RELATO DE CASO

CASE REPORT

CoNpILOMA ACUMINADO — RESPOSTA TERAPEUTICA
coM IMIQuUIMODE E CIRURGIA

GENITAL WART — THERAPEUTIC RESPONSE WITH IMMIQUIMOD AND SURGERY
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RESUMO

O condiloma acuminado é uma das manifestagdes do papilomavirus humano (HPV) na area genital. Relata-se o caso de uma paciente do sexo feminino,
27 anos com extensa lesdo condilomatosa na regido vulvar. O tratamento foi realizado com exérese cirurgica das lesdes maiores, seguido da aplicagdo
de imiquimode nas lesdes menores e recidivas, com resolugdo clinica completa em 8 semanas. Foram abordadas as diferentes formas de tratamento com

enfoque na terapéutica com imiquimode.
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ABSTRACT

Condylomata acuminata is one of the genital manifestations of the Human papillomavirus (HPV) infection in the genital area. This is a case report of a
27 years-old female patient with extensive genital warts in the vulvar. The treatment was performed with surgical ressection of the biggest warts and local
application of immiquimod in the others lesions and relapses. The complete clinical resolution was observed in 8 weeks. We will review the different forms

of treatment emphasing immiquimod treatment.
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INTRODUCAO

O condiloma acuminado ¢ uma manifestagdo genital da in-
fecgdo pelo papilomavirus humano (HPV), pertencente a familia
Papillomaviridae, e é capaz de infectar células epiteliais cutdneas
ou mucosas com base no tropismo viral e na suscetibilidade do
tecido ao virus'. A Organizacao Mundial de Saude (OMS) estima
que mais de 630 milhdes de pessoas no mundo estejam infectadas
por estes virus®. No Brasil, o Ministério da Satde estima em nove a
dez milhdes de infectados por HPV, ocorrendo a cada ano 700 mil
novos casos’.

Atualmente, mais de 200 tipos de HPV humanos ja foram iden-
tificados, podendo ser classificados de acordo com sua oncogenici-
dade em baixo e alto risco, assim como pela sua afinidade tecidual
em mucosotropicos e epidermotropicos®.

A grande importancia deste virus deve-se ao papel que desem-
penha no contexto das doengas sexualmente transmissiveis e na
capacidade de causar doenga cronica com potencial oncogénico,
como o cancer anogenital masculino e feminino®. A principal via de
transmissdo ocorre através do contato direto do virus com solugao
de continuidade da pele e/ou mucosa. As lesdes genitais sdo, na
maioria das vezes, adquiridas através da relagdo sexual sem preser-
vativo. A transmissao através de fomites, embora seja possivel, ndo
foi demonstrada de maneira inquestionavel®. O periodo de laténcia
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entre a infeccdo e o aparecimento de uma lesdo ¢ extremamente
variavel, sugerindo que outros fatores estejam associados.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 27 anos, branca, solteira, técnica de
enfermagem, residente em Florianopolis, Santa Catarina. Compa-
receu a0 Ambulatdrio de Ginecologia da Universidade Federal de
Santa Catarina (UFSC) em agosto de 2008 com queixa de verruga
genital.

Relatou que ha 4 anos observou o aparecimento de lesdes ver-
rucosas em area genital que foram aumentando em niimero e ta-
manho. H4 3 meses com dispareunia de introito e sinusiorragia,
impossibilitando a atividade sexual no tltimo més. Concomitante-
mente apresentava corrimento vaginal amarelado com odor fétido.

Antecedentes ginecoldgicos e obstétricos: menarca aos 12 anos
com ciclos regulares 5/28 dias. Nuligesta. Uso de anticoncepcio-
nal oral ha 2 anos. Inicio da atividade sexual aos 19 anos. Apenas
dois parceiros sexuais. Colpocitologias oncdticas normais, exceto
a ultima ha 4 meses com ASCUS. Nega cauterizagdo ou outros
procedimentos ginecoldgicos.

Restante da historia morbida pregressa, familial e social, sem
relevancia ou digno de nota.

O exame fisico geral foi normal. Entretanto, o exame gineco-
logico evidenciou multiplas lesdes condilomatosas agrupadas na
vulva, introito vaginal de cor rosea e superficie ceratotica (Figura
1). Presenca de contetido vaginal sugestiva de vaginose bacteriana.
Colo uterino de aspecto normal.

Os diagnosticos foram: condilomatose vulvovaginal e vaginose
bacteriana.

A paciente foi submetida a exérese cirrgica das lesdes maiores
dos grandes labios e perianal, seguida da aplicagdo domiciliar de
imiquimode trés vezes na semana (em dias alternados) nas lesoes
menores ¢ recidivas. Apds 8 semanas de tratamento houve remis-
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sdo completa das lesoes (Figura 2), observando-se areas erosadas
e discretas cicatrizes cirtirgicas na vulva. A paciente mantém-se em
acompanhamento periddico sem recidiva apds 12 meses. Foram
também realizadas sorologias para HIV, sifilis e hepatites, com re-
sultados negativos.

Figura 1 — Multiplas lesdes verrucosas compativeis com condilo-
matose vulvovaginal.

Figura 2 — Resultado apds 8 semanas de tratamento cirtirgico com-
binado com imiquimode.

DISCUSSAO

O condiloma acuminado ¢ a manifesta¢do clinica da infecgdo
pelo HPV de baixo risco oncogénico na regido genital masculina
e feminina. Cerca de 40 tipos de HPV podem infectar o trato geni-
tal*, e a infecg@o ficar latente por meses ou anos ou causar lesdes
exofiticas (verrucosa, papulosa ou plana) em pele ou mucosas (vul-
va, vagina, colo, anus, pénis, bolsa testicular e boca)!. As lesdes
anogenitais visiveis sdo geralmente causadas pelos tipos 6 e 11,
que exibem baixo poder oncogénico e tém afinidade por mucosas
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(mucosotropicos)*>. O contato sexual é a principal via de infecgdo,
apesar de ndo ser a Unica’.

Ap6s ser infectado pelo HPV, o individuo poderd ou ndo de-
senvolver a doenga, na dependéncia da sua resposta imunologica.
A resposta imune inicial ocorre as custas da imunidade inata, pela
acdo das citocinas (interferon, fator de necrose tumoral e interleu-
cinas). Nos meses seguintes, segue-se uma resposta com imunoglo-
bulinas do tipo IgM e IgG e, por ultimo, uma resposta celular com
ativacdo de linfocitos T-citotoxicos e T-helper®. Em um organismo
imunocompetente, essa sequéncia de eventos é capaz de causar a
eliminagdo viral em cerca de 80% dos casos em 6 a 12 meses’.

A partir da penetracdo no epitélio, o virus pode evoluir para uma
infeccdo latente, subclinica ou clinica. Regressao espontanea pode
ocorrer em qualquer fase dessa evolugao®.

O periodo de laténcia entre a infeccdo e o desenvolvimento de
uma lesdo benigna ou maligna é extremamente variavel, sugerindo
que outros fatores como comportamento sexual, status imunoldogi-
co, predisposi¢do genética, nutrigdo, tabagismo, nivel socioecond-
mico, viruléncia viral e concomitancia com outras infec¢oes sexu-
almente transmissiveis possam atuar como cofatores!'’.

A maioria das verrugas cutineas causadas pelo HPV ¢ autolimi-
tada e regride espontaneamente em um curso de 2 anos. Observa-se
exacerbacdo durante a gestacdo, seguida de regressdo parcial ou
total no puerpério.

O entendimento do processo imunologico envolvido na infec¢ao
pelo HPV ¢ de extrema importéancia, tendo em vista que, colocando
a imunidade com alvo terapéutico, existe significativa probabilida-
de de sucesso no tratamento, considerando as limitagdes impostas
pela estrutura simples do virus, sua dificuldade de cultivo e sua
condi¢do espécie-especifica’.

As varias localizagdes e os aspectos clinicos da infec¢do pelo
HPV com envolvimento da pele e mucosa de diferentes partes do
corpo (verruga vulgar, plana, plantar, genital, vulvar, anal, do colo
uterino etc.), assim como o acometimento de todas as faixas eta-
rias, ndo permitem uma Unica abordagem terapéutica.

Os principais objetivos terapéuticos sdo a completa erradicagio
das lesdes e a eliminagdo viral'l. Os tratamentos baseiam-se na
exérese da lesdo, em métodos citodestrutivos (fisicos ou quimicos),
imunomodulagido ou na combinag¢do dessas modalidades'?.

A escolha do tratamento deve ser realizada na dependéncia de
diversos fatores: idade e opcdo do paciente, numero, localizagdo
e extensdo das lesdes, experiéncia profissional, custo e taxa de re-
corréncia. No item custo, devemos considerar ndo apenas o valor
direto do medicamento ou procedimento, mas também o numero
de consultas necessarias para a completa remissdo das lesdes e os
periodos de afastamento das atividades laborativas’.

Listamos algumas das diversas opgdes terapéuticas: acido sa-
licilico 12 a 26%, podofilina 10 a 25% e podofilotoxina 0,5%, 5-
fluorouracil 5%, bleomicina, substincias causticas (cauterizagdo
quimica) (acidos dicloroacético, tricloroacético, nitrato de prata),
acido retinoico tdpico, terapia fotodindmica (azul de metileno e
vermelho neutro), métodos cirtrgicos (eletrocauterizagdo, criote-
rapia, curetagem, exérese), laser (dioxido de carbono e Nd-YAG),
interferons (IFN-beta gel), retinoides (etretinato), cidofovir e imi-
quimod 5%".

Cada método apresenta eficacia, limitacdo, efeitos adversos e
complicacdes especificas. Existe uma alta taxa de recorréncia (de
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pelo menos 25%) com a maioria dos tratamentos atualmente dis-
poniveis'®,

No caso clinico apresentado a opgao de exérese cirurgica das le-
soes maiores ¢ facilmente explicada pelo grande niimero e volume
das lesdes. Por tratar-se de paciente adulta, a técnica de anestesia
local ¢ bem tolerada e os cuidados no pos-operatorio ocorrem nor-
malmente, sem complica¢des. A associacdo do uso do imiquimode
nas lesdes menores e recidivas baseou-se na localizagdo das lesoes,
facilidade da autoaplicag@o, boa tolerabilidade e baixa taxa de re-
corréncia (13%)".

O imiquimode ¢é considerado um imunomodulador, tanto da
imunidade inata quanto da adquirida, induzindo via citosinas
a ativacdo do sistema imune (IFN-alfa, I1-2, IL-12, [FN-gama,
m-RNA)B3,

O emprego do imiquimode nas lesdes anogenitais do HPV, po-
tencializando a resposta imune, pode ser uma alternativa aos méto-
dos cirurgicos ou citodestrutivos para o controle do HPV, tanto na
terapia primaria como na combinada®'¢.

CONCLUSAO

Na condilomatose genital extensa ndo ha um tratamento unico
que seja eficaz na sua totalidade. Sem duvida, nas lesdes grandes
e/ou hiperceratdticas a cirurgia com a exérese das lesdes € o trata-
mento de escolha. Entretanto, a concomitancia de multiplas lesdes
menores impede que o tratamento seja 0 mesmo, uma vez que as
sequelas podem ser mais danosas que a propria infecgao. Portanto,
uma terapia associada ao imiquimode, capaz de destruir as mul-
tiplas lesdes menores com menos eventos adversos e diminuir as
recidivas, pela sua agdo imunomoduladora, ¢ a mais adequada.
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