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O reumatologista revisita o:

Papilomavirus humano (HPV) no lipus eritematoso sistémico (LES)

O PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

O papilomavirus humano (HPV) é o agente mais
transmitido por via sexual e responsavel pela mais pre-
valente das doengas sexualmente transmitidas®**?), sem
diferengas significativas na sua prevaléncia entre paises
desenvolvidos e em desenvolvimento®®. As taxas de in-
feccdo decrescem com o aumento da idade, acometen-
do em torno de 10% das mulheres na faixa etéaria de 40
anos e 5% das acima de 55 anos. Provavelmente esta
mudanca na prevaléncia de infecgdo por HPV decorre
das altera¢Bes no comportamento sexual, menor freqiién-
cia de relagcdes sexuais, menor nimero de parceiros,
advindos com a maturidade®*474®), Nao ha diferenca sig-
nificativa entre as ragas®?.

Apos a identificagdo de vérios subtipos do virus, tor-
nou-se claro que as manifestagdes clinicas dependem
da localizacéo e do tipo do virus. Atualmente séo identi-
ficados mais de 70 tipos distintos do virus, 35 deles sen-
do capazes de infectar o trato genital 4%, Sao virus for-
temente relacionados a patogenia das neoplasias
anogenitais, em especial ao cancer do colo uterino, neo-
plasia mais frequente em mulheres de paises em de-
senvolvimento®,

O periodo de incubacéo do virus varia de duas a trés
semanas a oito meses, na dependéncia principalmente
da competéncia imunolégica do hospedeiro®©?,

Acredita-se que mais de 90% das neoplasias cervicais
uterinas apresentem associa¢ao com algum dos subtipos
do HPV, porém mais importante que a simples infeccéo
pelo HPV é a persisténcia viral, na determinacéo da trans-
formacao neoplasica. Os fatores que determinam a per-
sisténcia viral e sua progresséo para lesdes neoplasicas
s80 os tipos virais e co-fatores, sendo 0s mais importan-
tes a diminuicdo da atividade ou a ineficiéncia do siste-
ma imunoldgico e o tabagismo®®29),

O HPV penetra em epitélios previamente lesados por
abrasdes ou microtraumas, infectam as células basais,
tornando seu genoma estavel sob a forma de epissomos.
Ocorrendo a diferenciacéo celular o genoma viral tam-
bém é replicado. As células jovens infectadas migram
para as camadas mais superficiais do epitélio®?.
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Vérios fatores tém sido implicados na associa¢édo do
HPV e a génese do carcinoma escamoso de colo uterino,
alguns com maior evidéncia.

O comportamento sexual é considerado como deter-
minante da maior probabilidade de aquisi¢cdo da infec-
¢ao por HPV e conseqiiente desenvolvimento de cancer
de colo uterino. O inicio precoce da atividade sexual, gra-
videz em idade muito jovem, multiparidade, nimero par-
ceiros recentes e promiscuidade sexual tém sido consi-
derados como de grande destaque ©. O periodo de tem-
po curto entre a menarca e primeiro intercurso sexual, 0
periodo do ciclo menstrual, a idade da primeira gesta-
¢ao, histéria de abortamento e 0 nimero de gestacbes
parecem ter menor importancia®®.

Condi¢des socioecondmicas também tém sido rela-
tadas como favorecedoras da infecgdo por HPV. A baixa
escolaridade, classes sociais menos favorecidas e resi-
déncia em &rea urbana foram caracteristicas encontra-
das frequentemente em portadoras de cancer cervi-
Ca|(22,29)l

Fatores imunolégicos locais e humorais estao relaci-
onados com infeccdo, pois a fase essencial para desen-
volvimento de lesdes genitais por HPV € a interacdo do
DNA viral com o DNA das células hospedeiras, quando
0s genes do HPV manipulam o ciclo celular para promo-
ver sua persisténcia e replicagdo®53349),

O tabagismo parece atuar de duas formas na carci-

15



TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLINICA

nogénese na regido genital. A primeira pela exposicao
direta do DNA de células epiteliais cervicais a nicotina e
a cotidina, e de outros produtos metabdlicos decorren-
tes de reac¢fes com hidrocarbonetos policiclicos aroma-
ticos e aminas aromaticas, bem como de outros compo-
nentes da fumaca do cigarro. O segundo mecanismo é a
imunossupressado pela diminuicdo do nimero de linfdci-
tos T auxiliares, da atividade de células Natural Killer,
das imunoglobulinas e das células de Langherans cer-
vicais®. O uso do tabaco também foi associado a dimi-
nuicdo da sobrevida de mulheres com infeccdo pelos
subtipos 18 e 45 do HPV“9),

Apesar do cancer cervical ndo ser considerado hor-
monio-dependente, os hormonios esterdides, na forma
de contraceptivos orais, parecem aumentar a atividade
transformadora dos oncogenes do HPV ?83), A taxa de
risco, tanto para cancer in situ quanto o invasivo é trés
vezes maior em mulheres HPV positivas e em uso de
pilulas contraceptivas quando utilizadas por periodo de
cinco anos ou mais®.

A infeccéo pelo HPV na regido genital pode ocorrer
de trés formas distintas: clinica, subclinica e latente®.

As formas clinicas se apresentam como lesdes
verrucosas genitais conhecidas como condilomas
acuminados, facilmente diagnosticadas pelo exame fisi-
co®. Estes estdo relacionados com a infecgdo pelos
subtipos 6 e 11, com baixo poder oncogénico. . No
colo uterino esta apresentacdo é rara®?,

Outra apresentacdo possivel é sob a forma de lesdes
subclinicas que podem ser eficientemente diagnostica-
das pelo exame colposcépico, citologia ou histologia®.
As lesdes subclinicas localizadas na vagina, a forma mais
freqliente de apresentacdo neste local, tornam-se evi-
dentes ao exame colposcépico apds a coloragdo com
acido acético, sendo possivel observar areas de epitélio
branco, mosaico ou pontilhado®3, A infeccédo por HPV
nesta localizacdo traz poucas repercussées locais, po-
rém é reservatdrio viral importante®?.

As areas do colo uterino freglientemente coloniza-
das pelo HPV e sede de lesBes subclinicas sdo a zona
de transi¢ao (epitélio escamoso para epitélio colunar) e
a periferia.

O virus pode ainda permanecer na forma latente, ou
seja, sem alteragcdes morfologicas, com diagndstico es-
tabelecido através de técnicas de biologia molecular. Esta
€ a forma mais freqiiente de apresentacéo caracteriza-
da pela presenca do DNA do virus em areas sem evi-
déncias clinicas ou subclinicas de lesdo, ou seja, mes-
mo no exame histoldgico n&o é evidenciada a presenca
de infeccéo ativa pelo HPV. Apesar de tratar-se da forma
mais freqlente da infeccdo, é assintoméatica, nédo
infectante e de menor poder lesivo, pois ndo tem papel
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na oncogénese até evoluir para uma das outras formas®,

Mundialmente utiliza-se para rastreamento de lesdes
intra-epiteliais a citologia cervicovaginal e colpocitologia
oncotica por tratar-se de métodos praticos, faceis, de
baixo custo e pouco desconfortaveis para as pacientes®”.
No Brasil, o Ministério da Sadde recomenda que todas
as mulheres com vida sexual ativa, a partir dos 25 anos
de idade deve fazer exame ginecoldgico preventivo anu-
almente@2),

As neoplasias intra-uterinas (NIC) de baixo grau (1)
estao associadas aos subtipos virais 6, 11, 42, 43 e 44.
Os subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 45 e 56 estdo relaciona-
dos a lesdes mais graves (Il ou Ill) #5220 maior ou me-
nor potencial oncogénico dos subtipos virais é depen-
dente da capacidade de interacdo ao genoma celular®®,

Além de ter sido identificado na regido genital, o HPV
também coloniza, em menor freqliéncia, outras localida-
des como regido anal, conjuntiva, mucosa oral, faringe,
laringe e mucosa nasal®®,

Na laringe a infeccao pelos virus HPV determina uma
proliferagdo benigna do tipo papilar, denominada de Pa-
pilomatose Recorrente da Laringe. Na cavidade oral o
HPV pode ser responsavel pelo surgimento de vegeta-
¢des na Gvula, hiperplasia gengival e condilomas. Os lo-
cais de maior ocorréncia de tais lesdes séo o palato mole,
a Uvula, as tonsilas, a lingua e o assoalho da boca®®.

A principal importancia da infeccdo persistente por
certos subtipos do HPV é a progressao das lesdes para
0 cancer cervical. A transformagdo maligna é um pro-
cesso lento, necessitando um periodo de 10 a 15 anos.
Em mulheres submetidas regularmente a exames pre-
ventivos com citologia oncética, o cancer cervical como
conseqiiéncia da infecgdo por HPV é um problema
incomum. A finalidade da realizac&o da triagem com ci-
tologia oncotica é a deteccdo de anormalidades cervicais
em estagio inicial e tratvel, prevenindo a progressao para
cancer cervical invasivo. Quando detectado precocemen-
te e prontamente tratado a taxa de sobrevida de pacien-
tes com cancer cervical é de 90%9),

A abordagem mais comum para reduzir a infectividade
de doencas sexualmente transmissiveis (DST) é o trata-
mento. Em contraste a estas causadas por bactérias para
as quais o tratamento curativo é forma eficaz de diminuir
a transmissibilidade, existem poucas evidéncias que o
tratamento do HPV associado com lesdes é (til na pre-
vencdo do mesmo. N&o existe tratamento para infeccéo
por HPV que ndo apresentem lesdes detectaveis. O tra-
tamento tanto para verrugas genitais quanto para lesdes
pré-neoplasicas inclui varios agentes tdpicos para remo-
ver as lesdes®. Porém a forma inicial e ideal de preven-
¢ao de doencas transmissiveis é a profilaxia, em especi-
al da infeccé@o por HPV que pode néo ser visivel macros-

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLINICA - VOL. 8 - N° 1 - MARGO DE 2007



TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLINICA

copicamente, portanto desconhecida dos portadores e
seus parceiros®®,

A prevencao da infeccdo por HPV torna-se dificil por
envolver escolhas e altera¢des no comportamento sexu-
al. O método realmente viavel e eficaz seria a vacinacéo
da populacdo em larga escala, porém como ainda em
fase de liberacdo de comercializagdo, os programas de
triagem sao as melhores opcGes disponiveis®®.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) E NEOPLASIA

O lbpus eritematoso sistémico (LES), protétipo da do-
enca auto-imune, tem distribuicdo universal, com preva-
Iéncia variando de 15-50/100.000 habitantes. Observa-
se nitida tendéncia pelo sexo feminino na fase adulta
jovem®@?,

Anormalidade nos diversos componentes do siste-
ma imunoldgico tem sido descritas em pacientes porta-
dores de lUpus eritematoso sistémico(t710:12.21.27,39,42)

Arelagéo entre doencas auto-imunes, imunossupres-
sdo e neoplasias tem sido reportada. Nos pacientes trans-
plantados renais, 25% morrem em decorréncia de com-
plicacbes relacionadas a cancer. Os tumores mais co-
muns nestes pacientes sdo aqueles relacionados a viro-
ses como infec¢gdes por Epstein Baar, citomegalovirus,
HPV e herpes simples®3.

Com a diminuicdo da mortalidade em pacientes
[Gpicos nos dltimos 15 anos, em virtude da melhor com-
preensdo da fisiopatogenia e tratamentos adequados
com uso de drogas imunossupressoras, a possibilidade
do aumento da ocorréncia de neoplasias em tais pacien-
tes tornou-se mais evidente®®, sendo o linfoma a neo-
plasia mais freqlientemente relatada®®.

Em estudo prospectivo realizado no periodo de 1962
a 1970, Canoso et al. (1974) com 70 pacientes llpicas,
malignidades ocorreram em oito (11,4%), um sarcoma
de células reticulares, um mieloma mdltiplo, um carcino-
ma cutaneo de Bowen, um carcinoma in situ de cérvice
uterina e um carcinoma cervical uterino com invasao
estromal. Dois dos pacientes que desenvolveram neo-
plasias ndo haviam usado corticosterdides ou imunos-
supressores®,

Lewis et al. (1976) em estudo retrospectivo, evidenci-
aram neoplasias em 18/484 (4%) pacientes lupicas, em
17/2867 (0,6%) pacientes com artrite reumatéide e 1,36%
de 3.295 pacientes-controle. Sendo que 6/18 pacientes
lpicas e 4/17 artrite reumatéide desenvolveram carci-
noma de cérvice uterino ou Utero®.

Em estudo retrospectivo, Nyberg, Eriksson & West-
berg (1981) encontraram diferencgas significativas na taxa
de atipia cervical uterina em lupicas (19/80) comparada
com controle (9/80), a duragdo da doenga nao influen-
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ciou na ocorréncia de atipia. A incidéncia foi maior, em 9/
18 mulheres com histéria de uso atual ou pregresso de
drogas citotoxicas sendo azatioprina em 17 e ciclofosfa-
mida em uma®v,

Blumenfeld et al. (1994) em estudo prospectivo en-
contraram atipia cervical uterina em 14/39 (35,9%) paci-
entes lupicas e em 5/100(5%) e 6/122 (5%) dos grupos-
controle, respectivamente. Em 3/14 pacientes com atipia
cervical a biopsia evidenciou NIC | e 1. Os autores ob-
servaram que a duracdo e severidade da doenga, idade
das pacientes e tratamentos utilizados néo influencia-
ram a ocorréncia da atipia cervical ©.

Em uma coorte de 219 pacientes lUpicas, no inter-
valo de 1981 a 1991, Sweeney et al. (1995), encontra-
ram 2,7% de neoplasias, sendo trés de mama, uma de
c6lon, um linfoma ndo Hodgkin e um carcinoma vulvar.
A freqiiéncia encontrada foi menor que a esperada
(4,42%)49,

Ramsey-Goldman et al em 1998 observaram em uma
coorte de 616 pacientes lipicos em Chicago, 60 ocor-
réncias de neoplasias, sendo oito de mama, quatro
cervicais, quatro de pulmé&o, dois de tiredide, dois de
paratiredide e um de cada: medula dssea, linfoma néo-
Hodgkin, leucemia, bexiga, estdmago, cérebro, vesicula
biliar, ovério, vagina e sitio desconhecido. O cancer de
pulméo foi o Unico estatisticamente aumentado nesta
coorte e apos estratificacao por raga, 0 aumento do ris-
co ocorreu predominantemente entre caucasianas que
desenvolveram cancer de mama®,

Em uma coorte na Inglaterra entre 1978 e 1999, ava-
liado malignidades em 276 mulheres llpicas, foram di-
agnosticados 16 casos (5,4%), sendo cinco neoplasias
de mama, dois linfomas Hodgkin e um de prostata, car-
cinoma cervical, carcinoma vulvar, colangiocarcinoma,
carcinoma de células pequenas de pulméo, carcinoma
de células escamosas anal, carcinoma de c6lon, timoma
e carcinoma de células basais“?.

Em 2001, Cibere et al. observando uma coorte de
297 pacientes lUpicas evidenciaram a ocorréncia de trés
casos de cancer cervical uterino quando o esperado era
0,369,

Em 2001, Dhar et al. publicaram os resultados de um
estudo coorte retrospectivo de citologia oncética cervi-
cal uterina com 29 lGpicas afro-americanas residentes
em regido urbana comparadas com populagdo controle.
Tiveram citologias normais 22 (76%) pacientes, uma
(3,4%) teve exame interpretado com NIC de alto grau e
seis (20,6%) com NIC de baixo grau. Achados significa-
tivamente maiores que encontrados no grupo de 747
controles, que tiveram 638 (85,4%) de citologias nhormais.
Neste grupo 31 (4,1%) apresentaram atipia celular de
significado indeterminado na citologia oncética, 63 (8,4%)
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tiveram citologia compativel com NIC de baixo grau e
nove (1,2%) NIC de alto grau®?.

Estudo transversal, realizado em Hong Kong, com 85
mulheres lUpicas e 2.080 controles, evidenciou aumento
da incidéncia de alteragdes da citologia oncética cervi-
cal em pacientes lupicas (16,5%) comparada com con-
trole (5,7%). NIC baixo grau foi encontrada em 8,2% das
pacientes lGpicas e em 1,5% dos controles, NIC de alto
grau em 3,5% e 0,5%, respectivamente®,

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E PAPILOMA VIRUS
HUMANO

Em 1991, Samaratunga et al. descreveram o caso de
uma mulher lUpica jovem, com 31 anos de idade e 13
anos de diagndstico, que desenvolveu vulvite granulo-
matosa associada a infecgdo cervicovulvovaginal por
HPV. Os subtipos de HPV identificados por hibridacéo
foram 0 6 e 0 11, em todas as localizagbes. Apds nove
anos foi evidenciado surgimento de carcinoma de célu-
las escamosas no colo uterino®.

Berthier et al (1999) na Franga, observaram frequén-
cia de displasia cervical seis vezes maior em lUpicas que
na populacdo geral e, que a prevaléncia do HPV em bi-
Opsia das pacientes foi 37,5%, em contraste com 14,7%
das mulheres néo lupicas®.

Tam et al. (2004) em estudo transversal realizado em
Hong Kong relataram infecgé@o por HPV em 10/85 (11,8%)
pacientes lupicas e em 152/2080 (7,3%) dos controles.
Infeccé@o por multiplos subtipos do HPV foi mais freqiien-
te em lpicas que nas controles, com 4,7% e 1,1%, res-
pectivamente. Os subtipos do HPV considerados de alto
risco para desenvolvimento de céncer cervical uterino
foram encontrados em maior percentagem nas lUpicas
(10,6%) que nas controles (4,2%). A maior prevaléncia
de alteragdes citolégicas em pacientes que usavam dro-
gas imunossupressoras nédo pbéde ser estabelecida, pois

Figura 1 - Lesdo subclinica em colo uterino.

a maioria das pacientes fazia uso de prednisona, assim
esta ndo pode ser excluida como participante para ocor-
réncia de infeccdo por HPV e displasia cervical uterina®.

No periodo de julho a outubro de 2005 no servico de
Reumatologia da UFPE, das 35 pacientes portadoras de
LES, avaliadas por exame colposcdpico, sete (20%) ti-
nham lesGes genitais em colo uterino, associadas ao HPV.
Em duas, as lesGes eram macroscopicas, sendo uma
em colo uterino e outra na vulva. Tinham lesées subcli-
nicas no colo uterino, seis pacientes (Figura 1); e trés
das sete tinham lesdo subclinica na vulva e na vagina,
respectivamente.

Todas as sete tinham alteracdo no exame de citolo-
gia oncotica compativeis com HPV, sendo que duas ti-
nham s6 o HPV, trés tinham NIC-I (Figura 2) e uma NIC-
[l e uma tinha NIVA Il associadas ao HPV.

Ressaltamos que o lUpus acomete tipicamente mu-
Iheres na fase reprodutiva da vida e que exame preven-
tivo de cancer de colo uterino deve ser considerado como
parte da rotina destas pacientes, por serem as lesfes
neoplasicas cervicais uma das poucas malignidades que

Figura 2 - Alteragoes citoldgicas e histolégicas compativeis com NIC I.
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podem ser detectadas em estagio precoce e potencial-
mente curadas.

Estudos em populacBes de pacientes aidéticos tém

demonstrado a presenca de infec¢éo pelo HPV em 60%
e de lesOes cervicalis intra-epiteliais em 15%¢7, O pouco
conhecimento sobre o comportamento deste virus nas
doencas de carater imunologico nos faz acreditar que
pacientes lUpicas devam ser tratadas a semelhanca de
pacientes aidéticas onde se preconiza a realizagdo da
colpocitologia oncética a cada seis meses.
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