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RESUMO

Introdug&o: o condiloma acuminado é provocado pelo Papilomavirus Humano (HPV), do qual existem mais de 100 tipos distintos. Acredita-se que seja um
dos facilitadores da transmiss&o sexual do HIV, sendo por isso importante o seu diagndstico precoce e tratamento. Comumente utilizados em salide pablica, o
&cido tricloroacético (TCA 90%) e a eletrocauterizacéo sdo métodos dolorosos e que necessitam de formagao médica especializada. A soluggo de podofilina
25% é bastante utilizada, porém a preparagéo é extremamente instavel com curto periodo de durabilidade. Objetivo: os autores estudaram o uso domiciliar da
podofilotoxina creme a 0,15%, principal substancia ativa da resina de podofilina, que inibe a metéfase celular, sendo uma medicacéo antiviral, que pode ser
auto-aplicada. E considerada como formade tratamento prati camente indol or quando comparada aos demais métodos. M étodos: os pacientes foram orientados
a aplicarem o medicamento duas vezes ao dia, trés vezes por semana por um maximo de quatro semanas (ciclos), com avaliagdo do nimero de lesdes por
consulta apds cada ciclo. Resultados: a andlise estatistica provou ser significativa a diminuicdo do nimero de lesdes ao longo do tratamento. O nimero de
lesBes da primeira consulta comparado respectivamente com o nimero apds o primeiro ciclo e apés o quarto ciclo mostraram p-valor = 0,001134 e p-valor =
0,000699. Ao final do quarto ciclo, observou-se curaem 72%, melhoraem 15% einalterado em 13% dos pacientes. Conclusdo: aauto-aplicagéo de podofilotoxina
creme a0,15% para o tratamento do condiloma acuminado mostrou-se como um dos métodos mais eficazes para tratamento do HPV.

Palavras-chave: condiloma acuminado, verrugas anogenitais, papilomavirus humano, tratamento.

ABSTRACT

Introduction: condylomata acuminatais provoked by Human Papillomavirus (HPV), of which there are more than 100 different types. It"s believed that isa
factor that facilitates sexual transmission of Human immunodeficiency virus (HIV) making early diagnosis and treatment of HPV of great importance.
Trichloroacetic acid (TCA 90%) and electrocauterization are the two most common forms of treatment, however both are painful and require a specialized
physician. Podophyllin 25% solution is often used, but because of itsunstable character it expires quickly. Objective: study the domiciliary use of podofilotoxina
cream 0.15%, the active substance of podophyllin resin, chemically stable, inhibits cellular division, and is an antiviral drug with antimitotic properties that
can be self-administered. It"s considered painless when compared to other forms of treatment. M ethods: patients were instructed to apply the medication twice
a day, three times a week for a maximum of four weeks, and the lesions were counted during a consultation after each cycle. Results: A statistical analysis
showed a significant reduction in the number of lesions over the course of treatment. Thelesion count at the first consultation compared with that after thefirst
cycle and after the fourth cycle resulted in a p-value of 0.001134 and 0.000699, respectively. After the completion of treatment, cure was observed in 72%,
improvement in 15%, and no changein 13% of the patients. Conclusion: the auto-application of podofilotoxinacream 0.15% for the treatment of condylomata
acuminata proved to be an effective method, with the advantage of reducing the necessary time to treat the patient in the private or public sector and not
provoking pain.
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INTRODUCAO

O condilomaacuminado é doenca provocadapel o Papilomavirus

transmissao do HPV éfacilitadapelapresencade verrugasclinica
mente visivels, além disso, o virus pode ser transmitido ao feto,
dando origem ao papilomajuvenil delaringe ou ao aparecimento de

humano (HPV). Existem mais de 100 tipos diferentes deste virus,
sendo 45 del es considerados sexualmente transmissiveis. Ostipos
6 e 11 sdo os que mais produzem verrugas anogenitais, e podem
associar-se ao tumor de Buschke-L 6wenstein.> 2 Acredita-se que a
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verrugas anogenitais nos primeiros anos de vida.* 2 O condiloma
acuminado é considerado um dos principaisfatoresfacilitadoresda
transmissdo sexua do HIV. Suaprevaénciaem mulheres éde 25%
eem homens 5% do total das DST notificadasno Brasil e pode ser
detectado em 93% da populagéo portadora do HIV.2 A presenca
clinicamente detectavel de verrugas genitais acomete 0,5 a1% da
populagdo sexualmente ativa, sendo que 10 a 30% de pessoas
deste grupo podem estar infectadas subclinicamente com o HPV.*
Todo paciente com verrugas genitais deve ser investigado para
outras DST, ndo sendo incomum a concomitancia de doencgas. A
transmissao sexual éaregra, porém ndo se pode descartar a possi-
bilidade de auto-inoculagéo.*®

Clinicamente apresentam-se como | esdes vegetantes de aspec-
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to verrucoso, Unicas ou multiplas, isoladas ou em placas, de colo-
ragdo da pele normal, violacea ou esbranquicada. A maioria das
infecgdes € assintomética ou inaparente.’: 2 As lesdes podem ser
subclinicasvisivei s sd com técnicas de magnificagdo como aaplica
¢8o de acido acético a 5%, tornando-se brancas.® 7 O periodo de
incubagdo é variavel, sendo em médiade quatro aseis semanas.® °
Acredita-se que uma parte dos pacientes possa ter regressao es-
pontanea das lesdes apds alguns anos. Ainda permanece sem ex-
plicagdo o motivo imunobiol dgico pelo qual o virusHPV passade
seu estado latente a provocar o aparecimento de lesdes visiveis.®

Os tratamentos disponiveis sdo: podofilotoxina— 0,15 a0,5%
creme, imiquimod 5%, crioterapia, acido tricloroacético 90%,
podofilina 25%, remocé&o cirdrgica — shaving, curetagem,
eletrocauterizagéo e laser. Todos os tratamentos envolvem algum
grau deinjuriatecidual, desconforto e dor. Alguns também geram
inibicdo do paciente quando envolve aintervengéo direta do mé-
dico, além de altos custos e vérias visitas médicas para as sessdes
de terapia.” 8,10-13

OBJETIVO

Avaliagdo do uso tdpico de podofilotoxina a 0,15% na apre-
sentagcdo creme, nos pacientes com lesdes de HPV.

METODOS

Trata-se de um estudo de intervencdo experimental de ensaio
ndo randomizado e, quanto a modalidade de controle dos efeitos
mensuréveis, aberto.

O estudo foi redlizado no Instituto de Dermatol ogia Professor
Rubem David Azulay, no Ambulatério de Dermatologia Sanitéaria
DST/Hanseniase da Santa Casa de Misericordiado Rio de Janeiro,
pavilhdo S&o Miguel, no periodo de abril de 2003 amargo de 2004.

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo:

« |dade entre 18 e 60 anos.

* Homens e mulheres com beta -HCG negativo.

e Auséncia de doencas infecciosas sexualmente transmissiveis
concomitantes detectadas ao exame clinico.

» Ausénciade imunossupressao (exame clinico normal e anti-HIV
negativo).

* VDRL néo reagente.

« Concordar em participar da pesquisa e assinar o termo de con-
sentimento.

« Compreender a proposta do estudo.

 Autorizagdo do registro fotografico.

Critérios de Exclusdo:

* Gravidez.

« Estar lactando.

« Ter feridas abertas como, por exemplo, de procedimentos cirdr-
gicos.

« Uso de produto com outras preparagdes contendo podofil otoxina.

Participaram do estudo 45 pacientes sendo estes examinados
clinicamente por dermatol ogi stas com experiénciano diagndstico
e tratamento do HPV, associado ao exame histopatol égico.
Recomendou-se auto-aplicacéo domiciliar, por meio de receita
explicativa da podofilotoxina a 0,15% na gpresentacéo creme, duas
vezes a0 dia, trés dias consecutivos por semana, por N0 maximo qua-
trociclos, sendoum cicloigual aum periodo deumasemana. Aofina
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do tratamento todos os paci entes receberam avaliagdo ectoscopicada
areagenitd e peri-ana eaplicacdo deécido acético 5%.

A avaliacdo dos pacientes foi feita de acordo com os seguintes
critérios:

* Cura: auséncia de lesdes clinicamente visivels e aceto-brancas.
» Melhora: auséncia de lesdes clinicamente visiveis e presenca de
|esBes aceto-brancas ou redugdo em mais de 50% do tamanho da
lesdo original.

* Inalterado: presenca de lesdes clinicamente visiveis com varia-
¢80 de tamanho inferior a50% do original.

A andliseedtatigticautilizadafoi o teste t-student simplese pareado,
aplicado no nimero total de lesdes apresentadas durante as con-
sultas.

RESULTADOS

Foram avaliados 45 pacientes, sendo 41 (91%) do sexo mas-
culino e quatro (9%) do sexo feminino, com idade entre 18 e 60
anos.

Em se tratando dos locais de aparecimento das |esdes, 50%
manifestaram-se na glande e no corpo do pénis e aproximada-
mente 5% nos grandes |abios e perineo (Figura 1). A incidéncia
de efeitos colaterais durante o tratamento revelou que 99% dos
pacientes apresentaram eritema e exul ceragdes nas areas em tra-
tamento (Figura2). Observou-se curaem 72% dos pacientes apos
um aquatro ciclos, sendo que 42% do total dos pacientes obtive-
ram cura apés o primeiro ciclo (Figura 3). O estudo estatistico
mostrou que houve uma diminuigéo significativa do nimero de
lesBes ao longo do tratamento (Figura 4).

Gréfico 1 - Localizagéo das L esdes
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O tempo de evolugdo das lesdes variou de um més a quatro
anos. A andlise estatistica do nimero de lesdes da primeira con-
sulta comparado, respectivamente, com o nimero de lesdes ap6s
o primeiro ciclo e ap6s o quarto ciclo mostraram p-valor =
0,001134 e p-valor = 0,000699. Ao final do quarto ciclo obser-
vou-se curaem 72%, melhora em 15% e inalterado em 13% dos
pacientes.

Os pacientes ndo demonstraram recidiva em seis meses de
follow-up e ataxaderecorrénciafoi apenasde 6,4% em até quatro
semanas apos a ata ambulatorial .
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Gréfico 2 - Efeitos colaterais
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O condiloma acuminado é doenga de preocupacéo da salide
publica® Além de facilitar atransmissdo de outras DST, inclusive
o HIV, por aumentar o risco de sangramento durante as préticas
sexuals, esta relacionado a neoplasias intraepiteliais e cancer de
cérvix em mais de 90% dos casos.® 5 L esfes exofiticas estéo mais
associadasaostiposde HPV 6 e 11, com baixo potencial oncogénico.
L esdes planas estéo mais associadas aos tipos 16 e 31, com alto
potencial oncogénico.”® No Brasil ostratamentos mais comumente
instituidos sdo aplicacéo de TCA e eletrocauterizagdo. Asdesvan-
tagensdetais préticas sdo o grande nimero de visitasmédicas neces-

sarias para 0 desaparecimento das lesdes clinicas, necessidade de
disponibilizaggo de médicostreinados paraaredizagdo dastécnicas,
instalagOes cirdrgicas com exaustores (para a pratica de
eletrocauterizacdo), constrangimento e dor do paciente acometido
pela enfermidade (seja pela ardéncia provocada pela aplicagédo de
TCA ou pelaanestesialocal que precede a eletrocauterizacdo). Al-
gumas lesdes, por serem muito numerosas ou de grande porte, ndo
permitem arealizaco do tratamento em todaadreaacometida, obri-
gando a uma associacdo de técnicas que encarecem e prolongam o
tratamento e o sofrimento do paciente.

Tanto o TCA como a el etrocauterizago provocam ulceracoes
naéreatratada, portanto a chance de haver infeccdo secundariado
local e sangramento no ato sexua cresce com o tempo e com o
ndmero de aplicactes. Também a eletrocirurgia tende a provocar
cicatrizes inestéticas que podem ser permanentes.

A podofilotoxina é a principal substancia ativa da resina de
podofilina, aqual se originade plantas das espécies Podophyllum
peltatum e Podophyllum emodi, sendo muito mais estavel do que
esta e desprovida dos efeitos toxicos amplamente relatados na li-
teraturamédi ca e destacados nos trabal hos de Krogh?¢ e Slater.”” E
uma medicagdo antiviral, com propriedades antimitéticas. Inibe a
metafase da divisdo celular, ligando-se, reversivelmente, a pelo
menos um sitio da tubulina (sitio este que se localiza préximo ao
da colchicina) impedindo a polimerizacéo da tubulina em
microtubul os.*®

O trabalho revelou que, apds o primeiro ciclo de tratamento
houve cura em 42% dos pacientes (Figuras 5 e 6). Em um estudo
por Syed et a., 20 pacientes aplicaram podofilotoxina 0,5% e ne-
nhum paciente teve cura depois de umasemana’® Em outro estu-
do 35% das lesdes tinham desaparecido apds o primeiro ciclo.?
Trabalhos relatam que o desaparecimento das lesdes é maior de-
pois da primeira semana do que nas semanas seguintes, mas nor-
malmente calculam a taxa de cura so depois do quarto ciclo.2>%
De acordo com nosso estudo, 99% dos pacientes foram afetados
por eritema, ardéncia discreta e exulceracdo da area tratada por
uma semana apos o término de cada ciclo. Em umametandlise de
trabalhos usando podofil otoxina 5% tépica foram encontrados os
seguintes efeitos colaterais: ardéncia, inflamacdo, dor, erosdo e
coceira, variando entre 42 e 65% dos pacientes incluidos®, o que
demonstraaligacdo direita; quanto maior aconcentracdo maior a
possibilidade de processos agressivos locais. Em nosso trabalho
de podofilotoxina 0,15%, quando da andlise dos dados clinicos,
apenas eritema e exul cer¢do, foram observados como efeitos ad-
Versos, 0 que mostra que a concentragdo de 0,15% traz menos
efeitos colaterais do que uma concentragdo maior. Ha possibili-
dade de os efeitos colaterais leves ndo terem sido contados pela
maioria dos estudos. As exul ceracBes dos nossos pacientes, por
serem superficiais, foram tratadas topicamente com creme com
oxido de zinco.

A andlise estatistica do nimero de lesdes observadas nas con-
sultas de acompanhamento revelou uma reducéo significativa, ja
apartir do primeiro ciclo de tratamento (P-valor = 0,001134), com
aumento nataxa de reducgéo até o final do quarto ciclo (P-valor =
0,000699). Ao final do quarto ciclo observou-se cura em 72%,
melhoraem 15% e inalterado em 13% dos pacientes.

Os tratamentos disponiveis para as lesdes clinicas causadas
por HPV néo evitam que o virus se mantenha em laténcia no hos-
pedeiro. Naavaliagdo pds-terapéutica, deve-se considerar sempre
a possibilidade de aparecimento de |esdes apés a alta, ndo impor-
tando o tipo de tratamento instituido.

Duas situagdes foram observadas, a persisténcia das |lesdes
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tratadas e 0 aparecimento de lesdes em locais diferentes dos origi-
nais. A primeira ocorreu, em geral, apos trés semanas da dtae a
segunda, seismeses apésaadta. A literaturavigente em geral néo
separa os dois fendbmenos e a maioria dos trabal hos refere-se ao
aparecimento de lesdes apds o tratamento, como recidiva, sendo a
taxa altamente variavel entre 2 e 90% em até 10 meses de follow-
up com o uso da podofilotoxina tépica.

Neste trabalho ndo foi observada recidiva em seis meses de
follow-up e ataxaderecorrénciafoi de 6,4% em até quatro semanas
aposaata. Seguindo esses conceitos, demonstrou-se que 0 SUCesso
do tratamento deve ser avaliado pelo desaparecimento das lesdes
originais, sendo o aparecimento de lesdes em outras areas ndo sig-
nificativo de faléncia terapéutica, e sm de persisténciaviral. E su-
gerido que aaplicagdo dapodofil otoxinapode ser feitando somente
nalesdo clinicamentevisivel, mastambém em dreaadjacente. Tra-
balhos acompanhando dois grupos com o objetivo de observar o
reaparecimento ou ndo de|esdes condilomatosas, apds o tratamento
com quatro ciclos, utilizaram profilaticamente a administragéo de
podofilotoxina0,5% umavez por dia, trésvezes por semana, duran-
teoito semanas. Foi observado um reaparecimento dalesdo em 19%
dos pacientes que utilizaram o método profilatico e 50% no grupo
gue ndo seguiu esta padronizacéo de profilaxia®

E interessante notar que utilizamos a droga 0,15% e vérios
trabal hos citados acima usam a podofilotoxina 0,5%.

A eliminagdo das lesdes clinicamente visiveis diminui o risco
de transmissdo da doenca e também de outras DST, por evitar a
ocorrénciade sangramento durante o ato sexual. Entretanto o traba-
Iho de Rivera & Tyring* afirma que ndo ha comprovagéo de que a
eliminag&o das |esdes clinicas diminua o risco de transmisséo.

A respostaterapéuticacom o uso da podofil otoxinatopicava-
ria também de acordo com a adesdo do paciente ao tratamento e
do entendimento deste em relagdo a maneira como o medicamen-
to deve ser aplicado sobre as lesdes. Uma camada mais espessa
devera ser empregada para lesdes mais queratinizadas. Efeitos
colaterais aparentemente indesejaveis como irritagdo local e
exul ceragOes, mais observados em pacientes com prepucio longo
ou com o uso de roupas intimas de material sintético, sdo gerados
pela oclusdo das lesdes recobertas com o medicamento, aumen-
tando seu grau de absorcdo. O paciente deste grupo deve ser
alertado ater cautela evitando a oclusdo da &rea em tratamento e
utilizando uma fina camada sobre cada lesdo. A abstinéncia sexual
nos dias de aplicagdo da podofilotoxina deve ser encorajada, per-
mitindo maior permanéncia do creme na area aplicada.

Observou-se que pacientes que higienizaram aareagenital com
agua e sabdo entre os horarios de aplicacdo do creme necessita
ram de um nimero maior de ciclos. Aconselha-se que a higiene
sejafeitaantes de cada aplicagdo e ndo entre as aplicaches. A pro-
posta do ambulatério, inicialmente, destinou-se ao tratamento de
condiloma acuminado e outras DST em homens, umavez que ha
poucos servigos especializados ao atendimento deste grupo. En-
tretanto, incluiram-se duas pacientes do sexo feminino com
exuberantes |esdes genitais e perianais (Figura 7).

A experiéncia préticademonstrou que, apesar do baixo niime-
ro de casos em mulheres (9%), a resposta terapéutica observada
nestas pacientes foi répida e eficaz. Uma das pacientes, em virtu-
de da exuberancia e extensdo das lesdes, levou a dividir a érea a
ser tratada em quadrantes, cuja aplicacdo de medicamento foi se-
manal e em rodizio, evitando, assim exul ceragdes muito extensas.
Observou-se a regressdo de cada area com apenas um ciclo de
aplicacdo da podofilotoxina. Recomenda-se 0 uso de absorventes
internos, durante o periodo menstrual, afim de que ndo hajainter-
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rupcdo da sequéncia de ciclos. Os outros pacientes do trabalho
aplicaram o medicamento simultaneamente em todas as |esBes cli-
nicamente visiveis, ndo tendo sido observado nenhum caso de
fibrose pos-tratamento, ja que ocorreram apenas eritema e
exul ceragBes e nenhuma ul ceracéo.

O conceito de tratamento autoaplicavel vem sendo cada vez
mais preferido, pois preserva a privacidade do paciente e poupa o
profissional de salide, que podera ocupar-se com outros paci entes.
Também preocupa o fato de qualquer tratamento envolvendo
diatermia ou o tratamento a laser requererem instalagdes cirurgi-
cas que tenham exaustor, além do uso de mascaras cirlrgicas es-
peciais.® % 12152122227 Apesar da cura clinica, os pacientes deve-
réo ser reavaliados periodicamente, pois podera haver persistén-
ciado virus em tecidos adjacentes ocasionando o aparecimento de
novas lesdes.*

CONCLUSAO

Podofilotoxina 0,15% creme € uma opg&o no tratamento do
condiloma acuminado genital em pacientes imunocompetentes
devido a suafacilidade de aplicagdo, rapidez de respostaclinicae
ausénciade efeitos colaterai s graves ou toxicidade. O uso domici-
liar permite que o tratamento sgjafeito pelo proprio paciente, dis-
pensando instal agdes hospital ares especiais, 0 que reflete em eco-
nomia para o0 setor publico. A resposta adequada em verrugas
vulvares coloca a podofilotoxina como droga opcional em mulhe-
res com lesdes extensas.

Figura 1 - Antesdo inicio do tratamento
Figura 3 - No segundo ciclo terapéutico.

Figura 2 - Apds o primeiro ciclo terapéutico
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Figura 4 - Antesdo inicio do tratamento.

Figura 5 - Apds o segundo ciclo de tratamento.
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