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RESUMO

Introducio: atualmente, a infeccdo genital pelo papilomavirus humano (HPV) constitui-se na DST mais prevalente nos diferentes grupos etdrios
e na maior parte das unidades de satide puiblicas. Normalmente é a DST que mais se associa a outras infeccoes genitais. Objetivos: observar difer-
entes formas terapéuticas de pacientes apresentando condiloma acuminado. Observar a ocorréncia de associacdo com sifilis. Métodos: foram estuda-
dos 100 pacientes apresentando condiloma acuminado em estudo randomizado, comparativo, duplo-cego e multicéntrico. O diagndstico foi feito com
exame clinico, histopatolégico e, em dlguns hibridizagdo molecular de DNA de HPV 6, 11, 16 e 18. Os pacientes foram divididos em quatro grupos.
Grupo A (25 pacientes), tratados com cauterizagdo das lesdes. Grupo B (25 pacientes), tratados com 20 milhdes de unidades de interferon alfa-2B
aplicados de forma subcutinea em pele de drea de abdome, sendo 2,5 milhdes de Ul em dias alternados num total de 8 aplicacdes. Grupo C (25
pacientes), em que os esquemas A+B foram associados. Grupo D (25 pacientes), em que foi utilizado placebo. O critério de cura foi considerado nos
pacientes que apresentaram auséncia de lesdes suspeitas depois de genitoscopia por um periodo minimo de 6 meses ap6s o tratamento. Foi colhido
sangue para teste sorolégico de sifilis antes do inicio do tratamento. S6 participaram do trabalho os pacientes com lesdes externas. Resultados: as
taxas de cura dos diversos grupos foram : Grupo A, com 56%; Grupo B, com 48%; Grupo C, com 76%; e Grupo D, com 4%. A ocorréncia de soro-
reatividade para sifilis foi de 4%. No geral, foram atendidos 72 homens e 28 mulheres. Conclusiio: baseado nesses dados, foi possivel concluir que
tratar pacientes com condiloma acuminado constitui-se em uma tarefa dificil na maioria absoluta dos casos. Pelos nossos resultados, a melhor taxa de
cura ocorreu quando se associou a exerese e cauterizagdo das bases com administragdo sistémica de interferon alfa-2B.
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ABSTRACT

Introduction: actualy, the Human Papilomavirus (HPV) genital infection is the most prevalent STD in diferents groups and in the great part of
Health Public Units..Usually is STD that can associate with others genital infecction. Objective: to observate the associate occurence with Siphilis.
Methods: a hundred pacients with genital wart were studied in a duble blind, comparative study with randomly select study. The diagnose was made
with clinical examination, hystopatologic and in some of them with HPV 6, 11, 16, 18 DNA molecular hibridization. The pacients were divided in
four groups : Group A (25 pacients) were treated with cauterization of the lesion . Group B (25 pacients) were treated with 20.000.000 UI of interfer-
on alfa-2B that were applicated in abdominal subcutaneous skin, using 2.500.000 UI in every other day (8 application in the total). Group C (25
pacientes ) that A+B were used. Group D (25 pacients) using placebo.. It was considered cure criteriun the pacients that apresented no suspect lesions
after genital exam in a period of 6 months after the treatment. Blood for siphilis sorology was colected before begining the treatment. Only pacientes
with external lesions participated of the study.. Results: the cure tax of the groups were : Group A - 56%, Group B — 48%, Group C — 76% and
Group D — 4%. The Siphilis sororeativity was 4%. Seventy — two men and twenty — eight women were attended. Conclusion: basing in this nunbers
was possible to conclude that treating patients with genital wart is a dificult task in the most cases. In our results, the best tax of cure occurred when it
was associeted in cutting, base cauterization and sistemic administration of interferon alfa-2B.
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INTRODUCAO

Atualmente, a infec¢do genital pelo papilomavirus humano
(HPV) constitui-se na DST mais prevalente nos diferentes grupos
etdrios e na maior parte das unidades de satude publicas.
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Normalmente € a DST que mais se associa a outras infecgdes
genitais.

Historicamente, as verrugas genitais ja eram conhecidas no
mundo antigo e, pelos médicos da época, eram descritas como
“condiloma” ou “figos”. No Brasil sdo denominadas popular-
mente como “crista de galo”, “cavalo de crista” e “figueira”.
Atualmente se utiliza o termo condiloma acuminado. Condiloma
provém do grego, significa “tumor redondo”, acuminado provém
do latim, acuminare, que significa “tornar pontudo”!.

A etiologia viral das verrugas genitais foi confirmada em
1949, por Strauss et al.!

O HPV é um DNA virus de dupla fita, circular e fechada
covalentemente. Seu capsideo mede 55 nm e apresenta 7.900
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pares de bases nitrogenadas®. Sdo conhecidos na atualidade mais
de 80 subtipos diferentes, entre os quais, os mais associados com
infec¢@o genital sdo os 6, 11, 16, 18.

O diagnéstico pode ser realizado clinicamente quando as
lesdes se apresentam visiveis.> Na forma subclinica a utilizagio
do colposcopio, citologia de Papanicolaou e de substincias como
dcido acético e o azul de toluidina auxiliam no diagnéstico. Na
sua forma latente, utiliza-se a biologia molecular, que também
pode complementar o diagnéstico na forma clinica e subclinica®.

Dentre os vdrios tratamentos utilizados cita-se o emprego de
substancias causticas (podofilina e ATA), quimioterapicos (5-flu-
oracil e dcido metacresolsulfonico), coagulacdo (crio, diatermo,
eletro), laserterapia, imunoterapia (interferon), imunomodulador
(imiquimode) e o cirtirgico (exerese das lesdes).

No presente trabalho, foram estudadas quatro diferentes for-
mas terapéuticas das lesdes por HPV e observada a associacdo
com sffilis .

OBJETIVOS

- Avaliar diferentes formas terapéuticas em pacientes com
condiloma acuminado.

- Observar a ocorréncia de associagdo com soro-reatividade
para sifilis.

METODOS

Em estudo randomizado, duplo-cego e multicéntrico, foram
estudados, em 1994-1995, 100 pacientes com condiloma acumi-
nado cujo diagnéstico foi feito pelo exame clinico, histopatoldgi-
co e, em alguns, hibridizagao molecular de DNA de HPV 6, 11,
16 e 18. Os pacientes foram divididos em 4 grupos :

N° de

Grupo pacientes Esquema de tratamento

A 25 Exerese cirdrgica mais cauterizagdo da
base das lesdes sob anestesia local

B 25 20 milhdes de interferon alfa-2B
aplicado de forma subcutanea em
abdome; 2,5 milhoes de Ul em dias
alternados, total de 8 aplicacdes

C 25 Esquema A + B

D 25 Placebo

O critério de cura foi considerado nos pacientes que apresen-
taram auséncia total de lesdes tipicas ou suspeitas depois de geni-
toscopia por um periodo minimo de trés meses ap6s o tratamento.
Foi colhido sangue para teste soroldgico para sifilis antes do ini-
cio do tratamento. SO participaram do trabalho os pacientes com
lesdes externas: glande, prepucio, mucosa prepucial , vulva ou
perineo.

A hibridizag¢do molecular foi possivel de ser realizada em ape-
nas 16 pacientes, sendo os subtipos mais freqiientes 6 e 11, emb-
ora em 2 casos tenha sido detectado HPV 6, 11 juntamente com
16, 18. No caso em que houve regressdo com uso de placebo
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estava presente HPV 6, 11. No total, foram atendidos 72 homens
e 28 mulheres.

Os efeitos colaterais mais observados foram: hipertermia moder-
ada (até 38,5° C) e mal-estar geral tipo gripe, que cederam na totali-
dade dos casos com 4cido acetilsalicilico 500mg 2 vezes ao dia.

Os centros de investigacdo foram os seguintes: Servigco de
Urologia UFPel — RS Instituto de Ginecologia da UFRJ e Setor
de DST (MP — CMB - CCM) da UFF.

Os exames histopatoldgicos foram realizados nos servigos de
anatomia patolégica que rotineiramente atende os respectivos
servicos: Pelotas, Servico de Patologia da UFPel, Intituto de
Ginecologia UFRJ e Servico de Patologia do HUAP — UFF.

Todos os 16 exames de hibridiza¢do molecular com sondas de
DNA de HPV para os subtipos 6/11 e 16/18 foram efetuados no
laboratério de Biologia Molecular da Disciplina de Virologia do
Departamento Microbiologia e Parasitologia da UFF.

S6 participaram do estudo os pacientes que apds informacdes
sobre a pesquisa aceitaram participar voluntariamente (consenti-
mento informado) .

As ampolas de interferon alfa-2B bem com os diluentes usa-
dos com placebo foram cedidos pela Schering — Plough, produto
da marca Intron - A.

Todos os pacientes receberam preservativo de latex, infor-
macdes e orientagdes sobre DST/Aids com a finalidade de pro-
mover agdes de educagdo em satide sexual e reprodutiva.

CRITERIOS DE INCLUSAO

- Idade entre 21-45 anos.

- Nao ter usado quaisquer medicacdes nas lesdes nos tltimos
15 dias.

- Nao apresentar quaisquer lesdes clinicas em meato uretral,
vagina, colo uterino ou anus.

- Ser alfabetizado.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Gravidez para as mulheres.

- Sabidamente com intercorréncias clinicas cronicas.

- Patologia imunodepressiva (diabete, neoplasia, aids...),
embora ndo tenhamos utilizado de rotina o teste de anti-
HIV, nao foi colocado no presente estudo pacientes que ja
sabiam ser portador do HIV.

- Nao cumprimento de todo o protocolo.

RESULTADOS

Dos 16 casos em que se procedeu a técnica de hibridizacdo
molecular in situ para HPV, a positividade para a sonda 6/11
ocorreu em 100%. Porém em dois desses casos (16,7%), houve
concomitincia de positividade também para 16/18.
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No presente estudo, 72% dos pacientes informaram haver tido
trés ou mais parceiros sexuais nos ultimos trés meses. Trinta e
sete por cento relataram praticar atividade sexual com unico par-
ceiro nos tdltimos trés meses. Um paciente informou que nio
tinha atividade sexual a mais de trés meses, contudo antes desse
periodo mantinha relagdo sexual com multiplos parceiros, sendo
na maioria das vezes com preservativo.

A totalidade dos pacientes desse estudo ndo usavam preserva-
tivos em todas as relagdes sexuais.

Depois de descartado os casos de falso-positivo, a soroposi-
tividade sobre anticorpos antitreponema foi de 4% (4/100). Esses
casos foram medicados de forma cldssica, segundo normas do
Ministério da Saide com penicilina benzatina 2.400.000 UI (IM)
com repeti¢cdo da dose em 1 semana.

Tabela 1 - Distribuicio dos participantes segundo cor e renda
salarial

Cor da pele %
Branca Negra Parda 48 21 31
Renda salarial (R$) %

0-2 saldrios minimos 4

3-6 saldrios minimos 34
7-10 saldrios minimos 38
Maior que 10 saldrios minimos 24
Tabela 2 — Percentagem de cura clinica

Grupo Numero de pacientes %
A 14 56
B 12 48
C 19 76
D 01 04
DISCUSSAO

Com a presenca de infeccdes de HPV estd, sabidamente, asso-
ciada ao desenvolvimento de cancer cervical e de cancer
escamoso das células genitais® estd ocorrendo um progressivo
aumento do interesse da comunidade cientifica em aperfeicoar as
técnicas de tratamento, atualmente utilizadas e em desenvolver
novos métodos de tratamento e profilaxia das infec¢des por HPV.

Infelizmente, o tratamento das infec¢des por HPV vem pro-
movendo grandes frustragdes para o meio cientifico, uma vez que
as taxas de rescidiva das lesdes sdo altas e nem sempre os
pacientes podem desfrutar de cura total. Os interferons, por pos-
suirem efeitos antivirais e antiproliferativos nas infec¢des por
HPV?, sio largamente utilizados no tratamento de condiloma
acuminado. Para facilitar a andlise da melhor forma de tratamen-
to com interferon, dividimos este item em 3 subitens: adminis-

tracdo isolada e sistémica de interferons, administragdo intrale-
sional de interferon e interferon como tratamento adjuvante de
outras terapias. Administracao isolada e sist€émica de interferon:
segundo o estudo feito por Gall’ envolvendo 61 pacientes com
lesdes resistentes e/ou persistentes. Dos 17 pacientes tratados
com doses intramusculares de 5 MUI (milhdes de unidades inter-
nacionais) de interferon linfoblastéide, 11 (69%) apresentaram
desaparecimento total dos condilomas apds o término do proto-
colo, 4 (23%) apresentaram reducao de 50% ou mais no tamanho
dos condilomas e 1 (5%) ndo apresentou resposta.

Dos 30 pacientes tratados com doses de 3 MUI, 17 (57%)
apresentaram desaparecimento total dos condilomas ao final do
protocolo, dez (33%) apresentaram redug@o de 50% ou mais no
tamanho do condilomas e trés (10%) ndo apresentaram resposta.

Dos 14 pacientes que receberam doses de 1 MUI, 6 (43%)
apresentaram desaparecimento total dos condilomas, cinco (36%)
apresentaram reducdo de 50% ou mais do tamanho dos condilo-
mas e trés (21%) ndo apresentaram resposta. Assim, a taxa com-
pleta de resposta em pacientes que receberam dose inicial de 5
MUI foi 69%, a taxa em pacientes que receberam dose inicial de
3 MUI foi 57% e a taxa dos que receberam dose inicial de 1
MUI/M2 foi 43 %.

Com base nesses dados o autor sugeriu que o interferon lin-
foblastdide tem eficdcia no tratamento de condiloma acuminado
resistentes e persistentes a qual estd relacionada a dose.
Grablowitz et al.?, em estudo envolvendo sete pacientes com ver-
rugas genitais extensas e tratados com doses crescentes de inter-
feron alfa-2B sist€mico, verificaram que cinco pacientes obtiver-
am total remissdo das lesdes e dois pacientes obtiveram remissao
parcial das verrugas. A partir destes dados, o autor pdde concluir
que condiloma acuminado extenso pode ser tratado com interfer-
on alfa-2B com sucesso. No estudo feito com Wiltz et al.®, com
cinco pacientes portadores de condiloma acuminado perianal
tratados com interferon A, verificou-se que, deste, quatro apresen-
taram recorréncia, o que explicita uma taxa de recorréncia de
85%, a qual é extremamente alta. Tsambaos et.al. afirmam que
“... em estudos recentes, o tratamento sistémico de condiloma
acuminado com interferon alfa resultou em taxas de resposta
favoraveis, entre 50% e 80%”.

Com base nos dados acima podemos verificar que o tratamen-
to sistémico com interferons apresenta resultados animadores e
altas taxas de cura com exce¢do do tratamento com interferon
alfa, que apresentou taxa de recorréncia bastante elevada.

A administragdo de interferon intralesional de acordo com a
pesquisa feita por Brodell,> de 45 pacientes com HPV e tratados
com interferon alfa, 27 (60%) apresentaram eliminagio total
das verrugas, a qual foi mantida por um periodo de seis a 12
meses, 14 (31%) ndo apresentaram resposta e quatro (9%)
pacientes apresentaram recorréncia . Além desses dados,
Brodell® ainda mostrou que, na totalidade dos estudos feitos por
Kien et al. (appud), a administracdo intralesional de interferon
alfa eliminou completamente as verrugas em 62% dos pacientes
estudados e 75% destes pacientes ndo apresentaram recorréncia.
Estes resultados sdo animadores, uma vez que a maioria desses
pacientes nio obtive resposta nas outras terapias por condilo-
ma. Para confirmar esses resultados, no estudo realizado por
Grablowitz® em que afirma que “... ap6s a administragdo
intralesional de interferon, muitas remissoes foram documen-
tadas”. No entanto, contrapondo-se a estes resultados,
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Nicmincn em sua pesquisa afirma que em estudos prévios
mostraram que o interferon intralesional é, relativamente, inefi-
ciente. Com base nestes dados podemos verificar que a adminis-
tragdo intralesional de interferon no tratamento de verrugas geni-
tais anais e perianais apresenta bons resultados e baixas taxas de
recorréncia.

Interferon como tratamento adjuvante de outras terapias: anal-
isando estudo feito por Fleshner et al.'%, onde 25 pacientes com
condiloma anal sofreram retirada cirdrgica e fulguracio imediata
seguida por inje¢do de interferon alfa-n3, verificou-se que houve
recorréncia das lesdes em apenas trés (12%) pacientes. Procedeu-
se 0 mesmo tratamento em outros 18 pacientes com condiloma
anal, no entanto o interferon foi substituido por solucdo salina e
pdde-se observar que houve recorréncia em sete (39%) pacientes.
Desse modo, concluiu-se que a taxa de recorréncia verificada
apds o tratamento com interferon alfa-n3 foi significativamente
menor que observada em pacientes que utilizaram solug@o salina.

Petersen et al., em um estudo caso-controle que englobava
pacientes com condiloma resistente a outras terapias e que foram
tratados com laser de CO, seguido por administragdo sistémica
de interferon alfa-2B, avaliaram 49 pacientes em que dos 27 que
receberam interferon, quatorze (52%) apresentaram cura total e
treze (48%), apresentaram recorréncia. Dos vinte e dois pacientes
que ndo receberam interferon apds a laserterapia, cinco (23%)
cura total e dezessete (77%) recorréncia. Concluiu-se que “...
pacientes com verrugas resistentes a outros tipos de terapia e
tratados com laser t€m uma taxa maior de cura se o procedimen-
to cirtrgico for seguido por um esquema de injecdes subcutineas
de interferon alfa-2b”.

Klutke ef al.'', em um estudo com 62 pacientes, avaliam o
efeito do interferon alfa como adjuvantes do tratamento com
laser ou com fluoracil em pacientes com condiloma genital
recorrentes. Das 19 mulheres tratadas com fluoracil e interferon,

uma apresentou recorréncia apés um ano e das 16 mulheres
tratadas com fluoracil sem interferon adjuvantes, quatro apresen-
taram recorréncia. Das quatorze mulheres que sofreram terapia
com laser e que tiveram interferon adjuvante, uma apresentou
recorréncia. Das 13 mulheres que sofreram laserterapia e ndo
receberam interferon adjuvante, duas apresentaram recorréncia.
Aplicou-se o mesmo procedimento em homens e a taxa de recor-
réncia for semelhante. Concluiu-se que, com tratamento adju-
vante utilizando-se interferon 2B, a taxa de recorréncia e lesdes
foi muito menor do que a observada em pacientes com placebos.

Barrasso'? em uma revisio de 75 estudos clinicos mostra o
acompanhamento das taxas de clearance, recorréncias/persistén-
cias das lesdes apds o término do tratamento, conforme pode ser
visualizado no quadro abaixo. Neste quadro pode-se observar os
diferentes tipos de tratamento, ndo sendo avaliado o tratamento
conjunto de interferon associado a eletrocoagulacio.

Um dos tratamentos tépicos mais atuais é o Imiquimod
(Aldara), um imunomodulador que, segundo relato do fabricante,
age ligando-se a receptores das células imunoldgicas como
macréfagos e mondcitos, ativando a sintese de citocinas que
induzirdo a producdo de um RNA mensageiro de forma direta e
independente. Essas citocinas, induzidas pelo Imiquimod, podem
ter efeito sobre a fun¢do da imunidade celular. Sabe-se que algu-
mas dessas citocinas, como o INF (Interferon), afetam o cresci-
mento e a diferenciacdo celular induzindo a producio de protei-
nas responsdveis por uma atividade anti-viral'3.

A férmula a 5% mostra que os resultados de erradicacao
destas lesdes, tanto completa quanto parciais, sdo melhores em
mulheres do que em homens. Porém esses resultados sdo dis-
cutiveis, pois s6 existem dados do fabricante!*.

Embora ndo tenha sido objetivo do presente estudo, todos os
pacientes receberam informacdo especifica sobre educacio e
satde, DST/Aids, bem como preservativos para futuras relacdes

Quadro 1. Taxas Clearence e Persisténcia de diversos tratamentos

Taxas de clearance Taxas de persisténcia
(%) (mais recorréncias)
(%)
Tratamento 1° avaliacdo quando/ap6s o Avalia¢io = 3 meses Seguimento 6 semanas — 12
término do tratamento meses

Crioterapia 63 — 88% 63 —92% 0-39%
Eletrocautério/ 93 - 94% 78 - 91% 24%
Eletroterapia
Interferon

Intralesional 19 -62% 36 - 62% 0-33%

Sistémico 7-51% 18-21% 0-23%

Tébpico 6 —90% 33% 6%
Terapia com laser 27 -89% 39 -86% <7-45%
LEEP <90% - -
Solucdo de podofilina 32 -79% 11 -65%

22 -73%

Podofilotoxina  purificada 42 - 88% 34 -T77% 10-91%
solucdo / creme (Podofilox)
Excisdo cirtrgica 89 - 93% 36% 0-29%
Acido tricloroacético 50 -81% 70% 36%
5 - fluoracil 10-71% 37% 10-13%

Fonte: Barrasso 1998
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sexuais, além de incentivo para comunicar o(s) parceiro(s) sexu-
al(as) sobre sua doenga a fim de propiciar possibilidade de acom-
panhamento médico. Tais atitudes visavam especificamente,
interromper a cadeia de transmissao e/ou reinfec¢ao.

Fica muito dificil documentar se os casos de persisténcia do
quadro clinico de verrugas foram realmente insucesso do trata-
mento ou reinfec¢do. Contudo, para fins desse estudo, resolve-
mos classificar como falha terap€utica; pois, apesar da tentativa
de agredir as lesdes, estas permaneceram ou desapareceram por
completo.

CONCLUSAO

- A terapéutica combinada (exérese das lesdes visiveis e
eletrocoagulacdo) das bases mais administragdo sist€émica
de interferon alfa-2B ofereceu a melhor taxa de cura.

- As taxas de cura envolvendo isoladamente exérese das
lesdes visiveis mais eletrocoagulacdo das bases e adminis-
tracdo sistémica de interferon alfa-2B sdo estatisticamente
similares.

- A administracido de placebo, talvez expressando a
involucdo espontanea do condiloma acuminado, embora
resolvendo um caso, foi inexpressiva.

- A soropositividade para sifilis foi de 4% nos casos de
condiloma acuminado estudado.

- O subtipo de HPV 6/11 esteve presente em todos os casos
estudados, havendo, contudo, coinfec¢do dos subtipos
16/18.
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