIRA et al. (1999) relataram que, ap0s um efetivo tratamento
das lesbes externas existentes na reavaliacdo com peniscopia negativa, 0s

achados citoldgicos néo se repetiram.

Em linhas semelhantes, seguem pesquisas para deteccdo de DNA
viral nas secrecdes das glandulas do trato genitourinario masculino e no esperma,
mas ainda necessitando de maiores esclarecimentos quanto a importancia de um
resultado positivo para 0 homem e para sua parceira com relacao a possibilidade

de transmiss&o ou de provocar lesoes.

O tratamento das lesGes por HPV no pénis é realizado através dos
mesmos meétodos utilizados em mulheres. Devido as caracteristicas anatémicas e
da textura da pele, estes tratamentos sao relativamente mais faceis e seguros.
Alguns autores sugerem que a nao eliminacdo destas possiveis lesdes nos
parceiros de mulheres com lesfes genitais induzidas por HPV, poderiam leva-las
a reinfeccdo e facilitar recidivas (LEVINE et al., 1984; ROSEMBERG, 1985;
SEDLACEK et al., 1986; BARRASSO et al., 1987; BOON et al., 1988; KREBS,

1989; SYRJANEN & SYRJANEN, 1990; BERGMAN & NALICK, 1992;
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HIPPELAINEN et al., 1993b; SYRJANEN & SYRJANEN, 1999). Por outro lado,
outros autores afirmam que, apés a mulher ja ter tido o contagio, o
desenvolvimento de uma lesdo e sua evolucao estariam diretamente ligados ao
confronto entre o virus e o hospedeiro (HO et al.,, 1995; MARANA et al., 1999;

PEREYRA et al., 2000).

Deste ponto de vista e, ainda, quando se verifica que somente uma
parte dos parceiros sexuais apresenta alguma lesdo detectavel pela peniscopia,
fica a duvida da real necessidade de examina-los e da sua influéncia na recidiva
de determinada paciente, ou, a longo prazo, na prevencdo de cancer genital na
mulher (KORONEL et al., 1991; KREBS & HELMKAMP, 1991; BARRASSO, 1992;
BERGMAN & NALICK, 1992; KOKELJ et al., 1993; HIPPELAINEN et al., 1994b;
BRASIL, 1999; FREGA et al., 1999; SYRJANEN & SYRJANEN, 1999; TEIXEIRA

et al., 1999).

Além de poder diminuir a ocorréncia de recidivas nas mulheres, a
avaliacdo e o tratamento dos homens poderiam para combater a propagacao
deste virus entre os sexualmente ativos e prevenir o risco de carcinoma do pénis
(ZUNZUNEGUI et al., 1986, BARASSO et al.,, 1987; SCHNEIDER et al., 1988;
KREBS, 1989; SYRJANEN & SYRJANEN, 1990; MALEK et al., 1993; PEREZ et

al., 2000).

Cerca de 60% dos casos novos atendidos no Servico de Oncologia

Genital do Centro de Atencdo Integral a Saude da Mulher (CAISM), da
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Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) sdo de mulheres com leséao
genital induzida por HPV e, apesar do tratamento adequado, ocorrem recidivas
em 5,9% daquelas com NIC 3 tratadas por conizacao a frio (TEIXEIRA et al.,
1998). Desde outubro de 1993, é oferecida a avaliacdo para 0s parceiros sexuais
destas mulheres através da peniscopia, mas nem todos os homens séo
encaminhados e, quando o sdo, poucos comparecem. Ao final, apenas 32% dos
avaliados apresentam alguma lesdo induzida por HPV detectavel na

histopatologia (TEIXEIRA et al., 1999).

Baseando-nos nas observacOes de que as recidivas nas mulheres
com lesbes genitais por HPV ocorrem e que a avaliacdo dos seus parceiros
sexuais ndo € solicitada de forma sistematica e, ainda, quando sdo realizadas,
somente cerca de um terco apresenta lesdes com grande probabilidade de
evolucdo benigna para os mesmos, nos propusemos a estudar qual o impacto da
avaliacdo dos parceiros sexuais no seguimento de mulheres tratadas por lesdes
genitais induzidas por HPV e, com os resultados, enfatizar a necessidade ou nao

de realiza-la e qual dos parceiros seria beneficiado.

Sabe-se que esta avaliacdo, além de utilizar o sistema médico-
hospitalar, determina a auséncia destes homens no seu trabalho, podendo causar
problemas socio-econémicos. Por outro lado, é freqlente esta situacdo influenciar
negativamente no relacionamento conjugal, como relata FILIBERTI et al. (1993) e
MORAES & BASSANI (2000), tanto por se tratar de uma DST, quanto pelo fato de

o homem ndo poder comparecer ou nao querer se submeter a avaliacdo por
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qguestdes culturais. Todas estas situacfes mostram a importancia clinica e social

de se definir a necessidade ou ndo da avaliacéo do parceiro.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Estudar a associacdo entre a avaliacdo peniscopica do parceiro
sexual e alguns fatores progndsticos no risco de recidivas em mulheres tratadas

por lesdes genitais induzidas por HPV.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Comparar a ocorréncia de recidivas em mulheres tratadas por lesdes

induzidas por HPV, segundo a avaliagado ou ndo do parceiro sexual.

2.2.2. Avaliar a associagdo entre a ocorréncia de recidivas em mulheres
tratadas por lesbGes induzidas por HPV com a idade; idade na
menarca, inicio sexual e primeiro parto; tempo de atividade sexual;
namero de parceiros sexuais, gestacoes, partos e abortos; habito de

fumar; grau da lesao genital e tipo de tratamento realizado.
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2.2.3. Avaliar a proporcdo de mulheres livres de recidivas durante o
seguimento, segundo o grupo estudado, grau das lesdes iniciais e

habito de fumatr.

2.2.4. Nas mulheres cujos parceiros foram avaliados, comparar a presenca
de lesdes induzidas por HPV no homem com a ocorréncia de
recidivas, grau das lesdes recidivadas e tempo livre de doenca

nestas mulheres.

2.2.5. Nas mulheres cujos parceiros foram avaliados, comparar o tempo de

estabilidade conjugal relatado pelo homem com a ocorréncia de

recidivas de lesdes nestas mulheres.
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3. SUJEITOS E METODOS

3.1. Sujeitos

Avaliamos, neste estudo de coorte reconstituido, os dados de 432
mulheres portadoras de lesdes genitais induzidas por HPV e de 144 homens que
foram atendidos no Ambulatério do Programa de Controle do Carcinoma Cérvico-
Uterino (PCCU) do Servico de Oncologia Genital do CAISM, UNICAMP, entre
julho de 1993 e julho de 1999 e seguidos até marco de 2000. O tamanho amostral
calculado foi de 116 pessoas por grupo, tendo como base a informacéo de que as
infeccdes genitais por HPV recidivam em cerca de 20% das mulheres, segundo
KREBS & HELMKAMP (1991), esperando que este indice diminua com a
realizacdo da avaliacdo do parceiro, tanto quanto a recidiva de cerca de 6%
encontrada por TEIXEIRA et al. (1998) avaliando mulheres com NIC 3, e

utilizando-se um erro tipo | (alfa) de 5% e tipo Il (beta) de 10%.
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3.2. Selecao dos sujeitos

A selecao e o agrupamento foram realizados da seguinte forma:

a. Inicialmente, partindo-se de uma populacdo de 362 homens
convocados através das proprias pacientes e que compareceram para uma
avaliacdo no mesmo Setor para pesquisa de lesGes genitais induzidas por HPV, a
partir de outubro de 1993, quando se iniciou a oferta deste tipo de exame, foram
pré-selecionados todos aqueles que tiveram um seguimento minimo de seis

meses, totalizando 175 pacientes.

b. A partir destes homens, foram selecionadas as parceiras
submetidas a algum tratamento, as que ndo estavam gravidas, as que nhao
apresentavam carcinomas microinvasores e tiveram um seguimento minimo de

um ano, formando o grupo estudo (GE) com 144 mulheres.

c. O grupo controle (GC) foi formado pela selecado de duas mulheres
para cada uma do GE. Inicialmente, através de consulta aos registros de casos
novos ingressados no Ambulatério do PCCU, foram selecionadas todas as
pacientes que apresentaram data da primeira consulta mais préxima e uma idade
de até quatro anos a menos ou a mais que seu par no GE. O prontuario destas
mulheres foi avaliado considerando-se o grau da lesdo genital induzida por HPV,

tempo de seguimento minimo de um ano e auséncia de anotacfes de que seus
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parceiros tenham sido examinados em qualquer momento. De um total de 4.617
casos novos registrados no periodo avaliado, foram pesquisados 976 prontuarios
até se completar o GC com 288 mulheres. Foram excluidas nove mulheres
sabidamente portadoras do HIV, 25 gestantes, sete com antecedentes de outras
neoplasias e de tratamentos imunossupressores, dez mulheres que tiveram seus
parceiros avaliados em outros locais e cento e duas pacientes com seguimento
incompleto. As restantes 823 mulheres, ou nao tinham lesdes detectaveis ou néo
tiveram confirmacédo do diagnéstico de lesdo por HPV na histopatologia, ou nao
retornaram para tratamento, ou eram portadoras de carcinoma invasor ou de

patologias em outros 6rgdos genitais.
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3.3. Variaveis e conceitos

3.3.1. Variaveis independentes

Avaliacdo do parceiro: foram avaliados conforme estudo
previamente publicado por TEIXEIRA et al. (1999), quando receberam uma
orientacdo geral sobre o que estava ocorrendo com sua parceira, a associagéo do
problema com uma infeccdo por HPV, de como se adquire, se transmite, se
previne e as possiveis repercussdes. A partir de 1996, estas explicac6es também
foram transmitidas através de um folheto de orientagdes (ANEXO 1). Todos
foram, entdo, submetidos a uma anamnese dirigida e exame clinico que consistiu
de avaliacdo macroscopica preliminar da regido peniana, escrotal, crural e
perineal; colheita de material de uretra distal através da introducao e rotacdo de
cotonete com lidocaina gel, que foi processado para avaliacdo citolégica, segundo
a técnica de PAPANICOLAOU (1942). Depois, procedeu-se a aplicacdo de &cido
acético a 5% por cerca de trés a cinco minutos em toda a regido genital e a
avaliacdo com o colposcopio, utilizando-se aumentos entre seis e 14 vezes. As
alteracdes suspeitas foram biopsiadas, utilizando-se pinca e tesoura de iris com
prévia anestesia local com infiltracdo subcutédnea de injecédo de lidocaina a 1%, e
os fragmentos, apds fixagdo em formol a 10%, foram enviados para
processamento e avaliacdo histopatolégica de rotina no Departamento de
Anatomia Patolégica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Ao final,

todos os parceiros foram orientados sobre a necessidade de acompanhamento,
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utilizacdo de preservativos nas relacfes sexuais por seis meses e a importancia
de manterem estabilidade conjugal. A presenca desta variavel, ou seja, que o
homem tenha sido avaliado, definiu a paciente como sendo do GE, em
comparacdo as mulheres do GC gque nao tiveram seus parceiros avaliados. Neste
estudo, o objetivo esperado foi de que tenha sido, esta variavel, a Unica diferenca
entre os grupos estudados, afim de avaliarmos seu impacto no seguimento das

mulheres.

HPV no parceiro: presenca ou ndo de leses induzidas por HPV
diagnosticadas através do achado de atipias coilocitéticas ou neoplasia intra-
epitelial na avaliacao histopatoldgica no material de bidpsia realizada no parceiro

das pacientes do GE.

Tempo de estabilidade conjugal: intervalo de tempo em meses
relatado pelo homem no qual mantinha rela¢gées sexuais apenas com a parceira

atual.

3.3.2. Variaveis dependentes

Recidiva: foi definida como a presenca ou ndo de lesGes genitais
surgidas nas mulheres durante o seguimento, diagnosticado pela histopatologia,
independentemente da localizacédo e do grau da les@o no diagnéstico inicial, apos

a mesma ja ter sido considerada curada através da realizacao de, pelo menos, um
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controle com exames ginecoldgico, colposcopico e citoldgico negativos dentro de

trés meses apods o término do tratamento.

Tempo livre de doenca: considerou-se o tempo decorrido em
meses entre a data do primeiro controle, ap6s o término do tratamento, com
exames ginecoldgico, colposcopico e citoldgico negativos e a data do diagndstico

da recidiva.

Grau da lesdo na recidiva: grau mais grave no dia do diagnostico
da leséo recidivada obtido pela avaliacdo histopatolégica de tecido de bidpsia,
independentemente do local da recidiva, se colo uterino, vagina ou vulva, definido
de acordo com a Classificacao Internacional de Tumores da OMS (SCULLY et al.,

1994) e categorizadas em trés grupos:

Grau 1: condiloma plano ou neoplasia intra-epitelial de grau um:
presenca de alteracdes citopaticas devido a presenca do HPV como coilocitose
(halo perinuclear e atipia nuclear), disqueratose e binucleacéo, ou de proliferacéao
de células epiteliais escamosas com hiperplasia da camada basal, alteracdes
leves da arquitetura, ocupando um terco da espessura da epiderme e atipias
nucleares que incluem ndcleos irregulares, cromatina grosseiramente distribuida e

mitoses andmalas.
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Grau 2: neoplasia intra-epitelial de grau dois: acentuacdo das
alteracbes descritas para o grupo anterior com aumento da hiperplasia celular e
desarranjo arquitetural de dois tercos da espessura da epiderme e piora das

alteracfes nucleares.

Grau 3: neoplasia intra-epitelial de grau trés: toda a espessura da
epiderme é composta por células com poucos sinais de maturacédo e desarranjo
arquitetural importante, com presenca de mitoses anbmalas na regido mais

superficial do epitélio.

3.3.3. Variaveis de controle

A. Variaveis utilizadas na elaboracao do GC:
Data do diagndstico: data do diagnéstico definitivo e inicio do

tratamento considerada para comeco da contagem de tempo.

Idade: calculada em anos completos, no dia da primeira consulta.

Grau da lesdo: grau mais grave da lesdo no dia do diagnostico
inicial, independentemente do local, se colo uterino, vagina ou vulva, definidas na
avaliacao histopatologica de tecido obtido por bidpsia da lesdo e categorizadas
em graus 1 a 3, da mesma forma ja descrita anteriormente para “grau da lesdo na

recidiva”.
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B. Variaveis utilizadas na analise da semelhanca entre 0s grupos:

Menarca: idade relatada em anos completos na época da primeira

menstruacao.

Inicio sexual: idade relatada em anos completos na época da

primeira relacao sexual.

Idade ao primeiro parto: idade em anos completos no primeiro

parto.

Tempo de atividade sexual: considerou-se o tempo decorrido em
anos completos entre a idade no inicio sexual e a idade no dia da primeira

consulta.

Numero de parceiros: numero de homens diferentes relatados pela

paciente com quem ja manteve relacdo sexual desde seu inicio sexual até a

consulta inicial.

Gestacdes: numero total de gestacdes até a data do diagnéstico.

Partos: numero total de partos até a data do diagnéstico.
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Abortos: numero total de abortos referidos até a data do

diagnéstico, independentemente, se espontaneos ou nao.

Habito de fumar: utilizacdo de cigarros na época da primeira

consulta, independentemente de quantos cigarros/dia e ha quanto tempo fuma.

Tratamento: considerou-se apenas aquele tratamento realizado na
mulher, de acordo com o protocolo assistencial do Servico, que levou ao controle

das lesdes. Classificaram-se os tipos de tratamentos em quatro grupos:

a. CauterizagBes com eletrocautério, com acido tricloroacético a
70% ou com cremes contendo 5-fluorouracili a 5% ou &cido
metacresolsulfénico.

c. Conizacdo do colo uterino a frio ou por cirurgia de alta
frequéncia (CAF) com alca.

d. Histerectomia total.

e. Cirurgias em vagina ou vulva.
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3.3.4. Conceitos

Data da dltima consulta: data registrada no prontuario dos

pacientes e considerada para o término da contagem de tempo.

Tempo de seguimento: considerou-se o tempo decorrido em meses

entre a data do diagnéstico e a data da ultima consulta.
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3.4. Coleta e processamento dos dados

O estudo foi desenvolvido através da andlise de prontuarios dos
pacientes de onde foram coletados os dados e registrados através do
preenchimento de uma ficha pré-codificada (ANEXO 2). Posteriormente, estas
fichas foram revisadas manualmente para se detectar possiveis erros de
preenchimento e de selecdo e ordenadas numericamente para arquivamento. Os
dados foram inseridos duas vezes num banco de dados de um microcomputador
para se fazer a verificagcdo de sua consisténcia e dos possiveis erros que, se
encontrados, foram corrigidos com o auxilio da ficha original até se conseguir

dados consistentes.

3.5. Analise dos dados

Primeiramente, através de metodologia proposta por ARMITAGE
(1974), verificou-se o controle alcancado entre os grupos estudados com relagéo
as variaveis controladas e também com relacao aquelas consideradas importantes
na definicdo do progndstico e recidiva e que ndo foram controladas diretamente.
Para isto, utilizou-se o teste exato de Fisher e o teste t de student. Realizou-se,
entdo, uma andlise estatistica uni e multivariada com regresséao logistica, para
avaliacdo da associacdo entre a ocorréncia de recidivas nos dois grupos de
pacientes com as variaveis estudadas. Posteriormente, realizou-se uma analise

de sobrevivéncia, segundo metodologia proposta por KAPLAN & MEIER (1953),
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para avaliarmos a proporcao de pacientes livres de recidiva aos seis meses, um
ano, e ao final de dois anos com relacdo aos grupos estudados, com o grau das
lesbes iniciais, e com o habito de fumar. Com estes dados foram montadas curvas
de estimativa de pacientes livres de recidiva, e comparadas pelo teste de
Wilcoxon. Adotou-se o limite de 5% para significancia estatistica e, para o
desenvolvimento destes procedimentos estatisticos, foram utilizados os
programas Statistical Analysis System para Personal Computer (CARY, 1989) e

Epi Info (OMS, 1994).

3.6. Aspectos éticos

Este estudo foi desenvolvido com prontuarios de pacientes, nao
sendo modificada a conduta assistencial. As fichas pré-codificadas, que foram
preenchidas para a coleta de dados, ficaram de posse do pesquisador, que fez a
digitacdo e forneceu o banco de dados para a andlise estatistica, onde os sujeitos
foram identificados apenas com um numero de ordem. SO o pesquisador sabia de
que paciente se originaram os dados. Em todo o estudo, respeitaram-se 0sS
principios enunciados na Declaracdo de Helsinki 1l de 20/08/47

(DECLARACION..., 1990).

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa do
Departamento de Tocoginecologia e pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.
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4. RESULTADOS

4.1. Comparacado entre os grupos de pacientes, segundo as variaveis de

controle.

A idade na primeira consulta, na menarca, no inicio sexual e no
primeiro parto, o tempo de atividade sexual e 0o nUmero de parceiros sexuais

foram semelhantes nos dois grupos avaliados (TABELA 1).

A distribuicdo percentual dos antecedentes obstétricos com relacéo

ao numero de gestacles, partos e abortos, também foi semelhante nos dois

grupos avaliados (TABELA 2).
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TABELA 1
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DAS PACIENTES, SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDO

(GE) E CONTROLE (GC).

Desvio

- n Média ~ Minimo  Maximo p®
Variaveis padréo
Ildade
GE 144 27,1 8,18 14 63 0,72
GC 288 27,4 8,21 14 61
Menarca
GE 144 12,8 1,54 17 0,52
GC 288 12,7 1,63 9 17
Idade no inicio sexual
GE 143@ 17,7 3,17 10 28 0,12
GC 288 17,2 2,79 12 30
Idade no
primeiro parto
GE 94 19,7 3,90 12 32 0,30
GC 189 19,2 3,18 13 33
Tempo atividade
sexual (anos)
GE 143@ 95 7,81 49 0,37
GC 288 10,2 7,61 0 43
NUmero de
parceiros
GE 1419 2,6 3,06 1 24 0,21
GC 287 3,0 2,77 1 30

(1) teste t-student;
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TABELA 2

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DOS ANTECEDENTES OBSTETRICOS, SEGUNDO OS

GRUPOS ESTUDO (GE) E CONTROLE (GC).

GC
Vari n (%) n (%) p®
avei
S
Ges
tac
oes
0 46 (31,9) o1 (31,6) 0,48
1 31 (21,5) 61 (21,2)
2 26 (18,1) 38 (13,2)
>3 41 (28,5) 98 (34,0)
Pa
rtos
0 50 (34,7) 99 (34,4) 0,65
1 31 (21,5) 63 (21,9)
2 28 (19,5) 44 (15,3)
>3 35 (24,3) 82 (28,5)
Abo
rtos
0 119 (82,6) 224 (77,8) 0,57
1 19 (13,2) 42 (14,6)
2 5 (35) 16 (5,5)
>3 1 (0,7) 6 (2,1)
Total 144 (100,0) 288 (100,0)

(1) teste exato de Fisher.
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O hébito de fumar na época do diagnostico foi mais frequente nas
mulheres do GC, mas esta diferenca nao foi estatisticamente significante (TABELA

3).

TABELA 3

DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DO HABITO DE FUMAR, SEGUNDO OS GRUPOS
ESTUDO (GE) E CONTROLE (GC).

GE GC
Habito de n (%) n (%)
fumar
Sim 48 (34,3) 115 (40,2)
N&o 92 (65,7) 171 (59,8)
Ignorado 4 2
Total 144 (100,0) 288 (100,0)

p = 0,10 (teste exato de Fisher).

A distribuicdo percentual dos diferentes graus da leséo genital inicial
nas mulheres e a dos diferentes tipos de tratamentos realizados foram

semelhantes nos dois grupos avaliados (TABELAS 4 e 5).
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TABELA 4
DISTRIBUICAO PERCENTUAL DO GRAU DAS LESOES GENITAIS
INDUZIDAS
POR HPV, SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDO (GE) E CONTROLE (GC).

GE GC
Grau da lesao n (%) n (%)
1 (NIC, NIVA ouNIV 1) . (604 & (580
2 (NIC, NIVA ou NIV 2) 20 (13,9) 32 (11,1)
3 (NIC, NIVA ou NIV 3) 37 (25.7) 89 (30,9)
Total 144 (100,0) 288 (100,0)

p = 0,44 (teste exato de Fisher).
Obs.: NI= neoplasia intra-epitelial; C= cervical; VA= vaginal; V= vulvar.

TABELA 5
DISTRIBUICAO PERCENTUAL DO TIPO DE TRATAMENTO
REALIZADO, SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDO (GE) E CONTROLE

(GC).
GE GC
Tratamento n (%) n (%)

Cauterizacdes 89 (61,8) 170 (59,0)
Conizagéo de colo uterino

afrio ou por CAFY 46 (31,9) 104 (36,1)
Histerectomia 6 4,2 12 4,2
Cirurgias em vaginaou vulva 3 (2,1 2 (0,7

Total 144 (100,0) 288 (100,0)

p = 0,54 (teste exato de Fisher).
(2) cirurgia de alta freqtiéncia.
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4.2. Avaliacdo da ocorréncia de recidivas de lesGes induzidas por HPV

durante o seguimento das pacientes.

A ocorréncia de recidivas de lesdes induzidas por HPV foi um pouco
mais frequente no GE, 9,0% contra 5,9% no GC, mas esta diferenca néo foi

estatisticamente significante (TABELA 6).

TABELA 6

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DA OCORRENCIA DE RECIDIVAS DE
LESOES INDUZIDAS POR HPV, SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDO (GE) E

CONTROLE (GC).
GE GC
Recidiva n (%) n (%)
Sim 13 (9,0) 17 (5,9)
N&o 131 (91,0) 271 (94,1)

Total 144 (100,0) 288 (100,0)

p = 0,23 (teste exato de Fisher).
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Na avaliacdo da associacao entre a idade, a idade na menarca, no
inicio sexual e no primeiro parto, o tempo de atividade sexual, o niumero de
parceiros sexuais, o humero de gestacdes, partos e abortos, o habito de fumar, o
grau da lesdo genital e o tipo de tratamento realizado, com a ocorréncia de
recidivas de lesbes por HPV nas mulheres estudadas, segundo analise uni e
multivariada com regressao logistica, ndo foram observadas associacfes

significativas entre estas variaveis na determinacéo das recidivas (TABELA 7).

Nesta mesma andlise, também ndo foram observadas associacdes
entre as varidveis estudadas e a realizacdo ou ndo da avaliacdo do parceiro
sexual na determinacdo das recidivas. Estes resultados indicam que nenhuma
das variaveis estudadas e, inclusive, a avaliacdo ou nao do parceiro,
apresentaram isoladamente ou em combina¢des, alguma associacdo com a

ocorréncia de recidivas neste estudo (TABELA 7).
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TABELA 7

DISTRIBUICAO PERCENTUAL E ODDSRATIO DA OCORRENCIA DE RECIDIVAS DE LESOES POR
HPV, SEGUNDO AS VARIAVEIS ESTUDADAS.

Recidiva
Sim Nao
Odd
S
rati
(0]
Variaveis n (%) %) o (et
|dade (anos)
14-19 6 (20,0 65 (16,2) 1,00
20-24 5 (16,7) 101 (25,2) 0,54 (0,16-1,83)
25-29 6 (20,0 107 (26,6) 0,61 (0,19-1,96)
>30 13 (43,3) 129 (32,2) 0,47 1,09 (0,40-3,00)
Menarca
<12 14 (46,7) 179 (44,5) 1,00
>12 16 (53,3) 223 (55,5) 0,85 0,92 (0,44-1,93)
Inicio sexual (anos)
<15 8 (26,7) 110 (27,4) 1,00
16-19 17 (56,6) 217 (54,2) 1,08 (0,45-2,57)
>20 5 (16,7) 74 (18,5) 1,00 0,93 (0,29-2,95)
Primeiro parto (anos)
<15 2 (9,5) 25 (9,6) 1,00
16-19 8 (38,2) 135 (51,5) 0,74 (0,15-3,70)
>20 11 (52,4) 102 (38,9) 0,46 1,35 (0,28-6,48)
Gestacles
0 9 (30,0) 128 (3,8) 1,00
1 5 (16,7) 87 (21,7) 0,82 (0,27-2,52)
2 4 (13,3) 60 (14,9) 0,95 (0,28-3,20)
>3 12 (40,0 127 (31,6) 0,83 1,34 (0,55-3,30)
Partos
0 9 (30,0) 140 (34,8) 1,00
1 5 (16,7) 89 (22,2) 0,87 (0,28-2,69)
2 5 (16,7) 67 (16,7) 1,16 (0,38-3,60)
>3 11 (36,6) 106 (26,4) 0,66 1,61 (0,65-4,04)
Abortos
0 26 (86,7) 317 (78,9) 1,00
>1 4 (13,3) 85 (21,2) 0,48 0,57 (0,20-1,69)
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TABELA 7 ( CONTI NUAGAO)

Recidiva
Sim N&o
Odd
S
rati
0]
Variaveis n (%) n % leesy
Numero
de
parceiros
1 9 (30,0) 152 (38,2 1,00
2-3 11 (36,7) 157 (39,5) 1,18  (0,48-2,94)
>4 10 (33,3) 89 (22,3) 0,38 1,90 (0,74-4,85)
Tempo de atividade
sexual (anos)
<3 6 (20,0 86 (21,4 1,00
4-9 10 (33,3 137 (34,2) 1,05  (0,37-2,98)
>10 14 (46,7) 178 (44,4) 1,00 1,13  (0,42-3,04)
Habito de fumar
Sim 9 (30,0) 154 (38,9) 1,00
Néo 21 (70,0) 242 (61,1) 1,48  (0,66-3,33)
Grau da lesdo
1 19 (63,3) 235 (58,5) 1,00
2 4 (13,4 48 (11,9) 1,03  (0,34-3,17)
3 7 (23,3) 119 (29,6) 0,82 0,73  (0,30-1,78)
Tipo de tratamento
CauterizacOes 18 (60,0) 241 (60,0) 1,00
Conizagdo de colo
afrio ou por CAF? 10 (33,3) 140 (34,9) 1,05  (0,44-2,53)
Histerectomia 1 (3,3 17 4,2 1,27  (0,16-7,46)
Cirurgias em vaginaou
vulva 1 (3,3 4 (1,0 0,70 0,30 (0,03-7,52)
Grupo
Estudo 13 (43,3) 131 (32,6) 1,00
Controle 17 (56,7) 271 (67,4) 0,23 1,58  (0,75-3,35)

(1) teste exato de Fisher; (2) cirurgiade alta freqiéncia; Obs.: IC= intervalo de confianga.

38



Ao avaliarmos as estimativas de tempo para que as recidivas
tivessem ocorrido, ndo foram observadas diferencgas significativas entre os grupos

estudados (TABELA 8 e FIGURA 1).

Também ndo foram observadas diferencas significativas nas
estimativas de tempo para que as recidivas tivessem ocorrido, segundo o habito
de fumar (TABELA 9 e FIGURA 2) e o grau da lesédo inicial nas mulheres

(TABELA 10 e FIGURA 3).
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TABELA 8
ESTIMATIVAS DA PROPORCAO DE PACIENTES LIVRES DE
RECIDIVAS, SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDO E CONTROLE.

Proporcéo de pacientes livres de recidiva (%)

n Recidiva Apo6s Apo6s Apos

Grupo 6 meses 1 ano 2 anos
Estudo 144 13 99,3 96,5 87,9
Controle 288 17 100,0 97,2 92,7
Total 432 30 99,8 97,0 91,2

p=0,17 (teste de Wilcoxon).
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segundo o grupo avaliado.
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TABELA 9
ESTIMATIVAS DA PROPORCAO DE PACIENTES LIVRES DE
RECIDIVAS, SEGUNDO O HABITO DE FUMAR.

Proporcéo de pacientes livres de recidiva (%)

Habitode  n® Recidiva Apbs Apds Apbs
fumar 6 meses 1 ano 2 anos
Sim 163 9 99,4 96,9 93,0
Nao 263 21 100,0 96,9 89,8
Total 426 30 99,8 96,9 91,0

p=0,37 (teste de Wilcoxon).
(1) faltam dados de seis pacientes.
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segundo o habito de fumar.
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TABELA 10
ESTIMATIVAS DA PROPORCAO DE PACIENTES LIVRES DE
RECIDIVAS, SEGUNDO O GRAU MAIS GRAVE DA LESAO POR HPV.

Proporcéo de pacientes livres de recidiva (%)

Grau da n  Recidiva Apos Apo6s Apos

leszio™ 6 meses 1 ano 2 anos
1 254 19 99,6 97,2 90,4
2,3 178 11 100,0 96,5 92,3
Total 432 30 99,8 97,0 91,2

p=0,76 (teste de Wilcoxon).
(1) Graul= NIC,NIVAouNIV 1, Graus2ou 3= NIC, NIVAouNIV2ou 3.
Obs.: NI= neoplasiaintra-epitelial; C= cervical; VA= vaginal; V= vulvar.
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p=0,76 (teste de Wilcoxon)

Figura 3. Estimativa da proporcdo de pacientes livres de recidivas, segundo o grau mais grave da
lesfo genital induzida por HPV.
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4.3. Avaliacdo da ocorréncia de recidivas de lesGes induzidas por HPV

durante o seguimento das pacientes do GE.

Ao analisarmos somente o GE, observamos que as mulheres de
parceiros com lesdes por HPV apresentaram 1,5 vezes mais recidivas (12,5%
contra 7,3%) que aquelas mulheres cujos parceiros nao tinham lesdes na
avaliacdo realizada, porém esta diferenca ndo foi estatisticamente significante.
Das recidivas neste grupo, 69% (9/13) foram de grau 1 e estas ocorreram 1,5
vezes mais (83% contra 57%) nas mulheres cujos parceiros também tinham
lesdbes por HPV que naguelas cujos parceiros foram negativos, mas esta
associacdo nao foi estatisticamente significante. Ao avaliarmos o tempo
necessario para acontecer as recidivas, ndo se observou associacdo entre o
tempo livre de doenca e a presenca ou ndo de lesbes por HPV nos homens

avaliados (TABELA 11).
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TABELA 11
DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS RECIDIVAS, DO GRAU DESTAS
LESOES E DO TEMPO LIVRE DE DOENCA NAS MULHERES DO GRUPO
ESTUDO, SEGUNDO A PRESENCA DE LESOES GENITAIS NOS
PARCEIROS.

Les&o por HPV no homem

Sm N&o
Variaveis n (%) n (%) p?
Recidiva na mulher (n=144)
Sim 6 (12,5) 7 (7.3) 0,23
N&o 42 (87,5) 89 (92,7)
Total 48 (100,0) 96 (100,0)
Grau daleséo na
recidiva (n=13)
1 5 (83) 4 (57) 0,34
20u3 1 17) 3 (43)
Total 6 (100) 7 (100)
Tempo livre de
doenca (n=13)
até 12 meses 2 (33) 3 (43) 0,59
> 12 meses 4 (67) 4 (57)
Total 6 (100) 7 (100)

(1) teste exato de Fisher.
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A ocorréncia de recidivas nas mulheres do GE foi duas vezes mais
frequente (14,9% contra 6,2%) naquelas em que o parceiro relatou um tempo de
estabilidade conjugal de até 12 meses em comparacdo as mulheres cujos
parceiros relataram um tempo de estabilidade conjugal maior, porém esta

diferenca néo foi estatisticamente significante (TABELA 12).

TABELA 12
DISTRIBUICAO PERCENTUAL DA OCORRENCIA DE RECIDIVAS
DE LESOES POR HPV NAS MULHERES DO GRUPO ESTUDO,
SEGUNDO O TEMPO DE ESTABILIDADE CONJUGAL RELATADO
PELO HOMEM.

Tempo de estabilidade conjugal (meses)

até 12 meses > 12 meses

Recidiva na mulher n (%) n (%)
Sim 7 (14,9) 6 (6,2)
NE™) 40 (85,1) 91 (93,8)
Total 47 (100,0) 97 (100,0)

p = 0,08 (teste exato de Fisher).
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5. DISCUSSAO

A ocorréncia de recidivas durante o seguimento das mulheres
tratadas por lesdes genitais induzidas por HPV foi de 9,0% quando seus parceiros
foram avaliados e tratados contra 5,9% para aquelas mulheres cujos parceiros
ndo foram avaliados e esta diferenca ndo esteve associada a realizacdo ou néo

da avaliagdo no homem.

As pacientes que tiveram seus parceiros avaliados e estes relataram
um tempo de estabilidade conjugal menor ou igual que 12 meses, apresentaram
duas vezes mais recidivas que aquelas cujos parceiros relataram um tempo de
estabilidade conjugal maior. O grau da lesao recidivada e o tempo livre de doenca
nao estiveram associados a presenca ou nao de lesdes induzidas por HPV nos

homens.

Segundo o que alguns autores sugerem, as chances de cura e o

risco de recidivas de lesGes genitais induzidas por HPV nas mulheres poderiam
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estar associados a presenca ou ndo de lesdes nos seus parceiros sexuais
(LEVINE et al., 1984; ROSEMBERG, 1985; SEDLACEK et al., 1986; BARRASSO
et al., 1987; BOON et al., 1988; KREBS, 1989; SYRJANEN & SYRJANEN, 1990;
BERGMAN & NALICK, 1992; HIPPELAINEN et al., 1993b; SYRJANEN &

SYRJANEN, 1999).

Procuramos definir dois grupos de mulheres os mais semelhantes
possiveis com relacdo as variaveis sabidamente associadas com o surgimento e
com as recidivas de lesfes genitais por HPV, para que os resultados encontrados
neste estudo fossem consistentes e, a partir dai, podermos inferir uma possivel
associacao entre a ocorréncia de recidivas com a avaliagdo ou ndo dos seus

parceiros sexuais.

As principais variaveis de controle estudadas foram aquelas
relacionadas a possibilidade de contato com os diferentes tipos de HPV durante a
vida da mulher, como a idade ao inicio sexual, 0 nimero de parceiros e o tempo
de atividade sexual, e aquelas associadas a atividade viral no hospedeiro, como o
habito de fumar e o grau das lesdes induzidas por HPV. Neste estudo, todas estas
variaveis, juntamente com a idade cronolégica, na menarca e no primeiro parto, o
namero de gestacdes, paridade e abortamentos, foram semelhantes entre os
grupos e nao estiveram relacionados a ocorréncia de recidivas nos grupos

estudados.
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Sabe-se que, devido a facilidade de contagio e disseminacédo, se
uma mulher apresenta uma les&o induzida por HPV, todo o seu trato genital
inferior teve contato com o virus, dai as lesdes serem, menos freqiientemente,
Gnicas (SPITZER, KRUMHOLZ, SELTZER, 1989; GUIJON et al., 1993;
PEREYRA, 1997). No que se refere a este estudo e devido ao tamanho da
casuistica analisada, adotou-se uma categorizacao das lesdes genitais de acordo
com o0 maior grau de neoplasia intra-epitelial detectado, independentemente do
local, se colo, vagina ou vulva, e da multifocalidade, ou seja, se estavam
ocorrendo em mais de um sitio, para que fosse possivel fazer uma melhor
comparacdo entre os grupos. Neste item, também néo foram observadas
diferencas entre os grupos estudados. A localizacdo e o grau das lesdes
recidivadas ocorreram em 77% (23/30) dos casos no mesmo local da leséao
primaria e em apenas 10% (3/30) com um grau maior que o da lesdo inicial

(TABELA A-1).

A terapéutica para lesbes por HPV de mesma graduacdo e
localizacdo pode variar. Isto € um reflexo da auséncia de um tratamento
especifico contra o HPV e, também, devido as alteracbes no conhecimento sobre
a evolucdo desta patologia com uma tendéncia atual a tratamentos mais
conservadores que no inicio deste estudo (ABRAO et al., 1994: SYRJANEN &

SYRJANEN, 1999).

Enquanto aguardamos o desenvolvimento de vacinas contra certos

tipos de HPV e os tratamentos para inducdo ou estimulacdo de resposta do
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sistema imunoldgico, que avancam lentamente, o tratamento padrdo, quando
indicado na pratica clinica atual, ainda € a eliminacdo das lesdes por meio de
exéreses ou destruicdo das mesmas (FOCCHI et al.,, 1987, PEREYRA et al.,
1989; DORES et al., 1991; KREBS & HELMKAMP, 1991; ABRAO et al., 1994;

SYRJANEN & SYRJANEN, 1999).

Neste estudo, para possibilitar uma analise adequada, realizamos
um agrupamento entre os tipos de tratamentos mais semelhantes, o que, de certa
forma, reflete sua indicacdo devido a graduacdo e localizacdo das lesGes. Com
iSso, mesmo que o tratamento possa ter variado durante estes anos, para casos
semelhantes atendidos em uma mesma época e seguindo 0 mesmo protocolo
assistencial do Servico, esperava-se que a conducao tivesse sido parecida, tal
como se encontrou neste estudo onde, nao havendo diferencas entre os grupos
com relacdo ao grau das lesdes, ndo houve também diferencas entre os tipos de

tratamentos realizados.

Com dois grupos semelhantes nas variaveis analisadas com
excecdo de que os parceiros das mulheres do grupo estudo tenham sido
avaliados e os parceiros daquelas do grupo controle ndo, podemos inferir que os
achados com referéncia a ocorréncia ou ndo de recidivas possam estar

associados a realizacdo ou ndo desta avaliacdo no homem.

Conforme ja foi exposto, alguns trabalhos sugerem que se

conseguiria um melhor controle da patologia entre as mulheres que tivessem seus
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parceiros avaliados, porém neste estudo, a ocorréncia de recidivas durante o
seguimento ndo diminuiu com a realizacdo desta avaliacdo e, ao contrario, houve
um pouco mais de recidivas no grupo estudo, ou seja, naquelas mulheres cujos

parceiros foram avaliados e tratados.

Achados semelhantes foram relatados por KREBS & HELMKAMP
(1991) que avaliaram 180 casais e 180 mulheres controladas por idade, grau e
localizacdo das lesGes e tipo de tratamento realizado, mas cujos parceiros nao
foram avaliados. Os casos estudados eram de mulheres portadoras de condiloma
acuminado, ndo havendo casos de neoplasia intra-epitelial genital de alto grau, e
as recidivas foram definidas como retorno de lesdes em mulheres que tinham
permanecido, por pelo menos um més, sem condilomas apds o tratamento. Os
autores observaram que a incidéncia de recidivas foi de 16,7% para as mulheres
cujos parceiros foram examinados e tratados contra 18,9% para o grupo controle
e relataram que tais recidivas ocorreram em mais de 70% dos casos nos primeiros
seis meses de seguimento. Como os casais estudados foram orientados a se
manterem monogamicos, com 0s resultados encontrados 0s autores sugeriram
gue uma reinfeccdo através do mesmo parceiro sexual ndo seria uma importante

causa de recidiva de condiloma acuminado em mulheres.

Recentemente, SYRJANEN & SYRJANEN (1999), relataram
resultados preliminares de um estudo para avaliar a influéncia do tratamento dos
homens na evolucao clinica da infeccdo por HPV nas parceiras, onde 533 casais

foram divididos em quatro grupos: 256 casais com homens nao avaliados; 105
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casais com homens sem HPV; 74 casais com homens com HPV e tratados; 98
casais com homens com HPV e nédo tratados. Apds dois anos de seguimento,
verificaram que as recidivas nas mulheres ocorreram entre 1,0% e 5,9% nos
diversos grupos e ndo estiveram associadas a avaliacdo ou tratamento dos seus
parceiros. Neste estudo, os autores afirmaram que os altos indices de cura
alcancados nas mulheres ndo foram melhorados através de exames e

tratamentos dos parceiros.

Outros estudos mostraram que as recidivas de neoplasias intra-
epiteliais associadas a infeccdo por HPV em mulheres ndo gravidas e HIV
negativas, ocorreram em 1 a 24% dos casos e que estas tenderam a acontecer
nos dois primeiros anos, mas principalmente no primeiro ano de seguimento
(SYRJANEN et al., 1988; GUIJON et al.,, 1993; TEIXEIRA et al.,, 1998). Neste
estudo, 43% (13/30) das recidivas ocorreram no primeiro ano de seguimento e
esta aparente inversao desaparece quando ndo se limita o seguimento em dois
anos (TABELA A-2). Definiu-se, porém, este periodo baseando-se no tempo
necessario para que uma pessoa consiga negativar a deteccdo de DNA viral,
segundo estudos de seguimento (HILDESHEIM et al., 1994; HO et al., 1998;
FRANCO et al., 1999; NOBBENHUIS et al., 1999) e porque, a partir deste tempo

decorrido, menos da metade das mulheres permanecia em seguimento neste

estudo, o que impediria uma analise mais fiel (FIGURA A-1).

Com base nos estudos citados anteriormente, o surgimento de uma

nova lesdo apos o periodo de dois anos, provavelmente deve tratar-se de uma
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nova infeccdo ao invés de uma recidiva verdadeira, apesar de, na realidade, nédo

ser possivel esta diferenciacéo, pois o HPV pode permanecer latente por anos.

Neste estudo, observamos que algumas destas recidivas (23% ou
7/30, TABELA A-1), na verdade sédo lesbGes que ndo apresentam contiglidade
com as lesdes iniciais e, portanto, poderiam ser causadas por uma reatividade ou
persisténcia da acdo viral em outro local, ja que uma pessoa que apresenta uma
lesdo induzida por HPV teve todo seu trato genital inferior exposto a ele (SPITZER
et al., 1989; GUIJON et al., 1993; PEREYRA, 1997). E possivel que estes casos
devem se tratar muito mais de um reflexo do grau da resposta imunoldgica da
pessoa, determinando uma caracteristica flutuante a esta patologia com
surgimento de novas lesfes, multifocais e assincronicas durante o tratamento ou
seguimento, e menos provavelmente serem decorrentes de uma nova infeccéo

viral (HO et al., 1995).

Por outro lado, outras recidivas apresentam, claramente, associacao
com uma exposicao recente através de relacdes sexuais com parceiros diferentes
podendo ser decorrentes de nova infeccéo e, talvez, por um tipo diferente de HPV
(SYRJANEN et al., 1988; BURK et al., 1996b; SVARE et al., 1998). E o que
sugerem alguns estudos, onde a ocorréncia de uma infeccdo viral estaria
fortemente associada ao numero de parceiros sexuais, principalmente no altimo
ano avaliado (LEY et al., 1991; KARLSSON et al., 1995). Indiretamente, um tempo
de estabilidade conjugal menor também poderia estar associado, possivelmente

indicando que as recidivas seriam novas lesdes provocadas por um tipo de HPV
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diferente daqueles adquiridos previamente e para 0Ss quais ja existiria uma
memoéria imunoldgica (HILDESHEIM et al.,, 1994; BURK et al., 1996b;

CASTELLSAGUE et al., 1997; HO et al., 1998; SVARE et al., 1998).

Baseando-nos no tempo necesséario apds o contagio para que uma
lesdo induzida por HPV seja detectada clinicamente, que varia de trés semanas a
oito meses, segundo ORIEL (1971), e sabendo-se que neste estudo as mulheres,
cujos parceiros foram avaliados e tinham lesbes por HPV, apresentaram 1,5 vezes
mais recidivas, 83% na forma de lesdes iniciais que aquelas cujos parceiros nao
tinham lesdes, e que a ocorréncia das mesmas esteve associada a um menor
tempo de estabilidade conjugal relatado pelo parceiro, h4 indicios de que estas
recidivas nas mulheres do grupo estudo possam ser decorrentes de uma nova
infeccdo e, ainda, terem sido adquiridas mais recentemente e, talvez, por um tipo

viral diferente do primeiro.

HILDESHEIM et al. (1994) pesquisando fatores de risco associados
a persisténcia de infeccao por HPV detectado pelo PCR em 448 mulheres com
citologia cervical normal, verificaram que 59% das que tiveram DNA viral,
detectado no inicio, apresentaram um novo tipo viral na segunda avaliacdo
realizada ap6s um tempo médio de 15 meses. Este fato, segundo HILDESHEIM et
al. (1994) e HO et al. (1998), seria mais comum nas mulheres jovens que
apresentam maior risco de contato com novos tipos de HPV mas, em
contrapartida, maior chance de evoluirem para cura espontanea. Esta hipotese

sobre a recidiva ser uma nova lesdo causada por um tipo diferente de HPV
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poderia ser estudada através da identificacdo do tipo viral na leséo inicial e na

recidiva e comparar com o do homem, como sugere ATLANTE et al. (1999).

Varios estudos mostram uma associacao importante entre o habito
de fumar e a persisténcia da infeccdo por HPV de alto risco oncogénico e,
consequentemente, com a prevaléncia de lesGes e recidivas, mas ndo estaria
associado a um risco maior de se adquirir uma infeccéo viral. Parece que, além de
poder facilitar a acéo viral através de reacdes quimicas entre seus metabdlitos e o
DNA do hospedeiro, apresenta, principalmente, um efeito inibitério sobre a
resposta imunoldgica celular, possibilitando a persisténcia da acéo viral com suas
consequéncias (HERRERO et al., 1989; WINKELSTEIN, 1990; LEY et al., 1991;
BURGER et al., 1993; MALEK et al., 1993; BURK et al., 1996b; CERQUEIRA et
al., 1998; ROTELI-MARTINS et al., 1998; DERCHAIN et al., 1999; YLITALO et al.,

1999).

O fato de ndo termos observado diferencas na frequéncia de
fumantes nos grupos avaliados e também com o tempo livre de doenca, mostra a
semelhanca entre os grupos estudados com relacdo a esta importante variavel e
leva a descartarmos um possivel “confundimento” do habito de fumar sobre os
resultados deste estudo, destacando-se, mais uma vez, poderem estar 0s

mesmos associados a avaliacdo ou ndo dos homens.

Existem diferentes caracteristicas entre o0 homem e a mulher que

interferem diretamente na incidéncia, na forma de apresentacdo e na evolucéo
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das lesbes genitais, como o tipo de pele mais resistente e exposta ao meio
externo, a auséncia de alteracdes hormonais ciclicas e os tipos diferentes de
hormonios esterdides, tornando o ambiente genital do homem desfavoravel a
atividade viral, resultando em lesées com menor potencial oncogénico e com
frequente cura espontanea (VARDY et al., 1990; KOKELJ et al., 1993; CAMPION
et al., 1996; KJAER, 1998; STRAND & RYLANDER, 1998). Mesmo assim, pelo
menos um terco destes apresenta lesbes genitais, geralmente subclinicas, com
potencial de disseminacdo do HPV, mas com um baixo risco oncogénico para 0s
homens (KORONEL et al., 1991; NICOLAU, 1992; HIPPELAINEN et al., 1994a;

GUIDI, 1997; NICOLAU, 1997; TEIXEIRA et al., 1999).

A avaliacdo de todos os homens estudados foi realizada através da
peniscopia pelo pesquisador. Este exame foi desenvolvido a partir de 1984 e, no
Brasil, realizado em poucos centros especializados, geralmente universidades,
nao fazendo, porém, parte da formacado de rotina de um médico ginecologista ou
colposcopista e, muito menos, do urologista. E um exame pouco especifico e que
requer um aprendizado continuo e acumulo de experiéncias em como realiza-lo
de forma mais pratica, valorizando os achados com base na epidemiologia e no
caso em particular. O diagnostico s6 deveria ser firmado apds confirmacéo
histopatoldgica em tecidos de biopsias, para se evitar diagndsticos exagerados e
tratamentos desnecessarios (SCHULTZ et al., 1990; KORONEL et al., 1991;
CAMPION et al., 1996; NICOLAU, 1997; STRAND & RYLANDER, 1998;
SYRJANEN & SYRJANEN, 1999; TEIXEIRA et al., 1999; GUIDI, 2000; NICOLAU,

2000).
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Observa-se que nem todos os parceiros sédo encaminhados pelos
meédicos que atendem estas mulheres. Talvez estes profissionais considerem tal
possibilidade somente quando estdao frente a um caso mais grave ou,
principalmente, quando ha frequientes recidivas e com dificuldades na terapéutica.
Sendo assim, é provavel que este tipo de paciente apresente por si s6 e
independentemente da avaliacdo e tratamento de seus parceiros, um maior risco
de evolucdo desfavoravel e com recidivas. Neste estudo, as mulheres cujos
parceiros foram avaliados poderiam ser de pior prognéstico, aumentando o risco
de recidivas, o0 que poderia estar compensando uma possivel protecdo obtida com

esta avaliacao.

Existem, também, muitas controvérsias sobre quais critérios
histopatolégicos estariam relacionados com uma lesdo induzida por HPV no
homem (BURROWS, HOWELL, HINRICHS, 1990; STRAND et al., 1996). Neste
estudo, foram utilizados o exame considerado padrdao ouro, que € a avaliacao
histopatoldgica de tecidos de bidpsias, e o critério classico de atipias coilocitoticas
para confirmar o diagnoéstico destas lesdes (MEISELS, FORTIN, ROY, 1977;
DELLA TORRE et al.,, 1978; SCHULTZ et al.,, 1990; ROCK, SHAH, FARMER,
1992; HIPPELAINEN et al., 1993b; ABRAO et al., 1994; STRAND et al., 1995).
Talvez, se utilizdssemos a associacdo de outros critérios como, por exemplo, a
hiperqueratose ou a hiperplasia epitelial, juntamente com a pesquisa molecular de
DNA viral, o numero de casos diagnosticados como positivos poderia aumentar

em até 17% (HIPPELAINEN et al., 1993b; NICOLAU et al., 2000), embora outros
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estudos ndo mostrem vantagens da pesquisa molecular sobre a avaliacao
histolégica (SCHULTZ et al., 1990; WIKSTROM et al., 1992; STRAND et al.,
1996). Por outro lado, estes critérios podem caracterizar, em muitos deles, lesdes
em regressao (HIPPELAINEN et al.,, 1993a; COLEMAN et al., 1994; DIAS,

GOUVEA, EYER, 1997).

Apesar das controvérsias, sdo estes, ainda, os critérios utilizados
pela maioria dos patologistas na pratica diaria para se definir o diagnéstico de
lesédo por HPV. Como novas copias virais sdo formadas durante a diferenciacéo
das células epiteliais do hospedeiro, resultando em atipias coilocitdticas nas
células mais superficiais, ou seja, células com virus na forma infectante, acredita-
se que, na auséncia de sinais histopatologicos de replicacdo viral, mesmo com a
deteccdo de DNA viral, este paciente ndo seja transmissor do virus no momento
(WIKSTROM et al., 1992; COLEMAN et al., 1994, FERENCZY & JENSON, 1996;

DIAS et al., 1997).

Como a atividade viral esta na dependéncia de varios fatores, dentre
eles a resposta imunoldgica do hospedeiro que pode ser influenciada pelo estado
fisico e psicolégico do paciente em questdo, poderiamos pensar que sé o fato de
terem seus parceiros avaliados tranquilizaria estas mulheres, refletindo
favoravelmente e podendo facilitar a eliminacé&o das lesdes, diminuindo o risco de
evolucdo e de recidivas. Tal fato freqientemente se observa na pratica clinica,

mas € dificil de ser testado e, talvez, importante de ser definido, se tivéssemos
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conseguido mostrar alguma diminuicdo da incidéncia de recidivas nas mulheres

devido a avaliacdo de seus parceiros sexuais.

Alguns tratamentos sdo rapidos e muito eficazes, porém aqueles
através de cauterizacbes podem se estender por tempo prolongado (FOCCHI et
al., 1987; PEREYRA et al., 1989; KREBS & HELMKAMP, 1991; ABRAO et al.,
1994; SYRJANEN & SYRJANEN, 1999). Estes sao indicados, geralmente, para os
casos que apresentam neoplasias intra-epiteliais grau 1 ou condilomas e, como
era de se esperar pela maior prevaléncia, cerca de 60% das mulheres estudadas
apresentaram-se com este grau de lesédo e foram tratadas desta maneira. Poderia
existir a hipétese de que a avaliacdo e o tratamento dos homens estariam
associados a uma resposta terapéutica mais rapida nestas pacientes. Para se
testar esta hipdtese, seria necessario, além de tratamentos sincronizados,
controles clinicos mais freqientes que o determinado pelos protocolos
assistenciais, resultando em uma medida mais fiel do intervalo de tempo

necessario para a cura das lesdes, o que nao foi possivel medir neste estudo.

Por outro lado, além do tempo necessario para a cura das lesées, a
simples avaliagdo ou a presenca ou nado de lesbes por HPV nos homens,
poderiam estar associadas a ocorréncia de recidivas, com o tempo livre de
doenca e com o grau das lesdes recidivadas. Semelhantemente aos resultados
encontrados por KREBS & HELMKAMP (1991) e HIPPELAINEN et al. (1994a),

nao foram observadas associacdes neste estudo, evidenciando que estes fatos

58



nao estariam relacionados com um novo aporte de virus para as mulheres através

da relac&do sexual com seus parceiros.

E evidente o papel do homem na infeccdo genital por HPV nas
mulheres, mas parece que a presenca ou ndo de lesdes induzidas por HPV
nestes nao interfere na evolucdo das lesdes genitais em suas parceiras. Nestas,
apos uma infeccéo, a evolucédo seria determinada somente pelo intercambio entre
fatores virais e do hospedeiro (HO et al., 1995; MARANA et al., 1999; PEREYRA
et al.,, 2000). Uma nova carga viral do mesmo tipo de HPV adquirida por relacao
sexual de parceiro com lesao genital ndo influenciaria nas recidivas ou progressao
das lesdes, a ndo ser pela possibilidade de tratar-se de um contato sexual com
um tipo de HPV diferente daqueles ja adquiridos pela paciente e ai possibilitar o
surgimento de novas lesées (SYRJANEN et al., 1988; KREBS & HELMKAMP,

1991; HIPPELAINEN et al., 1994b).

Semelhante a estes conceitos, o Ministério da Saude do Brasil,
orienta que apods a eliminacdo de condilomas clinicos, ndo seria necessario
nenhum seguimento mais rigoroso. Deve-se, porém, aproveitar a oportunidade
para enfatizar aos pacientes sobre a possibilidade de recidivas, de permanecerem
infectantes, da necessidade de as mulheres estarem com seu exame citolégico
cervical atualizado, da importancia de se evitar relacdes com parceiros diferentes,
pois a utilizacdo de preservativos pode reduzir, mas ndo eliminar, o risco de
transmisséo para parceiros nao contaminados. Ressalta, ainda, que “o exame dos

homens ndo tem utilidade pratica para o manejo dos condilomas, porque o papel
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da reinfeccdo na persisténcia ou recidiva de lesées € minimo. Todavia, 0s
parceiros de mulheres com condilomas devem ser buscados, uma vez que
poderdo se beneficiar de exame médico para avaliacdo da presenca de

condilomas nao suspeitados, ou de outras DST” (BRASIL, 1999).

O presente estudo foi realizado retrospectivamente com uma
casuistica limitada e deve ser interpretado com cautela. O niamero de recidivas foi
baixo e nossas observacfes ndo suportam a hipétese de que os homens néo
avaliados seriam uma importante causa de recidivas em mulheres tratadas por
lesbes genitais induzidas por HPV. Sabe-se que existe a necessidade de
tratamento de lesfes clinicas associadas ao HPV em homens, mesmo sendo a
maior parte deles assintomaticos. Fica, entdo, a duvida sobre qual o momento em
gue estes parceiros devam ser encaminhados para avaliacdo e se o tratamento
de lesBes subclinicas interfere na prevencdo do cancer no pénis e na prevaléncia
da infeccédo por HPV entre as mulheres. SCHULTZ et al. (1990) sugerem que 0s
homens sé devam ser avaliados quando ocorrer uma recidiva na parceira.
Entretanto, esta orientacdo seria logica somente quando existisse um

comportamento de risco para novas infeccées e ndo para casais monogamicos.

Em casais com estabilidade conjugal, o surgimento de uma lesao por
HPV, estd mais provavelmente relacionado a uma reativacdo de uma infeccao
preexistente. Desta forma, a necessidade do uso de preservativos por estes
casais, que é preconizado por alguns autores, poderia ser questionada,

principalmente porque, além de freqientemente se questionar a real necessidade
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do tratamento de lesbes subclinicas no homem, alguns estudos ndo conseguiram
mostrar uma protecédo eficiente na utilizacdo de preservativos contra a infeccao
por HPV (BAUER et al., 1991; LEY et al., 1991; BURK et al., 1996a; KJAER,

1998).

Como a avaliagio do homem neste estudo nao trouxe,
aparentemente, beneficios a mulher, poder-se-ia indicar a peniscopia para
beneficid-lo ou diminuir a disseminacdo viral na populacdo. Alguns estudos de
seguimento em homens mostram ser alta a cura espontanea e baixo o risco de
evolucdo para cancer e sugerem que seria justificavel apenas o tratamento de
lesBes subclinicas compativeis com NIP, geralmente associadas a infec¢cao por
HPV de alto risco oncogénico (SYRJANEN et al., 1988; HIPPELAINEN et al.,
1994a; HO et al., 1995; BURK et al., 1996a; CASTELLSAGUE et al., 1997;

KJAER, 1998).

Da mesma forma que KREBS (1989) e NICOLAU (2000), observa-se
freqientemente que os homens relutam em ser avaliados, biopsiados, tratados e
seguidos. Os achados deste estudo, juntamente com o baixo potencial
oncogénico de uma infeccéo genital por HPV nos homens, suportam a orientacao
de que esta avaliacdo poderia ser realizada de uma forma simplificada naqueles
considerados de risco, ou seja, nos sintomaticos ou portadores de lesdes clinicas,
geralmente causadas por HPV de baixo risco oncogénico, muito produtivas e
infectantes, e naqueles parceiros de mulheres com NIC para pesquisa de lesdes

subclinicas suspeitas para neoplasia intra-epitelial, pela maior possibilidade de
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tratar-se de infeccdo por HPV de alto risco oncogénico. Apés a eliminacdo das
lesBes clinicas ou suspeitas ou naqueles com avaliacdo negativa, ndo haveria
necessidade de um seguimento rigoroso ou por tempo prolongado, talvez, com
excecdo aos casos de carcinoma in situ, e também nado estaria indicada a
utilizacdo de preservativos exclusivamente para proteger contra reinfeccdo por
HPV (KREBS & HELMKAMP, 1991; HIPPELAINEN et al., 1994a; SYRJANEN &

SYRJANEN, 1999).

Uma adequada avaliacdo do homem necessita de cerca de 40
minutos e a peniscopia apresenta, em quase 100% dos casos, imagens suspeitas
em parceiros de risco, ou seja, pouco eficaz no auxilio diagnostico. Com
experiéncia, o examinador consegue melhorar a acuracia da peniscopia e diminuir
0 numero de bidpsias negativas mas, as vezes, as custas de reavaliacdes

repetidas.

O momento de encaminhamento destes parceiros de risco deveria
ser, por ocasidao do diagnéstico inicial na mulher, confirmado na histopatologia,
mas para uma avaliagdo menos complexa. Uma sugestdao para melhorar a
acuracia da peniscopia seria a aplicacdo do acido acético por um tempo de 3
minutos e, com isto, revelar apenas as lesdes mais aceto-reativas, ou seja, com

maior proliferacao celular e maior risco.

O tempo restante seria investido em orientacdes, ressaltando a

importancia de se manter estabilidade conjugal, pois 0 uso de preservativos,
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apesar de ndo proteger eficientemente contra o HPV, é eficaz contra o HIV e
contra o virus da hepatite B. O ideal seria a realizacdo de uma orientacdo do
casal, com o objetivo de esclarecer a mulher que a lesdo por HPV pode ser
decorrente de uma infeccdo acontecida ha anos e que o0 seu curso, na maioria

dos casos, é benigno, afastando o temor de cancer.

Com isso, procura-se inverter um gquadro psicoldgico de ansiedade,
desconfianca e, as vezes, de desespero, para tranquilidade e confianca,

resultando em um auxilio na cura e mantendo a harmonia conjugal.

Enquanto aguardamos o desenvolvimento de vacinas, devemos
insistir em uma avaliacdo do parceiro sexual de forma simplificada, com alta
resolutividade, evitando-se retornos e supertratamentos, na época do diagnostico
inicial da mulher confirmado pela histopatologia, ndo havendo necessidade do
reencaminhamento dos homens se ocorrerem recidivas nas parceiras de casais
com unido estavel, e, principalmente, utilizarmos esta oportunidade para uma

adequada orientacéao individual e do casal.
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6. CONCLUSOES

6.1. A avaliagdo ou ndo do parceiro sexual ndo esteve associada a

ocorréncia de recidivas de lesdes induzidas por HPV nas mulheres.

6.2. A ocorréncia de recidivas de lesdes induzidas por HPV nas
mulheres estudadas néo esteve associada as variaveis controladas: idade; idade
na menarca, inicio sexual e primeiro parto; tempo de atividade sexual; nimero de
parceiros sexuais, gestacdes, partos e abortos; habito de fumar; grau da leséo

genital e tipo de tratamento realizado.

6.3. Nao houve diferencas na proporcdo de mulheres livres de

recidivas durante o seguimento, segundo o grupo estudado, grau das lesdes

iniciais e habito de fumar.
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6.4. A ocorréncia de recidivas, o grau das lesfes recidivadas e o
tempo livre de doenca ndo estiveram associados a presenca de lesdes induzidas

por HPV no parceiro sexual.

6.5. O tempo de estabilidade conjugal relatado pelo parceiro sexual menor ou igual que 12
meses esteve associado a duas vezes mais recidivas de lesdes nas mulheres que naguelas cujos parceiros

relataram um tempo de estabilidade maior.
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. SUMMARY

OBJECTIVE: The aim of this paper is to study if the evaluation and treatment of
the sexual partners of women with HPV-induced lesions are related with post
treatment recurrences in these women. SUBJECTS AND METHODS: This is a
reconstituted cohort clinical study of 144 women treated for HPV-induced genital
lesions and whose sexual partners had been evaluated, compared with another
288 women treated for similar lesions and whose sexual partners had not been
examined, controlled for date of the attendance, age, degree of genital lesions and
type of treatment, all treated and followed up in CAISM, UNICAMP, between July
1993 and March 2000. The similarity of the groups was evaluated in relation to the
control variables. The evaluation and presence of HPV lesions in the sexual
partner and their relationship with relapse occurrence in women, the degree of
lesions and the interval free of disease were studied, through uni and multivariate
statistical analysis with logistic regression, using the Fisher's exact test, the t-
student test and the Wilcoxon’s test. RESULTS: The recurrence of HPV-induced
lesions in women was 9,0% when the partners had been evaluated against 5,9%
for women whose partners had not been examined, but this difference was not
statistically significant. The study groups had been similar with relation to the

control variables, i.e., age, menarche, age of first sexual intercourse, age of first
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childbirth, time of sexual activityy, number of sexual partners, number of
pregnancies, childbirth and abortions, smoking, degree of genital lesions, and type
of treatment. These variables did not present association with relapses when we
analyzed them wusing uni and multivariate statistical analysis with logistic
regression. In women whose partners had been evaluated and those that
presented HPV lesions, we observed 1,5 more relapses (12,5% versus 7,3%) than
women whose partners had been negative, but this difference was not significant.
The period of marital stability reported by men minus or equal to 12 months was
associated with twice the number of relapses (14,9% versus 6,2%) in his women
partners compared with women whose partners had reported a longer period. The
degree of relapsed lesion and the time free of disease had not been associated
with HPV lesion in men. CONCLUSIONS: The evaluation of men in this study did
not benefit woman regarding the risk of recurrence of HPV genital lesions. The
HPV lesions in man were not correlated with relapses, with the degree of relapsed
lesion, and with the interval free of disease in women. These observations do not
support the hypothesis that non evaluated men would be an important cause of

relapses of HPV lesions in women.
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10. ANEXOS

10.1. ANEXO 1: Orientagdes gerais sobre condiloma fornecidas aos pacientes

na forma de folheto explicativo.

1. O que é condiloma?
E uma DST (doenca sexualmente transmissivel) causada por um virus:
o Papilloma Virus Humano ou HPV.

2. Quantos tipos destes virus existem e o que causam?

Existem aproximadamente 70 tipos diferentes deste virus. Alguns ndo causam
nada. Outros provocam as conhecidas verrugas nos genitais chamadas de ‘Crista
de Galo'.

3. Todas as lesBGes causadas pelo HPV séo visiveis?
N&o. Existem alguns tipos de virus que provocam alteracées nos genitais que nao
sdo visiveis a olho nu, necessitando de exames especiais para o diagnadstico.

4. Como se adquire a infeccao?

A transmisséo € igual ao de um virus que causa verruga comum, ou seja, é feita
por contato pele-a-pele. Por tratar-se de localizac&o genital, € ébvio que a relacao
sexual € o meio de transmissao na maior parte dos casos. Outros meios menos
frequentes sao através de roupas contaminadas ou pelo parto.

5. Quanto tempo apos a infec¢do surgem as lesées?

A incubacdo, ou seja, 0 periodo necessario para surgirem as primeiras
manifestacdes da infeccdo, é de aproximadamente 2 a 8 meses. Mas pode
demorar até 20 anos!

6. A infeccédo € igual no homem e na mulher?

As manifestacdes, a evolucéo e o tratamento desta infeccdo séo diferentes entre
o homem e a mulher. Isto se deve, principalmente, as diferencas de anatomia e
hormonais. Na mulher existe um ambiente mais favoravel para que o HPV se
desenvolva, se multiplique e provoque as complica¢cdes da infeccao.

7. Qual a importancia da infeccdo na mulher? Tem alguma relagdo com
cancer?
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Na mulher existe uma relacdo importante entre ter uma infeccéo pelo HPV e a
possibilidade do desenvolvimento de um céancer no colo do Uutero. Esta
possibilidade esta na dependéncia de varios fatores, sendo os principais: o tipo
de HPV presente; a defesa imunoldgica e a genética da pessoa, e o tempo que
ela estd com a infeccdo sem se tratar. As primeiras alteracdes pré-neoplasicas
(antes de virar um cancer) surgem por volta dos 30-35 anos de idade (detectadas,
geralmente, no exame de Papanicolaou).

8. Mas o risco para se ter um cancer no colo do atero € alto?

O que sabemos é que, com certeza, a mulher que faz um tratamento e um
seguimento ginecolégico adequado muito dificilmente terd um cancer no colo do
Gtero. Ou seja, este € um cancer que se pode prevenir facilmente!

9. Eno homem, o0 que acontece?

Enquanto que na mulher o HPV se apresenta mais facilmente e com risco de
lesbes mais graves, no homem o mesmo ndo acontece. As observagbes mostram
gue no homem que apresenta lesdes devidas a infeccdo pelo HPV, estas podem
permanecer estaveis por muitos anos ou, ainda, curar espontaneamente depois
de alguns meses ou anos. Esta evolucdo também depende do tipo do HPV e da
defesa imunoldgica da pessoa.

10. Mas como o homem transmite o virus?

Acredita-se que somente no periodo em que o homem tem as lesbes é que ele
pode transmitir o virus para qualquer pessoa com que tenha relacdo sexual sem
preservativos. O contato com as lesGes permite o contagio com o virus.

11. Existe risco de cancer para o homem?

Existe uma associacdo com um aumento na chance de se desenvolver um cancer
no pénis, mas ela € muito menor do que aquela que ocorre com o colo do Utero
na mulher. E a idade em que isto pode ocorrer &, geralmente, mais tarde, apés 60
anos de idade.

12. Como podemos detectar uma infec¢cdo pelo HPV?

Para se fazer o diagnéstico, usamos um aparelho dotado de lentes de aumento e
iluminacdo (Colposcoépio) com o qual verificamos a localizacdo de alteracBes
suspeitas, para onde direcionamos a coleta de material para exames no
laboratorio (citologia ou biopsia).

13. Como se faz para colher a citologia ou a biopsia?

A citologia do colo do utero (Papanicolaou) e a citologia da uretra do homem séo
colhidos com uma espéatula, cotonete ou escova e sao indolores. As bidpsias sdo
fragmentos de pele ou mucosa retirados através de pincas especiais. Com
excecdo do colo do utero onde o exame é indolor, nos outros locais (vagina,
vulva, pele e pénis) é necessaria uma anestesia local, que € suportavel e torna o
procedimento indolor. O fragmento retirado é muito pequeno (1 a 3 milimetros),

nao sangra e ndo necessita de pontos.

14. Como podemos tratar o HPV?
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N&o existe um tratamento definitivo para o virus. No caso do HPV, o objetivo do
tratamento é ‘destruir’ as lesbes provocadas pelo virus através do uso de
medicamentos locais (lo¢des, cremes, pomadas) ou de cauterizacdes (térmicas
ou quimicas) e, com isso, impedir que a pessoa continue a sofrer alteracdes
progressivas decorrentes da infeccdo e que pare de transmitir o virus quando tiver

relacéo sexual.

15. Durante o tratamento, pode-se ter relagcbes sexuais?

Em alguns casos, sim, dependendo da localizacdo e da extensdo das lesoes.
Geralmente, evitam-se relacdes sexuais durante o tratamento e, apds o término
do mesmo, pode-se ter uma vida sexual normal, mas usando preservativos por 6
meses apods a cura. Este periodo é importante no controle do casal, ja que esta
doenca tem uma propensao para voltar. E, se voltar em um, ela pode ser
transmitida para o parceiro novamente e, assim, dificultar a cura no casal.

16. Como é feito o acompanhamento?

E feito no casal até um ano depois da cura. Apds 0s controles negativos, realiza-
se 0 seguimento somente na mulher, ja que nela existe maior risco de voltarem
as lesdes e de ocorrerem as piores alteracdes. Se isso acontecer, 0 homem é
reconvocado para uma reavaliagao.

17. E sexo oral ou anal, podem ser feitos?

Devem ser evitados durante o tratamento e se vocé tiver alguma lesdo na boca
ou anus deve comunicar ao médico para uma avaliacdo. Existem lesdes
provocadas pelo HPV na mucosa oral e anal.

18. E se a mulher estiver gravida?

A principio, a gravidez deve ser evitada até que ocorra o controle definitivo do
casal. Mas € muito frequente descobrirmos esta infeccdo durante a gravidez
porque a defesa imunoldgica da mulher esta diminuida. O seu tratamento pode
ou ndo ser feito durante a gravidez e o tipo de parto vai depender de uma
avaliacdo caso-a-caso. As chances de complicacdes para o bebé sdo pequenas,
existindo o risco de o virus contaminar as cordas vocais durante o nascimento e
poder causar lesdes neste local que poderédo aparecer apos os 7 anos de idade.

Este folheto foi redigido com o objetivo de esclarecer as pessoas que se
infectaram pelo HPV, da importancia de um adequado acompanhamento médico,
para que ndo se deixem levar pelo problema, criando neuroses e, com isso,
influenciar negativamente nos seus relacionamentos e na sua sexualidade,
deixando de levar a vida plenamente. Acredita-se que uma em cada 10 pessoas
ja teve contato com esse virus. Passe estas informacdes para o seu proximo.

Dr. Julio César Teixeira
CRM 67.023
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10.2. ANEXO 2: Ficha pré codificada utilizada para coleta de dados.
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10.3. ANEXO 3: Resultados complementares.

O seguimento das mulheres estudadas foi maior que dois anos em
50,7% dos casos do GE e 46,5% do GC. Apés este periodo considerado o tempo
necessario para a negativacao da detec¢do do DNA do HPV (HILDESHEIM et al.,
1994; HO et al.,, 1998; FRANCO et al.; 1999; NOBBENHUIS et al.; 1999), o

namero de mulheres em seguimento diminuiu progressivamente (FIGURA A-1).

30+

@ Grupo estudo

B Grupo controle

Mulheres estudadas (%)

N o) < o © N o) o o

— < N ® ™ < < ES o o
%) o b - N~ o o A
— — (9\] (90} (90} < < Lo

Tempo de seguimento (meses)

Figura A-1. Distribuic8o percentua das 432 mulheres estudadas, segundo o tempo de

seguimento.

Ao avaliarmos a correlagcao entre o grau e a localizacdo da lesé&o inicial
e das recidivas nas mulheres estudadas, verificamos que as recidivas ocorreram em
77% (23/30) dos casos no mesmo local da lesdo priméaria e em apenas 10% (3/30)
com um grau maior que o da lesdo inicial. Observamos que 23% (7/30) das

recidivas ocorreram em um sitio diferente em relagdo ao da leséo inicial (TABELA

A-1).
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Avaliando os grupos estudados sem censura, no seguimento aos

dois anos, foram observados 13 novos casos de recidivas, totalizando 43. Mesmo

com este seguimento sem limitagcdo, continuam nao existindo diferencas

significantes na avaliacdo da associacdo entre a ocorréncia de recidivas e o

tempo livre de doenca com os grupos estudados. Observa-se uma ocorréncia de

recidivas discretamente maior (11,1% contra 9,4%) no GE em comparacdo com o

GC e 69,8% (30/43) das recidivas ocorreram nos dois primeiros anos de

seguimento (TABELA A-2).

TABELA A-2

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DA OCORRENCIA DE RECIDIVAS E DO
TEMPO LIVRE DE DOENCA, SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDO (GE) E
CONTROLE (GC), SEM CENSURA NO TEMPO DE SEGUIMENTO.

GE GC
Variaveis n (%) n (%) p®
Recidiva (n=432)
Sim 16 (11,1) 27 (9.4 0,57
NZo 128 (88,9) 261 (90,6)
Total 144 (100,0) 288 (100,0)
Tempo livre de doenca (n=43)
até 12 meses 5 (31) 8 (30) 0,40
13-24 meses 8 (50) 9 (33)
> 24 meses 3 (19) 10 (37)
Total 16 (100) 27 (100)

(1) teste exato de Fisher.
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A ocorréncia de lesdes por HPV nos homens avaliados ndo esteve

associada ao grau da lesdo genital da sua parceira (TABELA A-3).

TABELA A-3

CORRELACAO ENTRE O GRAU DA LESAO GENITAL NA MULHER E O
DIAGNOSTICO DE LESAO POR HPV NOS PARCEIROS AVALIADOS.

Lesao genital na mulher (%)

Grau 1 Grau 2 Grau 3

HPV no homem n (%) n (%) n (%)
Sim 30 (34,5) 6 (30,0) 12 (32,4)

N&o 57 (65,5) 14 (70,0) 25 (67,6)
Total 87 (100,0) 20 (100,0) 37 (100,0)

p=0,92 (teste exato de Fisher).
Obs.: Grau 1= NIC, NIVA ou NIV 1; Grau 2= NIC, NIVA ou NIV 2; Grau 3= NIC, NIVA
ou NIV 3. NI=neoplasiaintra-epitelial; C= cervical; VA=vaginal; V=vulvar.

O diagnéstico de lesdes por HPV nos homens esteve associado
significativamente ao antecedente de mais que uma parceira sexual (p=0,04), com
uma estabilidade conjugal menor ou igual a 12 meses (p=0,03) e com o héabito de
fumar (p=0,02). Estas lesbGes ocorreram em todas as faixas etarias e néo
estiveram associadas a idade no inicio sexual, com o antecedente de DST e de

postectomia (TABELA A-4).

96



97



Os resultados da avaliacéo citologica uretral realizada nos homens
foram suspeitos para HPV em 6,9% (10/144) dos casos, seis destes apresentando
lesBes extra-uretrais confirmadas. Em todos os pacientes, apos tratamento das
lesBes externas, quando fosse o0 caso, as alteracdes nos exames citoldgicos néo

se repetiram na reavaliacdo (TABELA A-5).

TABELA A-5
DISTRIBUICAO PERCENTUAL DA AVALIACAO URETRAL POR
CITOLOGIA SEGUNDO A PRESENCA DE LESOES GENITAIS POR HPV
NOS HOMENS.

Lesdo por HPV no homem

Sim Nao
Citologia uretral n (%) n (%)
Suspeita para HPV 6 (12,5) 4 4.2
Negativa 42 (87,5) 92 (95,8)
Total 48 (100) 96 (100)

p=0,07 ( teste exato de Fisher).
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Avaliagcdo do parceiro sexual no risco de recidiva em mulheres
tratadas
por lesbes genitais induzidas por HPV

HCL | | JL L | F_|Nome FichaN.|_| | |||

1%.Cons / / Data Nascto / / Idade| | |FichaNO.|_|_|_|-|_|

Menarca| | | InicioSexual| | | NCParceiros| | | 1°Parto| | |
GL_|IPL_JAl__| Tabagismo | __|1.S 2.N 9.lgn

DIAG | | AP|_ |Colo | _[Vag |_Vu 1NI1 2NI2 3.NI3

Trat| |||l JL_| 1.Eletr 2ATA 3.Cremcaut 4.CAF 5.Cone 6.Histerec. 7.CirVuvg

1.° Controle negativo / /

Recidival _ |1.S 2N Data / /

AP|_|Colo |_[Vag |_Nu 1NI1 2NI2 3.NI3 DataFind __ /|

Estado final |__| 1.Alta 2.Sem/d 3.Recidtratada 4.RecEmtrat 5.Aband sem/d 6.Aband c/Rec  8.0utro
9.Ign

PARCEIRO|__|1S 2N Ficha
N=

1%Cons__/ | DtNascto  / /| Idade| | | Estabilidade| | | |meses

IdadeinicioSexual | | | NC.Parceiras| | | Tabagismo| _|1.S 2.N 9.gn
Antec.postectomial | 1.S2.N Antec.DST| _|1.S2.N3.HPV COuretral| _ |1(+)/susp 2(-)
APcomHPV | |1.S 2N Trat| || _|1.Eletr 2ATA 3.Cremcaut DataFina _ / [/

Estado final |__| 1.Alta 2.Sem/d 3.Recidtratada 4.RecEmtrat 5.Aband sem/d 6.Aband c/Rec  8.0utro
9.Ign
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TABELA A-1
CORRELACAO ENTRE O GRAU E LOCALIZACAO DA LESAO INICIAL E DAS RECIDIVAS NA

Lesao

Recidiva NIC1 NIVA1T  NIV1 Graul NIC2 NIV2 Grau2 NIC3

NIC1 7 2 3

NIVA 1 1

NIV 1 6 3

Grau 1 16 5
NIC 2 2 1

NIV 2

Grau 2 0 2

NIC 3 2 1

NIVA 3 1

NIV 3

Grau 3 3

Obs.: Graul= NIC,NIVAouNIV1, Grau2=NICouNIV2; Grau3= NIC, NIVAouNIV 3.
NI= neoplasia intra-epitelial; C= cervical; VA= vaginal; V= wulvar.



TABELA A-4

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DO DIAGNOSTICO DE LESAO PENIANA
SEGUNDO ALGUMAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DOS PARCEIR

Idade (anos) Idade ao inicio sexual
Lesdo por 14- 20-24 25- >30 pW¥ <15 16-19 >20 p%
HPV 19 29
Sim 333 389 344 30,1 0,84 29,4 39,2 14,3 0,14
Nao 66,7 61,1 656 69,9 70,6 60,8 85,7

Total (n)  (3) (36) (32) (73) (51) (79) (14)



TABELA A-4 (Continuacao)

Estabilidade Antecede Antecedente
conjugal (meses) nte de postectomi:
DST
Lesdo por <12 >12 p® Sim Nao p%¥ Sim N&o |
HPV
Sim 46,8 26,8 0,03 32,6@ 33,7 0,9 36,8 32,8 C
5
N&o 53,2 732 67,4% 66,3 63,2 67,2
Total (n) (47) (97) (43) (101) (19) (125)

(1) teste exato de Fisher;  (2) condilomaem 3 casos;, (3) condiloma em 4 casos.



10.4. ANEXO 4: Listagem dos pacientes estudados.

Idade (anos) NuUmero de Grau dalesdo Grau recidiva
Casoe & 5 2 D 3 Datad s D
e ) = =) o 1) 8 ata Q - ata da Q ata

0 ) 23 L < %) S

s 8 g3 s & 3 & < 5 8 < 5
gupo @ 2 £ @. & g . o & ¢ o i o & ¢ ;

g =2 é@ ] = 8 = 4 inicid SO s 3 = recidiva o S s 2 final

g 8 5] ? 8 @ © o ®» & ©8 c ® ® o©
001E 6 15 17 18 1 2 2 N o094 1 - - 1 s 240297 1 - - 3 17/05/99
001C1 4 12 2% - 4 - - s osovea 1 - - 1 N 28/04/99
001C2 a7 13 17 17 4 5 5 N 201294 1 - 1 N 21/07/97
002E 24 12 16 17 3 1 1 N 220794 1 1 1 N 10/11/95
002C1 20 12 13 14 3 1 1S 201204 1 - - a4 N 19/03/96
002C2 25 11 14 18 1 5 2 N 201195 1 - - 1 N 11/06/97
003E 43 15 19 20 2 4 3 N 221193 1 - - 3 N 12/04/95
003C1 a7 14 25 33 2 3 1 s o7oues 1 - - 1 N 31/07/95
003C2 Q 13 17 19 2 5 3 S 211293 1 - - 1 N 24/05/99
004E 19 12 15 19 1 1 1 N 090894 1 - - 3 N 24/04/98
004C1 21 12 15 16 2 a4 3 S 300895 2 - - 1 N 07/04/99
004C2 20 11 15 - 10 - - s 111004 1 - - 1 N 23/06/96
005E 30 12 19 20 1 6 5 N 220794 1 - - 1 N 10/02/99
005C1 27 14 16 18 1 5 5 S 040594 3 - - 5 N 03/04/96
005C2 32 12 16 20 2 9 7 S 1105/9%4 3 - - 5 N 19/04/99
006E 15 13 15 - 1 - - S 060994 1 - - 3 N 19/02/97
006C1 17 13 15 - 4 - - S 240395 2 - - 1 N 23/05/97
006C2 17 12 16 - 3 - - s owe 1 - - 1 N 05/03/99
007E 32 2 20 21 3 3 3 N 060994 1 - - 1 N 13/08/96
007C1 30 12 17 - 4 - - s 111004 1 - - 1 N 24/10/97
007C2 35 12 17 18 1 1 1 N 090994 1 - - 1 N 10/11/98
008E 21 1 16 - 1 - - S 190994 1 - - 1 N 28/04/97
008C1 23 1 16 21 3 2 1S 091194 1 - 1 1 N 19/12/95
008C2 2 1 21 21 1 1 1 N 0710/ 1 - - 1 N 11/08/97
009E 27 12 26 - 2 - - N 230894 2 - - 4 N 13/12/96
009C1 27 1 18 2 3 4 4 N 060395 3 - - 5 N 03/05/99
009C2 27 12 17 17 3 4 3 N 251194 3 - - 5 N 11/08/99
010E 33 13 23 31 1 1 1 N 300994 - - 1 2 N 03/09/99
010C1 30 10 17 18 2 3 3 N 251104 1 - - 1 N 01/09/98
010C2 36 13 16 16 1 4 4 S 030395 1 - - 5 N 26/11/98
011E 31 15 18 19 4 3 3 N 190494 1 - - 3 N 14/06/95
011C1 3 13 16 17 2 4 4 N 300594 1 - - 3 s 18/04/97 1 - - 1 13/08/99
011C2 32 12 17 18 1 3 3 S 240893 1 - - 1 N 14/08/98
012E 4 12 17 21 8 3 2 s 2110094 3 - - 5 N 19/02/99
012C1 4 13 14 18 7 1 1 S 100395 3 - - 5 N 12/04/99
012C2 a 15 16 17 1 7 6 N 07/0395 3 - - 5 N 15/06/99
013E 25 12 18 21 1 1 1 S 2008094 1 - - 1 N 26/03/96
013C1 25 13 21 2 1 2 2 N 20079 1 - - 1 N 04/11/98
013C2 22 13 15 16 3 1 1 S 200394 1 - - 1 N 13/04/99
014E 27 15 19 27 1 2 1 N 1710004 1 - 1 3 N 22/11/95
014C1 27 11 19 20 1 1 1 N 051194 1 - - 1 s 220296 1 - - 5 17/05/99



014C2 28 15 20 2 2 5 3 N 250195 1 - - 1 s 05/09/97 1 - - 4 07/06/99
015E 52 15 18 19 1 6 6 N 141004 - 1 - 1 s 26/01/96 2 3 - 6 16/07/99
015C1 55 13 18 20 2 15 15 N 091194 1 - - 1 N 01/10/97
015C2 51 13 16 17 1 5 4 N 18/07/94 1 - - 5 N 27/07/98
016E 30 13 21 21 1 4 3 N 161294 2 - - 5 s 26/01/96 2 - - 4 30/06/98
016C1 28 12 17 20 3 3 3 S 230395 3 - - 5 N 30/04/96
016C2 27 14 15 16 1 3 3 N 161294 3 - - 5 N 29/09/99
017E 18 13 15 - 1 - - ig 25/10/94 1 - 1 1 N 30/01/98
017C1 20 11 17 17 3 2 2 N 00295 1 - - 1 N 13/09/96
017C2 18 1 15 - 5 - - N 220595 1 - - 1 N 05/07/96
018E 27 13 26 2 1 1 1 N 131003 - - 1 3 s 181194 - - 1 2 29/05/98
018C1 2 1 16 18 2 3 3 N 191103 3 - - 5 N 20/12/94
018C2 28 12 15 17 1 4 3 N 28019 3 - - 5 N 10/09/99
019E 28 15 16 17 1 3 3 S 021204 1 - - 1 N 19/05/98
019C1 29 14 17 21 1 2 2 S 240295 1 - - 1 s 11/03/98 - - 1 2 17/09/98
019C2 27 12 15 27 6 1 1 N 20/02/95 1 - - 3 N 19/07/99
020E 23 12 15 19 1 1 1 N 210395 1 - 1 1 N 26/08/97
020C1 23 14 15 23 1 1 1 S 17/04/95 1 - - 1 N 11/03/98
020C2 21 12 19 - 3 - - N 091294 1 - - 1 N 15/12/95
(Continuaco)
Idade (anos) NuUmero de Grau dalesdo Grau recidiva

- _ _. = =
Casoe > =z = - o g Daa o ) Datada g Data

9 a K 2 < @ <

S Q Q & 7 & < 2 Q. < 2
gupo @ 2 £ @. & g9 . o & ¢ o i o & ¢ ;

g 2 é@ ] = 8 = 4 inicid g = £ 3 = recidva o S £ 2 final

g 8 5] ? 8 @ © o ®» & © c ® ® 0O
021E 21 12 21 - 1 - - N 28/04/95 1 - - 1 N 23/08/96
021C1 21 13 17 20 2 1 1 S 2405/95 1 - - 1 N 04/05/99
021C2 19 15 19 - 1 - - N 0910095 1 - - 1 N 23/08/99
022E 21 13 17 18 1 2 2 S 030595 1 - - 1 N 27/06/96
022C1 20 15 15 16 1 2 1 N 20/06/95 1 - - 1 N 24/06/98
022C2 21 1 15 16 3 1 1 N 27/0395 1 - - 1 N 25/04/97
023E 23 12 18 - 1 - - ig 2500495 1 - 1 1 N 05/05/98
023C1 20 14 19 - 1 - - N 140395 1 - - 1 N 16/10/98
023C2 22 11 17 - 5 - - N 18/04/95 1 - - 1 N 13/12/96
024E 18 11 13 - 15 - - S 05059 1 - - 4 N 26/03/99
024C1 16 14 15 - 3 - - N 08039 1 - - a4 N 23/07/99
024C2 19 13 17 18 1 1 1 N 03079 1 - - 1 N 02/07/96
025E 27 14 17 18 1 2 2 S 13/02/95 3 - - 5 N 27/07/99
025C1 31 10 21 - 1 - - N 210295 3 - - 4 s 20/04/97 1 - - 1 10/09/97
025C2 24 12 17 20 2 1 1 S 20/03/95 3 - - 5 N 15/09/99
026E 23 10 10 12 2 5 3 N 120495 1 - - 1 N 28/06/96
026C1 22 12 15 - 4 - - N 07/1195 1 - - 1 N 14/10/98
026C2 24 11 16 17 1 3 3 N 121295 1 - - 1 N 07/08/98
027E 26 13 17 19 1 1 1 S 10/05/95 1 - - 3 N 16/01/97
027C1 26 12 16 19 1 4 2 N 2000694 1 - - 1 N 17/05/99
027C2 27 16 23 - 1 - - ig 24/07/95 1 - - 1 N 16/06/97
028E 24 14 2 - 5 - - N 2106/95 1 - - 3 N 21/05/97
028C1 23 16 17 22 3 1 1 S 25/08/95 1 - - 1 N 08/07/97
028C2 25 13 17 19 3 2 2 N 200995 1 - - 1 N 13/10/99
029E 21 11 19 17 1 2 2 N 05/07/95 1 - - 1 N 16/04/97
029C1 23 6 21 2 1 1 1 N 201195 1 - - 1 N 29/10/97
029C2 2 15 17 - 1 - - N 040995 1 - - 1 N 17/09/96
030E 23 12 19 20 ign 1 1 S 07/06/95 3 - - 5 N 08/10/98
030C1 24 17 18 22 1 2 1 S 14/08/95 3 - - 4 N 20/12/96
030C2 23 13 17 20 4 1 1 N 17/05/95 2 - - 4 N 01/08/96
031E 25 11 17 - 2 - - N 14/07/95 3 1 1 4 S 15/12/96 1 - - 3 15/10/99



031C1 26 12 14 15 4 3 3 S 0910/95 2 - - 4 N 20/11/96
031C2 29 1 17 18 2 8 6 N 230195 3 - - 5 N 16/01/96
032E 19 16 18 - 2 - - N o706/95 1 - - 1 N 14/08/96
032C1 21 10 19 - 3 - - s 30795 1 - 1 1 N 02/09/96
032C2 22 1 2 2 1 1 1 N 3010/95 1 - - 2 N 21/12/98
033E 16 13 14 15 1 1 1 N 030595 2 1 - 6 N 07/05/96
033C1 18 14 16 17 1 1 1 N 27/0395 3 - - 5 N 15/03/96
033C2 18 12 14 18 2 1 1 N 17/11/95 3 - - 5 N 07/08/98
034E 26 6 21 - ign - - N 110495 - - 1 2 N 22/02/99
034C1 27 13 19 19 1 4 3 S 200595 1 - - 1 N 07/03/97
034C2 24 10 18 18 3 3 3 S 0v1ves 1 - - 1 N 07/12/95
035E 39 1 23 24 1 5 3 N 080595 3 - - 6 N 11/08/98
035C1 37 13 18 19 3 4 4 N 200795 3 - - 6 N 15/01/99
035C2 43 13 20 21 1 2 2 S 23029 2 - - 5 N 20/08/99
036E 35 13 18 19 3 3 2 ig 300895 2 - - 1 N 06/03/98
036C1 38 9 18 20 2 a4 3 S 14029 2 - - 1 N 27/07/99
036C2 33 11 17 18 1 4 4 N 131195 2 - - 1 N 06/07/98
037E 33 16 16 23 2 3 3 N 060995 1 - - a4 N 27/03/98
037C1 31 12 19 20 2 3 3 N 020296 1 - - 5 N 12/05/99
037C2 31 15 17 18 1 6 6 N 311005 1 - - 1 s 09/09/96 1 - - 1 08/02/99
038E 25 14 24 - 1 - - N 2100795 2 - - 1 N 07/08/98
038C1 23 13 19 21 2 1 1 N 090895 2 - - 1 N 03/05/99
038C2 27 12 16 20 2 4 1 S 210795 3 - - 5 N 31/03/99
039E 25 14 16 18 1 1 1 N 210895 3 - - 5 N 12/08/96
039C1 2 12 15 14 2 3 3 N 23/06/95 2 - - 5 N 13/03/98
039C2 23 13 14 15 3 5 2 s o7o7% 3 - - 5 s 21/09/98 3 - - 6 10/09/99
040E U 14 14 16 2 6 6 N 200994 1 - - 1 s 23/03/95 - - 1 2 11/10/95
040C1 30 10 16 17 5 4 4 s 021204 1 - - 4 N 04/06/96
040C2 35 13 16 17 3 2 2 s 130794 1 - - 3 s 05/08/98 1 - - 2 14/05/99
(Continuacéo)
Idade (anos) NuUmero de Grau dalesdo Grau recidiva

[ - - = =
Casoe 5 =z 3 o) o g Daa 2 g Daada o Data

g a s g < o) <

S Q Q & 7 & < 2 Q. < 2
gupo @ 2 £ @. & g9 . o & ¢ o i o & ¢ ;

g 2 é@ ] = 8 = 4 inicid g = £ 3 = recidva o S £ 2 final

g 8 5] ? 8 & 3 o ®» & © o ®» ® ©
041E 19 11 ign 18 ign 1 1 ig 04/08/95 1 - 1 1 N 16/04/99
041C1 16 13 15 15 1 1 1 S 18/04/94 1 - - 1 N 16/09/96
041C2 20 14 18 - 2 - - S 150995 1 - - 1 N 16/09/97
042E 25 14 17 18 1 2 2 S 30089 1 - - 1 N 28/08/96
042C1 25 13 20 23 1 2 2 N 2008095 1 - 1 N 23/08/96
042C2 23 17 19 23 3 1 1 S 161095 1 - - 1 N 16/08/99
043E 14 12 14 - 1 1 - N 28/11/95 3 - - 4 N 23/01/98
043C1 18 11 13 13 2 2 2 N 05079 @2 - - 5 s 04/07/97 1 - - 3 13/08/99
043C2 16 9 14 - 1 - - N 160594 3 - - 1 N 24/04/96
044E 2 14 15 16 4 3 2 N 121295 - - 3 7 N 03/09/99
044C1 29 13 15 16 2 4 4 s 221005 3 - - 5 N 23/07/97
044C2 25 14 16 16 1 1 1 S 060296 3 - - 5 N 21/09/99
045E 24 10 19 - 2 - - N 28/11/95 - 1 1 2 N 14/08/98
045C1 24 14 19 23 4 1 1 S 090896 1 - - 1 N 20/09/99
045C2 2 15 15 15 2 2 2 N 1001% 1 - - 1 N 17/09/97
046E 21 14 19 20 1 1 1 N 061295 - - 1 2 N 31/05/99
046C1 22 14 17 - 4 - - S 12/01/96 1 - - 1 N 28/11/97
046C2 20 12 13 17 4 1 1 S 181096 1 - - 2 N 20/07/99
047E 15 13 14 - 1 - - N 03/01/96 1 - 1 1 N 10/01/97
047C1 16 11 12 - 3 - - S 27099% 1 - - 4 N 20/05/98
047C2 17 12 14 16 5 1 1 N 03/02/96 1 - - 1 N 11/05/98

vi



048E 35 13 20 32 1 2 2 N 19019 @2 - - 5 N 12/07/99
048C1 8 13 18 23 2 a4 4 N 17126 2 - - 5 N 20/08/99
048C2 39 12 14 18 3 7 6 N 28/06/96 2 - - 4 N 17/06/97
049E 33 13 20 2 1 6 6 N 26/01/9 3 - - 5 N 13/08/99
049C1 2 12 14 19 1 3 3 N 19039 3 - - 6 N 21/05/99
049C2 37 12 18 21 2 6 4 s 171195 3 - - 6 N 14/05/99
050E 17 13 17 17 1 1 1 N 13/02/96 1 - - 1 N 22/06/98
050C1 6 13 15 - 1 - - N 100495 1 - - 1 N 29/10/97
050C2 17 12 15 17 1 1 1 N 04/04/96 1 - 1 1 N 01/10/99
051E 30 13 15 16 15 2 2 S 0U03% 3 - - 4 N 30/08/99
051C1 34 12 16 18 3 4 4 S 261095 3 - - 5 N 24/09/99
051C2 2 12 15 19 1 a4 4 s 251006 3 - - a4 N 06/04/99
052E B 11 2 2 8 3 2 S 08039% 2 - - 5 N 26/03/99
052C1 34 10 13 23 2 5 3 S 22069 3 - - 5 N 13/08/99
052C2 3 13 15 17 8 4 3 S 19049 3 - - 6 N 08/10/99
053E @ 17 % - 2 - - N 240496 2 - - 1 N 29/03/99
053C1 4 15 28 - 1 2 - N 12089 3 - - 5 N 05/07/99
053C2 8 11 20 28 1 3 3 s 2711% 3 - - 6 N 28/04/99
054E 20 12 18 - 3 - - S 150995 3 1 1 4 s 01/04/97 1 - - 4 16/09/97
054C1 20 13 17 18 1 1 1 N 29/05/95 2 - - 1 N 28/10/97
054C2 18 13 17 18 1 1 1 S 030295 3 - - 5 N 22/04/98
055E 41 12 22 23 1 3 3 N 10/04/96 1 - 1 3 N 11/11/98
055C1 39 11 18 20 10 4 4 N 280895 1 - - 1 s 24/03/97 - - 1 1 11/08/97
055C2 42 14 17 19 3 1 1 N 24/04/96 1 - - 1 N 05/05/99
056E 24 12 16 18 1 3 3 S 20039 3 - - 5 N 10/08/99
056C1 24 11 19 - 5 - - N 05019 2 - 1 4 N 28/09/98
056C2 21 12 13 17 1 1 1 S 260079 3 - - 5 N 07/07/97
057E 29 12 16 18 1 3 2 N 06089 1 - - 1 N 01/10/97
057C1 % 11 2 - 5 - - N 02089 1 - - 4 N 21/01/98
057C2 28 12 18 22 1 1 1 N 22/01/97 1 - - 3 N 30/07/99
058E 32 13 18 20 8 3 3 S 27099 1 - - 1 N 28/05/99
058C1 33 13 17 19 7 5 3 N 190897 3 - - 5 N 10/09/99
058C2 31 10 17 19 2 3 3 N 05119 3 - - 5 N 08/01/99
059E 8 11 18 23 1 1 1 N 04109 3 - - a4 N 13/08/99
059C1 27 15 18 25 1 1 1 S 0U1295 3 - - 4 N 27/08/99
059C2 24 13 14 15 2 7 4 s 190897 3 - - 5 N 15/05/99
060E 63 15 14 15 3 18 14 N 111096 2 - - 5 N 22/01/99
060C1 59 17 2% 26 1 12 5 S 2211% 3 - - 5 N 07/05/99
060C2 61 14 18 19 1 10 9 N 1600797 3 - - 6 N 30/04/99
(Continuaco)
Idade (anos) NuUmero de Grau dalesdo Grau recidiva
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g 8 5] ? 8 & 3 o ®» & ©8 o ®» ® ©
061E 28 12 13 14 2 3 3 S 25106 3 - - 5 N 13/04/99
061C1 2 12 15 15 2 4 2 S 20049 3 - - 5 N 15/04/97
061C2 27 14 19 21 2 2 1 S 04/12/96 2 - - 1 N 06/04/98
062E 18 14 16 17 2 1 1 N 2210096 3 - - 4 N 25/05/99
062C1 20 13 14 15 2 a4 4 N 27119 3 - - 5 s 19/09/97 2 - - 5 04/08/99
062C2 18 13 15 17 2 1 1 S 041U% 2 - - 1 N 06/07/98
063E 20 13 19 - 1 - - S 140619 3 - - 4 N 05/11/99
063C1 24 12 17 18 5 1 1 S 250895 3 - - 5 N 05/06/98
063C2 24 14 15 17 3 4 3 S 2711% 3 - - 5 N 31/03/99
064E 27 10 15 15 5 5 4 S 081096 3 - - 5 N 24/10/97
064C1 %5 10 15 20 4 2 2 s 240197 3 - - 5 N 21/09/99
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064C2 28 15 16 17 4 4 4 S 201096 @ 2 - - 1 N 25/11/98
065E 33 12 15 15 3 3 3 S 1811% 2 - - 5 N 30/07/99
065C1 s 16 16 17 2 7 6 S 090597 3 - - 5 N 16/11/98
065C2 B 14 2 - 1 - - s 150197 2 - - 1 N 25/01/99
066E %6 14 14 20 2 2 2 N 281293 2 - - 5 N 12/12/97
066C1 25 9 6 19 a4 1 1 S 1505094 3 - - 5 N 04/05/95
066C2 28 12 15 18 6 3 3 N 250294 3 - - 5 N 04/06/97
067E 21 15 18 - 2 1 - N 1910093 - - 1 2 N 09/06/95
067C1 19 12 15 - 3 - - S 220993 1 - - 1 N 28/09/94
067C2 21 14 20 - 1 - - N 07/01/94 1 - - 1 N 16/05/95
068E 33 11 2 - 4 - - N 160793 2 - - 5 N 09/06/98
068C1 32 14 21 23 1 2 2 N 23/02/94 2 - - 5 N 20/09/99
068C2 31 13 16 18 1 3 3 S 110893 3 - - 5 N 22/07/97
069E 20 14 12 15 2 3 3 S 181003 1 - - 1 N 29/03/95
069C1 20 12 17 - 2 - - N o293 1 - - 1 N 23/08/99
069C2 21 12 17 19 2 1 1 N 08/11/93 1 - 1 1 N 08/02/99
070E % 11 21 24 1 1 1 N 220294 1 - - 1 N 23/10/98
070C1 27 17 22 23 1 4 3 N 07/02/94 1 - - 1 N 26/02/97
070C2 27 12 20 2 1 1 1 N 00294 1 - - 1 N 31/03/95
071E 18 12 16 - 2 - - N 230594 1 - 1 1 s 3000095 1 - - 1 12/08/98
071C1 19 16 16 - 4 - - N 240894 1 - - 1 N 08/10/96
071C2 19 13 17 - 2 - - N 07/10/94 1 - - 1 N 14/01/97
072E 2% 15 19 - 3 - - N os0297 1 - - 1 N 26/07/99
072C1 27 13 15 17 1 4 4 S 21/03/97 1 - - 1 N 21/01/99
072C2 28 10 14 25 5 1 1 S 180497 1 - - 1 N 12/05/98
073E 28 12 17 17 2 2 2 N 14/02/97 3 - - 5 N 06/08/99
073C1 % 14 15 18 3 2 2 N 300497 3 - - 5 s 10/06/98 3 - - 6 08/09/99
073C2 8 11 2% 2 1 1 1 S 140497 3 - - 5 N 30/07/99
074E 5 12 13 18 1 4 3 S 140397 3 - - 6 N 12/02/99
074C1 27 12 17 17 2 2 2 N 03/09/97 3 - - 5 N 21/07/99
074C2 %6 15 18 - 3 - - N 2706097 3 - - 4 N 12/04/99
075E 17 14 14 15 2 1 1 N 05/03/97 1 - - 1 N 28/07/99
075C1 6 14 15 16 2 1 1 N 170996 1 - - 1 N 26/02/99
075C2 17 12 14 - 2 - - N 03/10/97 1 - - 1 N 04/12/98
076E 8 11 20 21 4 3 3 S 210397 1 - - 4 s 24/07/98 3 - - 5 30/07/99
076C1 38 12 16 17 1 4 3 N 10/10/97 2 - - 4 N 21/09/99
076C2 4 13 17 18 1 5 3 N 0410096 1 - - 4 N 04/05/99
077E 28 13 17 18 1 3 3 S o70s97 - - 3 7 N 28/07/99
077C1 28 10 13 18 1 2 2 s 0210097 3 - - 5 N 19/03/99
077C2 30 13 16 19 2 3 3 s 121197 3 - - 6 N 01/03/99
078E 2 13 17 20 13 3 3 N 0U1295 3 - - 6 s 10110097 - 1 - 3 16/07/99
078C1 45 11 19 19 1 7 7 S 1103% 3 - - 5 N 23/05/97
078C2 s 14 17 17 3 4 4 S 07089 3 - - 6 N 03/12/97
079E 19 13 15 - 1 1 - S 140397 2 - - a4 N 10/03/98
079C1 9 12 15 15 5 2 2 S 2200597 2 - - 4 N 15/09/98
079C2 23 13 14 18 1 3 2 S 060697 3 - - a4 N 26/04/99
080E 33 15 18 19 1 4 4 N o897 2 - - 4 N 06/08/99
080C1 BB 11 20 - 5 - - S 2600097 2 - - a4 N 28/05/99
080C2 34 12 18 25 1 2 2 N 17/0298 2 - - 5 N 27/04/99
(Continuacéo)
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081E % 11 16 16 a4 3 3 S 040797 3 - - 5 N 19/06/98
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101E 35 12 20 23 2 3 3 N 200998 3 - - 4 N 07/01/00
101C1 36 14 14 22 1 3 2 N 25/09/98 3 - - 6 N 10/09/99
101C2 31 16 21 21 1 1 1 N 150798 2 - - 5 N 17/09/99
102E 37 13 19 21 1 5 5 N  05/11/93 2 - - 3 N 19/06/98
102C1 3 13 15 18 2 3 3 S 25079 3 - - 5 N 05/03/97
102C2 37 17 17 20 1 7 6 N 07/01/97 3 - - 5 N 13/10/99
103E 20 14 15 18 1 3 1 N o07/0898 3 - - 5 N 14/02/00
103CL 2 12 1.8 17 3 8 5 S 051297 3 - - 5 N 29/10/99
103C2 19 1 13 - 1 - - N oo0oves 3 - - 4 N 11/06/99
104E 28 16 16 - 10 - - S 28/07/98 1 - 1 1 N 12/12/99
104C1 24 15 17 - 2 - - S ovoee 1 - - 2 N 10/03/00
104C2 31 16 19 20 2 4 4 N 050399 1 - - 4 N 07/03/00
105E 3 11 19 20 1 4 3 S 230499 3 - - 5 N 31/03/00
105C1 31 1 15 17 30 5 5 S 200099 3 - - 5 s 250000 1 - - 1 03/03/00
105C2 37 13 21 2 1 3 3 N 280498 2 - - 5 N 13/07/99
106E 14 12 13 - 2 - - N 31/03/99 - - 1 2 N 24/03/00
106C1 18 13 14 18 1 2 1 N 250998 1 - - 1 N 17/03/00
106C2 14 10 13 - 1 - - S 180v%9 1 - - 1 s 2210099 1 - - 1 24/03/00
107E 35 10 16 23 1 1 1 S 2600299 3 - - 4 N 14/02/00
107C1 35 11 25 27 1 2 2 N 26/05/97 3 - - 5 N 05/03/99
107C2 9 15 17 17 2 4 4 N 03029 3 - - 5 N 16/02/00
108E 45 13 17 19 1 2 2 N 300399 3 - - 6 N 07/03/00
108C1 4 15 19 2 1 3 2 N 1v1298 3 - - 6 N 03/03/00
108C2 43 10 12 14 3 1 9 s 270U 3 - - 6 N 16/02/00
109E 31 11 23 2% 1 2 2 N 02039 3 - - 4 N 10/03/00
109C1 28 17 19 22 3 2 1 N 09/11/98 3 - - 1 N 13/12/99
109C2 29 16 17 19 3 4 3 S 220U 2 - - 4 s 210100 2 - - 4 20/03/00
110E 26 13 18 23 3 2 2 N 26/02/96 2 - - 1 N 14/03/97
110C1 2 1 17 - 5 - - N 120609 1 - 3 7 N 08/07/98
110C2 27 12 18 - 2 1 - N 03/04/96 - - 3 7 N 18/09/98
111E 3 13 15 23 5 4 N 150496 1 - 1 2 s 21/08/97 1 - - 3 10/06/98
111C1 8 13 20 - 7 - - S 14039 @ - - 1 2 s 06/1/98 2 - - 1 08/10/99
111¢2 35 13 3 - 2 - - N 22079 1 - 1 1 N 19/01/00
112E 32 12 21 - 3 - - S 17/06/96 - - 1 2 S 07/04/99 - - 1 2 18/02/00
112C1 % 10 24 - 7 1 - N 20059 - - 1 3 N 13/11/97
112C2 32 13 17 - 10 1 - S 25/03/96 - 1 1 2 N 04/11/99
1136 % 14 18 - 1 - - N 27/05/9% - - 1 2 N 09/12/99
113CL % 12 20 - 9 - - N 10079 1 - 1 3 N 16/02/98
113C2 27 12 17 - 10 - - N 24059 - - 1 3 N 25/11/99
114E 22 11 17 - 3 - - N 19/06/96 1 1 1 1 N 01/08/97
114C1 20 13 15 - 3 - - S o08049% 1 - 2 1 N 18/07/97
114C2 21 13 18 - 3 - - S 24/06/96 1 - 1 1 N 15/08/97
1156 18 15 16 - 1 - - N 2606/9%6 - - 1 2 N 05/10/99
115C1 18 13 16 - 2 - - N 07089 - - 1 1 N 03/09/99
115C2 20 11 16 - 2 - - N 1v12/96 - - 1 2 N 21/08/98
116E 31 14 20 22 1 2 2 N 21/08/96 - - 1 2 N 20/10/99
116C1 27 13 19 2 1 4 2 N 061U% - 1 - 3 s 2000099 1 1 - 3 05/05/99
116C2 B 14 24 26 2 3 2 N 100895 1 - - 3 s 21/06/96 - - 1 1 10/12/96
117E 16 14 15 - 1 - - N 02/05/96 - - 1 2 N 16/12/99
117C1 15 11 13 - 6 - - S 02/12/96 1 - 1 1 N 16/02/98
117C2 18 10 17 - 1 - - N 2706097 - - 1 2 N 19/11/99
118E v 12 % - 1 - - s 2mover 1 - - 1 N 08/02/99



118C1 3 11 20 - 4 1 - N 070397 1 - - 1 N 18/02/98
118C2 32 14 17 23 4 3 3 S 16/05/97 1 - - 2 N 18/12/98
119E 2 13 18 19 1 1 1 N 0611% - - 1 3 N 05/01/98
119C1 26 11 19 - 5 - - N 15/12/95 - - 1 2 N 02/12/98
119¢2 2% 13 18 - 3 - - N 1512098 - - 1 2 N 17/12/99
120E 18 17 17 - 1 - - N 17/02/97 2 1 1 1 S 20/08/97 1 - - 1 29/09/99
120C1 18 13 17 = 1 = - N 17/11/95 1 = 1 1 N 22/01/97
120C2 20 13 16 - 5 - - N 18/07/97 2 - - 1 N 25/06/99
(Continuacéo)
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121E 31 13 19 - 1 - - S 030397 - - 1 2 N 08/04/98
121C1 27 12 18 - 7 - - S 06/11/96 - - 1 2 N 29/10/99
121C2 33 12 18 = 11 = - N 13/11/96 - = 1 1 N 17/12/99
122E 22 16 20 - 1 - - N 10/03/97 - 1 1 1 N 31/03/99
122C1 % 13 18 - 4 - - N 1912097 1 1 - 1 N 12/07/99
122C2 26 15 18 24 10 2 1 N 13/10/98 1 - - 1 N 27/10/99
1236 9 13 16 - 4 - - s 240397 1 - - 1 N 12/05/98
123C1 17 10 16 - 7 - - S 18/07/97 1 - - 1 N 15/01/99
123c2 9 13 16 - 3 - - s 060697 1 - - 1 N 12/01/00
124E 28 13 25 - 1 - - N 28/04/97 1 - - 1 N 13/10/99
124C1 28 14 2 - 3 - - N 3U1095 1 - - 1 N 18/07/97
124C2 27 13 17 22 5 1 2 N 10/01/97 - - 1 2 N 17/11/99
1256 40 13 17 20 2 2 2 s 2211U% 1 1 1 2 N 15/01/99
125C1 41 11 22 22 1 2 2 S 16/03/98 1 - 1 2 N 21/05/99
125C2 4 15 18 18 10 3 2 N 160398 1 - - 3 N 04/06/99
126E 39 15 24 24 3 5 3 N 14/01/97 1 - - 1 N 12/09/98
126C1 48 12 18 20 3 4 3 N 25079 1 - - 2 N 03/10/97
126C2 35 11 25 - 2 - - N 25/10/96 1 1 1 1 N 11/01/99
127E 40 11 18 31 7 1 1 S 0v0veT - - 3 7 s 02/04/98 - - 2 1 09/03/00
127C1 37 14 18 - 3 - - S 201V% 3 - - 5 N 31/01/00
127C2 3% 13 20 25 4 2 2 N 280797 3 - - 4 N 10/12/99
128E 25 13 20 - 1 - - N  31/10/97 1 - 1 1 N 16/10/98
128C1 24 12 18 - 2 - - N 020798 1 1 1 3 s 17112199 - - 1 2 16/02/00
128C2 23 15 17 - 2 - - N 04/07/97 1 - 1 1 N 18/12/98
129E 25 13 20 24 1 2 1 N 201197 1 - - 1 N 09/12/98
129C1 26 13 22 - 1 - - N 13/09/97 1 - 1 2 N 18/09/98
129C2 29 14 17 23 2 2 2 N 130697 1 - - 1 N 17/12/98
130E 23 15 17 - 2 - - N 16/07/97 1 - - 1 N 22/07/98
130C1 9 12 14 - 3 - - N 16029 1 - - 1 N 04/05/99
130C2 2 15 16 - 5 - - N o0079% 1 - 1 1 N 09/09/97
131E 2 14 2 - 2 - - N 3Uove%s 1 - - 1 N 19/04/99
131C1 26 9 19 - 3 - - N 160996 - - 1 3 N 12/02/99
131C2 2 13 18 - 1 - - N 0210095 1 - - 1 N 11/10/96
132E 34 13 18 23 1 2 2 S 26/03/96 1 - 1 1 N 17/03/97
132C1 3 15 17 24 5 2 2 s 151295 1 - - 1 N 12/03/99
132C2 31 13 18 - 2 - - N 01/04/96 1 - - 1 N 17/12/97
133E 8 12 15 - 2 2 - N 12029 - - 1 2 N 15/04/99
133C1 18 10 15 - 4 1 - N 16/05/97 - - 1 2 N 27/01/99
133C2 21 10 14 20 4 1 1 N 190995 - - 1 1 N 10/12/98
134E 24 14 22 24 24 1 1 N  31/05/96 1 - - 1 N 14/12/98
134C1 24 15 16 20 7 1 1 s 101U95 1 - - 1 s 2307/97 1 - 1 1 18/10/98
134C2 25 12 21 - 1 - - N 16/10/95 1 - - 1 N 04/08/99
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27/03/97
23/07/98
18/07/97
31/03/98
19/08/98
07/1197
15/09/98
10/06/98
22/06/98
14/07/98
30/09/98
03/10/97
15/06/98

NWN 'R RRR R

PR R RRRR R

Rl

ARBRRPEPNARPRPREPNWREPWOWRLNN

Xii

Z2Z2zZ2Z2zZ2Z0zZ2zZ2Z2Z20Z2Z2Z2Z20Z20

15/03/99

29/10/97

30/11/98

02/12/98

25/06/99
23/07/97
15/09/98
06/10/99
21/01/00
11/08/99
07/07/99
10/01/00
10/11/99
06/10/99
19/04/99
04/11/99
26/07/99
09/06/99
22/10/99
20/10/99
19/01/00
23/09/99



(Continuacéo)

|dade (anos) Numero de Grau dalesdo Grau recidiva
— = =

Casoe 5 S o g Daa @ g Daada o Data

o = o s -&? & < a <

ru 52 8 © 8 8 € T ing o & £ 2 = e @ A & 3 -

gupo g g3 8 g = 8 8 g incd ¢ <2 £ § £ recdva ¢ 2 £ 8 final

5 8 5] & 2 & © ©c ® S ©o0 B c ® o ©
141E 18 11 18 1 - N 021098 1 - 2 N 24/09/99
141C1 20 14 19 1 - N 17/09/98 - 1 2 N 15/12/99
141C2 19 13 17 4 - N 141298 1 - 1 s 1310099 1 1 1 2 02/02/00
142E 28 11 18 1 - N 0600U99 - 1 1 N 12/01/00
142C1 0 14 3 3 - N 1206/98 1 1 1 N 17/12/99
142C2 % 11 15 18 2 3 2 N 210898 - 1 2 N 10/11/99
143E 30 15 2 28 1 1 1 N 181198 3 - 4 N 10/03/00
143C1 ¥ 15 17 5 10 4 2 N 100399 3 - 5 N 24/03/00
143C2 30 16 18 - 2 - N 3000998 3 - 5 N 05/01/00
144E 19 14 16 3 N 27/0598 - 1 2 N 27/11/99
144C1 7 13 16 1 N 27/0498 - 1 1 N 24/09/99
144C2 23 13 18 3 N 110797 1 - 1 N 01/02/99

B. Grau da lesdo e Grau recidiva: 1=NIC, NIVA ou NIV 1;

C. Tratamento: l=eletrocauterizacao;

Obs.: A. S=sim; N=nao;

ig ou ign=ignorado; m= meses.

2=NIC, NIVA ou NIV 2; 3=NI¢

(Nl=neoplasia intra-epitelial;

5=conizagdao a frio;

2=4cido tricloroacético;

6=histerectomia;

C=cervical; VA=vagi
3=cremes cauteriza

7=cirurgias em vag

D. Estado final: categoria em que se encontrava o paciente na época da data

1=Alta; 2=Seguimento sem doenca; 3=Recidiva tratada;

Xiii

doenca.

4=Recidiva em trata






