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RESUMO

Apresentamos trés casos de verrugas anogenitais em criangas, entre julho de 2009 e julho de 2010, tratadas com imiquimode creme a 5%. Esse estudo
salienta a possibilidade do uso de uma droga imunomoduladora, evitando a realiza¢ao de tratamentos tradicionais, tais como a excisdo cirtrgica, os métodos
fisicos e quimicos que, além de dolorosos, requerem internagéo e anestesia, podendo deixar cicatrizes com extensdo proporcional ao tamanho da lesdo.

ABSTRACT

We present three cases of anogenital warts in children, between July 2009 and July 2010, treated with imiquimod 5% cream. This study highlights the
possibility of using an immunomodulatory drug, avoiding the need of traditional treatments such as surgical excision, physical and chemical methods,
which are not only painful, but also require hospitalization and anesthesia, and can leave scars with extension proportional to the size of the injury.

INTRODUCAO

As verrugas anogenitais sdo causadas pelo papilomavirus hu-
mano (HPV), e séo transmitidas principalmente pela via sexual.
Relatos médicos indicam um aumento do acometimento das le-
sdes HPV-induzidas em criangas, sendo os tipos 6 e 11 os mais
comumente encontrados. Em meninas as lesdes apresentam dis-
tribui¢do vulvar, vaginal, uretral e perianal. Elas apresentam trés
vezes mais chance de cursar com verruga anogenital do que os
meninos'?.

A via de transmissao infantil ainda nio esta clara. Especula-se
sobre a transmissao vertical, da mae para o filho, através da infec-
¢do transplacentaria e do liquido aminidtico; a transmiss@o perina-
tal, durante o parto através do trato genital contaminado; e ainda
a transmissdo horizontal, através da manipulacdo da crianga por
maos infectadas (heteroinoculag@o), a autoinoculagdo ou, indireta-
mente, por fomites contaminados. Como existe a possibilidade de
a transmissao ter ocorrido por abuso sexual, essa forma de conta-
minagdo devera ser pesquisada®>.

Até o momento, nenhum tratamento existente mostrou-se to-
talmente eficaz no que se refere a eliminagdo viral. Os tratamentos
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tradicionais realizados através de excisdo cirtrgica ou da utilizagao
de métodos fisicos e quimicos sdo dolorosos, requerem internagao
e anestesia, podendo deixar cicatrizes com extensdo proporcional
ao tamanho da lesdao. Uma alternativa ao tratamento clinico seria
o uso do imiquimode creme a 5%, que possui atividade imunomo-
duladora, com estimulag¢do da imunidade celular, responsavel pela
regressdo da lesdo. Este medicamento ja ¢ utilizado com eficacia
no tratamento de lesdes HPV-induzidas em adultos.

Sabe-se que a longa durag@o para a resolucdo das verrugas ge-
nitais indica um fraco reconhecimento das células infectadas pelo
sistema imunoldgico, sendo a imunidade celular o mecanismo es-
sencial para a regressdo da lesdo.

O imiquimode ¢ uma imidazoquinolina de baixo peso molecu-
lar. Menos de 0,9% do farmaco aplicado de forma topica é absor-
vido. E uma droga excretada por via urindria e fecal na proporgio
de 3 para 1, que possui meia-vida elevada por retencdo prolongada
na pele. A a¢do imunomodulatéria do imiquimode consiste na es-
timulagdo da imunidade celular, pela forte resposta Thl e aumento
do namero de células T citotoxicas, induzindo os queratindcitos a
produzirem citocinas como o interferon-alfa (IFN-a) e a interleu-
cina-12 (IL-12) e ativando as células de Langerhans, melhorando a
apresentagdo de antigenos para as células T*.

OBJETIVO
Primario

Promover tratamento ndo mutilador para criangas portadoras de
verrugas anogenitais com o uso do imiquimode creme a 5%.

Secundario

Avaliar os efeitos locais do uso do imiquimode, enfocando as
reacdes adversas e a tolerabilidade; e a durabilidade da resposta
clinica decorrente da eliminagdo viral.
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METODOS

Estudo prospectivo, com criangas imunocompetentes, referen-
ciadas a0 Ambulatorio de Patologia Vulvar do Servigo de Gineco-
logia do Hospital Universitario Anténio Pedro (HUAP) da Univer-
sidade Federal Fluminense (UFF), Niter6i-RJ, entre julho de 2009
e julho de 2010, apresentando lesdes caracteristicas de condiloma
genital, sendo aceitas criangas até 12 anos.

Primeiramente, realizamos um escovado superficial da lesdo
com a escovinha utilizada para colheita da citologia oncoética de
Papanicolaou, sendo esse procedimento totalmente indolor. O ma-
terial obtido foi encaminhado para o Instituto Biomédico da Uni-
versidade Federal Fluminense (UFF) para genotipagem do HPV
através da reagdo em cadeia de polimerase (PCR).

Posteriormente, iniciamos o tratamento ambulatorial das ver-
rugas anogenitais com Y2 saché de imiquimode creme a 5%, apli-
cado por médico, uma vez por semana. A duragdo do tratamento
dependeu do tempo de regressao da lesdo e das reagdes adversas
(febre, queda do estado geral, vermelhiddo e ardéncia) que even-
tualmente pudessem ocorrer. As criangas foram acompanhadas
em conjunto com a pediatria, pois em caso de qualquer reacdo
adversa, elas teriam atendimento tanto pela pediatria quanto pela
ginecologia.

RELATO DOS CASOS
Caso 1

Crianga com 1 ano e 11 meses, apresentando lesdes papulosas
de colora¢do marrom, sendo algumas isoladas e outras confluentes,
ocupando grandes labios, regides perineal e perianal, com aproxi-
madamente 1 més de evolugdo. Ja havia sido tratada previamente
com acido tricloroacético, sem sucesso. Apds 2 semanas de aplica-

Figura 1 - Antes do tratamento.
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Figura 2 — Ap6s uso de acido tricloroacético por profissional de
dermatologia.

Figura 3 — Ap6s 2 semanas de tratamento com imiquimode.

¢do de imiquimode houve resolugdo total das lesdes, com reagdes
adversas como febre e hiperemia local autolimitadas. A PCR para
pesquisa de DNA de HPV revelou tratar-se de HPV-11.

Caso 2

Crianga com 4 anos, apresentando duas lesdes vegetantes, de as-
pecto verrucoso, sendo uma maior, localizada na regido vestibular,
e uma menor, pediculada, situada em introito vaginal, com cerca de
2 meses de evolug@o. A mée ndo apresentava historico de infeccao
por HPV, porém o irmao de 8 anos ja havia tratado lesdes condilo-
matosas em pénis, 1 ano antes. A paciente foi acompanhada pelo
Conselho Tutelar e Servigo Social do HUAP devido a suspeita de
abuso sexual. Foram pesquisadas sorologias para HIV, HBV, HCV
e VDRL. Todos os resultados foram negativos. O HPV detectado
na amostra foi o HPV-11. Iniciamos o tratamento com aplicagdo
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Figura 5 — Apés 25 aplicagdes semanais de imiquimode.

de Y2 saché de imiquimode uma vez por semana por 3 semanas, € a
partir da terceira semana utilizou-se um saché inteiro. Foram feitas
25 aplicagdes até a regressdo total das lesdes. Nao houve efeitos
colaterais.

Caso 3

Crianga de 4 anos, apresentando lesdo tnica, de aspecto verru-
coso, medindo cerca de 1 c¢cm, localizada em 1/3 médio de grande

Figura 7 — Ap6s cinco aplicagoes semanais de imiquimode.

labio direito, com aparecimento ha 2 anos. O exame de PCR
identificou HPV cutdneo tipo 2. Apds cinco aplicagdes de
% saché de imiquimode semanal, houve desaparecimento da
lesdo.

DISCUSSAO
A identificacdo de verruga genital em crianga tem implicagdo
social e legal. Sabe-se que a possibilidade de aquisicdo através de
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abuso sexual aumenta com a idade da crianga. Ainda ndo esta clara
qual a idade limite para se pensar ou nao em abuso sexual.

Segundo Allen e Siegfried?, a resolugdo espontanea do condi-
loma pediatrico pode ocorrer, com taxas de resolu¢do semelhantes
em pacientes tratados e ndo tratados. Porém, o tratamento melho-
ra as condi¢des sociais do paciente, evitando o estigma de uma
doenca sexualmente transmissivel. Além disso, os condilomas nao
tratados funcionam como fonte de infec¢ao por HPV dentro da co-
munidade.

Existem multiplos tratamentos para a infec¢ao pelo HPV, entre-
tanto as chances de recidivas sdo altas e ndo ha supremacia de uma
forma de tratamento sobre as outras. Se ndo tratados, os condilo-
mas podem desaparecer, permanecer inalterados ou aumentar de
tamanho. Faltam estudos que avaliem a relacdo custo-beneficio
de todas as opgoes terapéuticas.

O tratamento das verrugas genitais em criancas devera ser
individualizado. O principal objetivo do tratamento ¢ erradicar
lesdes e auxiliar na elimina¢do completa do virus pelo organismo
afetado. Dentre as possibilidades terapéuticas, podemos desta-
car os métodos fisicos e quimicos. Os métodos fisicos incluem a
ablacdo cirtrgica, a eletrocoagulacdo, a crioterapia e a lasertera-
pia. Como métodos quimicos, podemos destacar o uso do acido
tricloroacético, da podofilina, da podofilotoxina, do interferon e
do imiquimode™*. Os métodos fisicos sdo sempre muito doloro-
sos, resultando em cicatrizes, requerendo a necessidade de serem
realizados em bloco cirtirgico com a presenca do anestesista. Da
mesma forma, a realizacdo de procedimentos dolorosos e de for-
ma repetida, como no caso da aplicagdo de substancias quimicas
na genitalia de uma crianga, podera levar a grande trauma psico-
16gico®%12,

Os imunoterapicos (interferons e o imiquimode) constituem
uma abordagem moderna, onde o tratamento da verruga genital
por HPV objetiva a eliminagdo do virus e ndo apenas o desapare-
cimento da lesdo, possibilitando a potencializagdo da eficacia de
outros tratamentos e diminuindo a recorréncia. Estimulam a imu-
nidade celular predominantemente com linfocitos e macrofagos,
simulando a resposta imune daqueles individuos que apresentam
regressdo espontanea das lesdes. Pela historia natural da doenga, a
longa duragao das verrugas indica fraco reconhecimento de células
infectadas pelo sistema imunoldgico, sendo a imunidade celular o
mecanismo essencial para regressao da lesgo.

O imiquimode, um firmaco pertencente a uma classe medica-
mentosa denominada moduladores da resposta imune, foi desen-
volvido para o tratamento da condilomatose genital feminina e
masculina Puranen'®. Estudos pré-clinicos e modelos animais de-
monstraram a capacidade do imiquimode de promover a produgao
de citocinas, proteinas de baixo peso envolvidas na comunicagio
durante a resposta imune. A principal citocina induzida pelo imi-
quimod ¢ o interferon-o (IFN-a). O medicamento apresenta a capa-
cidade de estimular a produgéo de cinco diferentes tipos de IFN-a.
Ativa, também, a producgdo de outras citocinas, tais como o fator
de necrose tumoral-a (TNF-a) e diversas interleucinas (IL-6, IL-1
e IL-8). Entretanto, o imiquimode ndo apresenta atividade antivi-
ral direta nem capacidade de destruigdo celular especifica. Quimi-
camente, ¢ constituido pela 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo-[4,5-c]
DST - J bras Doengas Sex Transm 2011; 23(2): 101-105

quinolin-4-amina. Sua férmula molecular ¢ C H N, € seu peso
molecular de 240,3 kDa. A formula estrutural do imiquimode ¢ in-
dicativa de um novo componente nas classes medicamentosas. A
eficacia e seguranca do uso de imiquimode em tratamentos topicos
foram investigadas e estudos multicéntricos*'*"".

Pesquisas demonstram que os efeitos do imiquimode em indi-
viduos imunologicamente competentes foram observados como se
segue:

» ativacdo das células natural killer (NK) para células-alvo
tumorais ou células infectadas pelo virus;

» estimulo de diferenciacdo e proliferagdo de linfocitos B;

 auséncia do estimulo de prolifera¢ao ou produgéo dos linfo-
citos T e suas citocinas;

 estimulo dos mondcitos e macrofagos para secrecdo de suas
citocinas: IFN-a, TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 e outras;

+ auséncia da ativagdo dos neutrofilos de forma direta, apenas
através da IL-8;

* inducdo de mRNA para IFN-a, IL-6 e IL-8 no queratinocito
humano.

De maneira geral, o imiquimode creme a 5% foi bem tolerado.
Apenas uma crianga apresentou como reagdo adversa eritema, que
ficou limitado a area de aplicagdo da droga, e febre de pequena
intensidade. As outras duas criangas ndo apresentaram efeitos cola-
terais. Menos de 1% do creme ¢ absorvido sistematicamente, dimi-
nuindo a possibilidade de efeitos adversos importantes, tais como
febre, mialgia ou sintomas gastrointestinais'’. A absor¢do sistémica
estd mais relacionada a area de aplicagdo do que a quantidade de
droga aplicada’. As verrugas anogenitais apresentam melhor res-
posta clinica quando localizadas em area de mucosa, devido & me-
lhor absor¢do da droga'*!8.

As terapias convencionais para o tratamento do condiloma ge-
nital agem destruindo os queratindcitos infectados, ndo sendo ca-
pazes de eliminar o virus ou inibir sua replicag@o. Ja o imiquimode
creme a 5% age estimulando a imunidade celular, promovendo a
eliminagdo viral, além de evitar a ocorréncia de dor e a formagao
de cicatriz em criangas, decorrentes dos tratamentos fisicos e qui-
micos vigentes.

CONCLUSAO

Os trés casos estudados apresentaram resposta satisfatoria com
0 uso do imiquimode creme a 5%, com regressdo total das lesdes.
Portanto, este medicamento se mostrou eficaz e seguro no trata-
mento de verrugas anogenitais em criangas. Porém, mais casos pre-
cisam ser estudados para maiores conclusdes.

Conflito de interesses

O medicamento imiquimode foi fornecido por FQM Farmoqui-
mica Industria Farmacéutica.
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