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RESUMO – A infeção pelo Vírus do Papiloma Humano (VPH) constitui uma das infeções sexualmente transmissíveis 
mais comuns, mas é frequentemente assintomática e transitória. Contudo, as infeções anogenitais pelo VPH podem 
ter consequências clínicas importantes, tendo sido comprovado o papel deste vírus no desenvolvimento do cancro 
do colo do útero. Mais recentemente, tem sido implicado também noutros cancros anogenitais, como é o caso dos 
cancros anais, vulvares, vaginais e do pénis, bem como em cancros não-anogenitais, como os cancros da cabeça 
e pescoço.
Os condilomas genitais constituem lesões benignas e representam a manifestação clínica mais frequente da infeção 
anogenital pelo VPH, sendo causados, na maioria dos casos, por tipos de VPH de baixo risco oncogénico. No entanto, 
são cada vez mais as evidências epidemiológicas que associam estas lesões tanto a neoplasias malignas anogenitais, 
como a neoplasias com outras localizações.
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GENITAL WARTS AND ASSOCIATION WITH CANCER

ABSTRACT – Infection with human papillomavirus (HPV) is one of the most common sexually transmitted infections, but 
is frequently asymptomatic and transitory.
Nevertheless, HPV anogenital infections can have serious clinical consequences, and its role in the development of cer-
vical cancer has already been established. Recently, it has also been implicated in other anogenital cancers, such as the 
anal, vulvar, vaginal and penile cancer, as well as nonanogenital cancers, like head and neck cancers.
Genital warts are benign lesions and represent the most common clinical presentation of HPV anogenital infection. 
Although they are most often associated with non-oncogenic HPV types, increasing evidence suggests an association 
between these lesions and both anogenital and nonanogenital malignant neoplasms.
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A infeção anogenital pelo Vírus do Papiloma Hu-
mano (VPH), na maior parte dos casos transmitida por 
contacto sexual1, é a infeção sexualmente transmissí-
vel mais frequente. A maioria destas infeções é assin-
tomática e transitória, contudo podem surgir lesões 
benignas, como os condilomas genitais, ou mesmo le-
sões displásicas ou neoplásicas da pele e/ou mucosas. 
A carcinogénese está associada, entre outros fatores, à 
integração do genoma viral no genoma do hospedeiro, 
o que não acontece nas lesões benignas, bem como à 
expressão das proteínas virais E6 e E7, que inativam, 
respetivamente, as proteínas oncossupressoras p53 e 
pRb, imortalizando os queratinocitos2.

Estima-se que mais de 80% dos indivíduos terá con-
tacto com o VPH ao longo da vida3, sendo a maior parte 
das infeções anogenitais adquiridas nos meses seguin-
tes ao primeiro contacto sexual4. O estudo de Pista et al 
realizado recentemente e que envolveu mais de 2.000 
mulheres portuguesas revelou uma prevalência de infe-
ção anogenital por VPH de 19.4%, sendo a prevalên-
cia estimada na população de mulheres em Portugal de 
cerca de 12.7%5. Este estudo encontrou também uma 
prevalência maior entre as mulheres mais jovens, ten-
dendo a diminuir com a idade, o que vai de encontro 
ao previamente observado para populações europeias6. 
Nos homens, pelo contrário, onde a infeção pelo VPH 
também acarreta uma morbilidade importante, a preva-
lência tende a ser estável ao longo da vida7. 

Foram identificados mais de 100 tipos de VPH8, 
dos quais 30 a 40 infetam a pele e mucosas anoge-
nitais9. Os vírus são classificados em alto ou baixo 
risco, consoante o seu potencial oncogénico. Os VPH 
6 e 11, considerados de baixo risco, são responsáveis 
por cerca de 90% dos condilomas genitais10, estando 
também implicados no desenvolvimento de tumores de 
Buschke-Löwenstein11, bem como na Papilomatose Res-
piratória Recorrente, uma doença rara mas potencial-
mente grave12.

Os VPH de alto risco estão implicados tanto no de-
senvolvimento de neoplasias anogenitais intra-epiteliais 

(onde se incluem as condições classicamente designa-
das por Papulose Bowenóide, Doença de Bowen e Eri-
troplasia de Queyrat13), como das invasivas, tendo sido 
identificados em praticamente 100% dos cancros do 
colo do útero14 (75% dos quais causados pelos VPH 16 
e 1815), em aproximadamente 90% dos cancros anais, 
50% dos cancros da vulva, vagina e pénis e em 26% de 
todos os carcinomas pavimento-celulares da cabeça e 
pescoço16,17. 

Apesar de corresponderem a lesões benignas e, na 
maior parte dos casos, associadas a tipos de VPH de 
baixo risco, a própria presença de condilomas genitais 
foi associada a um risco aumentado de neoplasias, in-
vasivas e não-invasivas, sobretudo anogenitais, mas 
também em outras localizações18. Um estudo dinamar-
quês com um seguimento médio superior a 10 anos 
e envolvendo quase 50.000 indivíduos com o diag-
nóstico de condilomas genitais revelou uma incidência 
muito maior de cancros anogenitais e não anogenitais 
nesta população de doentes19, quando comparada 
com a população dinamarquesa em geral (Tabelas 1 
e 2). A neoplasia anogenital que mais se associou à 
presença de condilomas genitais foi o cancro anal em 
homens, com uma Razão de Incidência Padronizada 
(RIP, calculada através do quociente entre o número de 
casos observados e o número de casos esperados) de 
21.5 (IC 95%, 14.4-30.9), seguido do cancro da vulva 
(RIP 14.8, IC 95% 11.7-18.6), pénis (RIP 8.2, IC 95% 
4.1-14.6), cancro anal em mulheres (RIP 7.8, IC 95% 
5.4-11.0), vagina (RIP 5.9, IC 95% 2.2-12.9) e colo do 
útero (RIP 1.5, IC 95% 1.3-1.8). Verificou-se também 

Tabela 1 - Cancros anogenitais que revelaram 
associação com condilomas genitais.

•	 Ânus
•	 Colo do útero
•	 Pénis
•	 Vagina
•	 Vulva
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associação com outros cancros, tais como: cabeça e 
pescoço, nomeadamente os localizados nas amígda-
las palatinas (RIP 4.6, IC 95% 3.1-6.6), boca (RIP 2.7, 
IC 95% 1.8-3.9) e laringe (RIP 2.5, IC 95% 1.6-3.7); 
pulmão (RIP 2.1, IC 95% 1.9-2.4); bexiga (RIP 1.4, IC 
95% 1.1-1.8); cancros cutâneos não-melanoma, tanto 
os carcinomas pavimento-celulares (RIP 2.2, IC 95% 
1.5-3.2), como os baso-celulares (RIP 1.3, IC 95% 1.1-
1.4);  linfomas não-Hodgkin (RIP 2.0, IC 95% 1.6-2.5) 
e ainda linfomas de Hodgkin (RIP 1.8, IC 95% 1.2-2.5). 
Estes resultados são concordantes com os encontrados 
num estudo semelhante previamente realizado na Sué-
cia, com aproximadamente 11.000 indivíduos com o 
diagnóstico de condilomas genitais, incluindo as asso-
ciações com os cancros de boca, pulmão, bexiga, can-
cro cutâneo não-melanoma e linfomas, apesar de não 
se ter demonstrado uma associação entre os condilo-
mas genitais e o cancro do colo do útero (RIP 1.3, IC 
95% 0.8-2.0), apenas com o carcinoma in situ do colo 
do útero (RIP 1.9, IC 95% 1.7-2.1). Os autores especu-
lam que, nestas doentes submetidas a um seguimento 
mais apertado dada a existência de lesões anogenitais 
prévias, o excesso de diagnósticos e tratamentos desta 
lesão precursora poderá estar relacionado com a falta 
de associação dos condilomas genitais com neoplasias 
invasivas do colo do útero20.

Relativamente aos cancros da cabeça e pescoço, 
uma proporção destes constitui também uma conse-
quência indireta da infeção anogenital pelo VPH, estan-
do sobretudo implicados os cancros da boca, faringe e 
laringe. Nas últimas décadas, tem-se assistido a uma 
estagnação ou mesmo diminuição da incidência dos 
cancros da cabeça e pescoço relacionados com o taba-
co e/ou álcool, contudo tem-se verificado um aumen-
to na incidência de determinados cancros orofaríngeos 
pouco diferenciados (nomeadamente, os das amígda-
las palatinas e base da língua) e de cancro oral em 
indivíduos jovens, o que se pensa ser atribuído, pelo 
menos em parte, à prática crescente de sexo oral nestas 
faixas etárias21. A título de exemplo, o DNA do VPH 16 

foi identificado em 72% dos carcinomas pavimento-ce-
lulares da orofaringe, tendo sido igualmente demons-
trada, em termos epidemiológicos, uma associação 
destas neoplasias com comportamentos sexuais de 
risco, nomeadamente envolvendo um elevado número 
de parceiros em que se verificavam contactos sexuais 
oro-genitais, bem como o uso infrequente de preser-
vativo masculino e história prévia de papilomas orais22.

No entanto, pensa-se que o aumento da incidên-
cia de linfomas nos doentes com condilomas genitais 
poderá dever-se à inclusão nestes estudos de doentes 
imunossuprimidos como, por exemplo, os submetidos 
a transplantes de órgãos sólidos sob tratamento imu-
nossupressor, que apresentam simultaneamente tanto 
uma incidência maior de infeção pelo VPH, como de 
certas neoplasias malignas que não necessariamente 
anogenitais, como é o caso dos linfomas e dos cancros 
cutâneos não-melanoma23. A associação com os can-
cros da laringe, pulmão e bexiga poderá estar relacio-
nada com a associação entre a infeção pelo VPH e o 
tabagismo19.

Em conclusão, apesar da consequência clínica mais 
importante da infeção pelo VPH corresponder ao can-
cro do colo do útero, onde condiciona uma morbilida-
de e mortalidade muito relevantes, têm surgido cada 
vez mais evidências de que este vírus se encontra en-
volvido na patogénese de outros tipos de neoplasias. 
O aumento do risco oncológico entre os doentes diag-
nosticados com condilomas genitais, lesões normal-
mente causadas por VPH não-oncogénicos, poderá ser 
explicada por vários fatores: em primeiro lugar, os in-
divíduos com condilomas, uma vez que possuem uma 
maior prevalência de comportamentos sexuais de risco, 
encontram-se também expostos a co-infeções por tipos 
de VPH oncogénicos24; em segundo lugar, o desenvol-
vimento destas lesões benignas pode refletir uma pro-
pensão individual para a persistência da infeção por 
VPH, o que constitui uma condição necessária para 
o desenvolvimento de lesões malignas; além disso, é 
conhecida a associação dos condilomas genitais com 
estados de imunossupressão e com o tabagismo, cons-
tituindo ambos fatores de risco para o desenvolvimento 
destas neoplasias20; por último, a resposta imunológica 
inflamatória à infeção por qualquer tipo de VPH nos 
tecidos anogenitais pode, ela própria, favorecer a on-
cogénese25. Embora rara, foi descrita inclusivamente 
transformação maligna direta de condilomas genitais, 
sobretudo em casos de longa duração dos mesmos26.

Seria importante, portanto, um seguimento a longo 
prazo destes doentes, sobretudo os que estivessem 
imunossuprimidos. Nos indivíduos seropositivos para 

Tabela 2 - Cancros não anogenitais que revelaram 
associação com condilomas genitais.

•	 	Bexiga
•	 Boca
•	 Carcinoma cutâneo baso-celular
•	 Carcinoma cutâneo pavimento-celular
•	 	Faringe
•	 Laringe
•	 Linfomas Hodgkin
•	 Linfomas não-Hodgkin
•	 Pulmão
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o Vírus da Imunodeficiência Humana, foi sugerido um 
rastreio periódico a cada 6 meses para deteção preco-
ce de neoplasia intra-epitelial anal (em ambos os sexos) 
e cervical, com análise citológica e anuscopia ou col-
poscopia de alta resolução, respetivamente27.

A prevenção através da adoção de medidas como o 
uso de preservativo, que revelou conferir uma proteção 
parcial contra o VPH28, ou a vacinação assume especial 
importância, sendo esta última indicada também nos 
doentes com imunossupressão, uma vez que se tratam 
de vacinas não-infeciosas e não-oncogénicas, constituí-
das apenas pela proteína estrutural L1 do VPH9,29.

O possível desenvolvimento no futuro de vacinas te-
rapêuticas, ou seja, indicadas para indivíduos com in-
feções (subclínica ou clínica) documentadas pelo VPH, 
poderá eventualmente melhorar o tratamento e prog-
nóstico de doentes com lesões malignas ou pré-malig-
nas secundárias à infeção por este vírus.
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