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RESUMO

Nas ultimas décadas, algumas doencgas tém adquirido propor¢des epidémicas mundialmente. Dentre essas pandemias, pode-se destacar a infec-
¢do genital pelo papilomavirus humano (HPV). A infec¢do pelo HPV geralmente ¢ assintomatica e, na maioria dos casos, ¢ transitoria, ja que
o sistema imunologico pode ser capaz de combater o processo infeccioso, resolvendo-o ou tornando-o inativo. Varios tipos do HPV sdo cau-
sadores de lesdes genitais, manifestando-se, por exemplo, como condiloma acuminado. Algumas lesdes genitais podem associar-se a infecg¢do
persistente e ao desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais e até de cancer, ao longo de anos. Ha muito tempo procura-se uma terapia que seja
considerada definitiva para as doencas causadas pelo HPV. Atualmente, as opgdes vao da ablagdo da lesdo até a sua destruicdo com agentes qui-
micos ou fisicos. Pela frequéncia com que a infec¢do genital pelo HPV se manifesta na populacdo, suas multiplas aparéncias clinicas e o avango
em novas opg¢des de abordagem para essas doengas sdo focos constantes de pesquisas. Diversas modalidades de tratamento ja estdo disponiveis
para as lesdes genitais pelo HPV, desde as citodestrutivas até a excisdo cirargica. A utilizagdo de produtos autoaplicaveis e em domicilio pode ter
bons resultados para o paciente. A disponibilidade de vacinas contra HPV para a populag¢@o pode ser o inicio de nova era na prevengdo primaria
da infec¢do por HPV. Todavia, os milhdes de casos clinicos de infecg¢do por HPV, sobretudo os de condiloma acuminado, serdo responsaveis por
muitos anos de trabalho arduo para tratar as pessoas ja acometidas. Este artigo, parte I, propde-se a fazer uma ampla revisdo sobre os principais
aspectos da etiopatogenia, da clinica, do diagndstico, do tratamento e da profilaxia de lesdes genitais por HPV.
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ABSTRACT

In recent decades, some diseases have reached epidemic proportions worldwide. Among these pandemics, genital infection by Human Papillomavirus
(HPV) can be highlighted. HPV infection is usually asymptomatic and, in most cases, is transient, since the immune system may be able to fight the
infectious process by either solving it or inactivating it. Several types of HPV cause genital lesions, and can be manifested as, for example, a condyloma
acuminata. Some genital lesions can be associated to persistent infection and development of intraepithelial neoplasia and even cancer in time. For
many years, there has been a demand for a definite therapy to treat HPV. Nowadays, the options range from the ablation of the lesion to its destruction
with chemical or physical agents. Based on the frequency with which genital HPV infection manifests itself in the population, its many clinical aspects
and the advances of new options to approach these diseases, it has become a continuous research focus. Several types of treatment are available for
genital HPV lesions, ranging from the cytodestructive treatments to those carried out by surgical excision. The use of self and domestic applicable
products can present good results for the patient. The availability of HPV vaccines for the population may be the beginning of a new era in the primary
prevention of HPV infection. However, the millions of cases of HPV infection, especially the condyloma acuminatum will be responsible for many
years of hard work treating those already infected. This article, Part I, attempts to carry out a comprehensive review on the main pathogenic, clinical,

diagnostic, treatment and prophylactic aspects of HPV genital lesions.
Keywords: HPV, genital wart, treatment

O PAPILOMAVIRUS HUMANO

O papilomavirus humano (HPV) pertence a familia
Papillomaviridae e é capaz de infectar células epiteliais em peles
ou mucosas, onde pode causar lesdo. Trata-se de um virus peque-
no (cerca de 55 nm), com estrutura simples, ndo envelopado, de
formato icosaédrico, sem enzimas ou glicoproteinas e formado
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por dupla fita de DNA circular, protegida por uma capa de prote-
inas (Figura 1)'-.

O DNA do HPV contém 7.900 pares de base, codifica apenas
nove genes ¢ pode ser dividido em trés regides, a saber: regulato-
ria (LCR - log control region), precoce (Early — E1 a E7) e tardia
(Late — L1 e L2). Na regido LCR, estdo os genes que codificam
proteinas com fungdes reguladoras da atividade celular, como a
replicacdo e a transcrigdo, enquanto os genes da regido L codi-
ficam as proteinas do capsideo viral*>. A Figura 2 demonstra
um esquema do genoma do HPV 16 ¢ no Quadro 1 podem ser
verificadas as fungdes de diferentes tipos de proteinas da regido
precoce do HPV?3S,

O HPV ¢é classificado em 140 tipos gendmicos, divididos em
grupos de acordo com o risco oncogénico: baixo risco (onde se
encontram sobretudo os tipos 6 e 11) e alto risco (representados
principalmente pelos tipos 16 e 18) (Quadro 2)°. Podem ainda
ser agrupados, de acordo com a afinidade pelos diferentes tecidos,
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Figura 1 - Esquema da estrutura do HPV.
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Figura 2 - Esquema do genoma do HPV 16 com suas trés regides:
regulatoria (:LCR), precoce (E) e tardia (L).

em mucosotrdpicos (que exibem maior afinidade por mucosas) e
epidermotropicos (que exibem maior afinidade pela pele)°.

Todavia, de acordo com a taxonomia dos papilomavirus, os
géneros compartilham menos de 60% de igualdade na sequéncia
de nucleotideos da regido de leitura aberta de L1. J& as espécies
compartilham 60% a 70%, e os tipos, 71% a 89%’%. Os tipos
sdo identificados por numeros que indicam a sequéncia histdrica
de sua descricdo. Quando existe semelhanca de 90% a 95% na
sequéncia de nucleotideos de um tipo ja identificado, emprega-se
o termo “subtipo”. O género de maior importancia clinica ¢ o
alfa-papilomavirus, que se subdivide em 15 espécies®.

A arvore filogenética ilustra melhor o quadro anterior (Figura 3).

Uma variedade de doengas pode ser causada pelos diferentes
tipos de HPV?. No caso de lesdes genitais, o foco ¢ para o grupo
de mucosotropicos, onde cerca de 30 virus estdo distribuidos de
acordo com o potencial carcinogénico e podem ser detectados em
lesdes malignas e pré-malignas. H4 também os virus de baixo ris-
co, associados a condilomas e outras lesdes benignas, que tém o
potencial de regredir espontaneamente ou evoluir para cancer’.

A grande importancia do HPV deve-se ao papel que desem-
penha no contexto das doengas sexualmente transmissiveis e na
capacidade de causar doenca cronica com potencial oncogénico.
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Figura 3 - Arvore filogenética do género alfa-papilomavirus humano.

Transmissao do HPV

Para que ocorra transmissdo viral, ¢ necessario o contato entre
duas superficies®. Assim, a transmissdo do HPV néo ocorre através do
sangue, ja que ele ndo faz viremia, ou do ejaculado, exceto na presen-
¢a de um condiloma uretral. Embora ja se tenha detectado HPV em
espermatozoide, ndo foi possivel comprovar seu potencial infectivo.

Uma vez havendo o contato com o ser humano na presenca de
microtraumatismos, geralmente ndo perceptiveis, na superficie da
pele ou mucosa, o HPV atinge a camada basal do epitélio, devido a
sua afinidade pelo queratinocito (Figura 4)°>. A expressdo de integri-
na alfa-6 pelas células basais parece ser a responsavel pela afinidade
do virus por esta camada celular. O HPV necessita do citomorfismo
exibido por esta camada epitelial, onde as células mudam as formas
conforme sua involugdo no epitélio. Uma vez dentro destas células
germinativas, o virus acompanha o processo de diferenciagdo celular
e consegue se replicar’.

Pelo fato de depender da interagdo e da diferenciagdo celular para
se replicar, o cultivo do HPV in vitro torna-se dificil. Atualmente, es-
tudam-se meios de cultivo desse virus, como a utilizagdo de matriz
colagena, mas apenas para o HPV 6 ¢ o 18. Da mesma forma, ndo
existe ainda modelo animal de estudo de patogénese, pois os papilo-
mavirus sdo altamente espécie-especificos ¢ o HPV infecta exclusiva-
mente o homem??. Atualmente, o estudo do HPV em laboratorio é re-
alizado através da correlag@o clinica com dados obtidos por biologia
molecular. A simplicidade estrutural do HPV, sem um alvo especifico
para a atuacdo dos farmacos, aliada a variedade de tipos genotipicos
e a dificuldade em seu estudo pela falta de meio de cultura e por ser
espécie-especifica, limita estudos para a abordagem terapéutica.

Apesar de todos os tipos de HPV terem tropismo por células epi-
teliais escamosas, o tipo também tem relagdo com a regido afetada’. O
local mais frequentemente acometido ¢ a mucosa, ndo apenas devido
ao tropismo do virus por esse tecido, mas por ser o local com maior
probabilidade de microtraumatismo e ainda por ser a regido que per-
mite contato permanente®3. Os HPV 6, 11, 16 ¢ 18 tém afinidade por
mucosa, ndo sendo encontrados em lesdes pelo virus nas superficies
cutaneas. O contato sexual ¢ a principal forma de infecgdo, apesar de
ndo ser a unica’. Existem circunstancias significativas que favorecem
a localizagdo do virus em mucosas. As questdes relacionadas a bio-
quimica podem explicar as preferéncias de localizacdo, sendo parte
referente a sua homologia genética, que permitira que o virus se ligue
aos receptores de membrana na superficie da célula, e parte relacio-
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Quadro 1. Proteinas da regifio precoce do HPV

- Importante na indugao da replicago viral

El - Codifica proteinas para a manutengdo do genoma viral

E2 - Juntamente com a E1, induz a replicagdo viral

- Tem efeitos positivos e negativos na transcri¢@o viral

- Importante na prevencdo da transformacdo oncogénica em células contendo o DNA viral

E4 - Pouca informagdo a respeito desta proteina

- Associada a colapso da rede de citoqueratina celular, provavelmente auxiliando na saida do virus da
célula. E o que promove o caracteristico aspecto de coilocitose nas células infectadas pelo HPV

- Possivel papel na regulacdo da estabilidade do RNAm

- Nao parece ser necessaria para a transformagao oncogénica

inibir a expressdo do gene supressor de tumor p21

ES - De maneira independente, pode causar transformacéo tumorigénica, provavelmente associada
a modificagdo das vias de fatores de crescimento. Parece ativar os receptores para o fator de
crescimento da epiderme, resultando em estimulo do crescimento celular

- Em associagao a proteina E7, pode promover a malignizac@o das linhagens celulares afetadas. Pode

E6 e E7

- O potencial oncogénico dos tipos de HPV de alto risco esta relacionado as proteinas E6 ¢ E7

- Inibem a funcgdo de proteinas supressoras de tumor, como p53 e Rb (retinoblastoma)

- Juntas, promovem uma regulac¢@o negativa (downregulation) de genes que expressam interferon,
limitando a resposta imune do hospedeiro a infec¢do

nada a resposta do hospedeiro, que permitird ou ndo uma alteracdo
clinica, dependendo do tipo de resposta imunoldgica do individuo
infectado.

Mecanismo da infeccio

Quando o HPV se encontra no interior da célula germinativa,
dois diferentes cursos poderdo ser estabelecidos:

a) Infec¢do produtiva — produtos de alguns genes virais esti-
mulardo a mitose, resultando em lesdes benignas, como os con-
dilomas.

b) Infec¢do ndo produtiva — processo em que nao havera a pro-
dugdo de virus, mas ao infectar a camada germinativa ocorrera a
integracdo do genoma viral com o genoma humano, passando a ser
transmitido como um carater mendeliano. Nesse processo de inte-
gracdo, o virus rompe seu principal gene de regulacdo, o E2, o que
bloqueara a sua capacidade de sintetizar varias proteinas, inclusive
as do capsideo. Quando o gene E2 é mantido funcional, existe a
repressdo de oncoproteinas do HPV, mas, ao ser quebrado, as on-
coproteinas passam a ser expressas, conduzindo a imortalizagio
celular. Como descrito anteriormente, existem duas oncoproteinas
aceitas na literatura, a E6 e a E7>'%!". A E6 € mais estudada e atua
inibindo a p53, que é uma proteina supressora de tumor, expressa
em toda célula saudavel e que ativa o reparo do DNA diante de
um erro na sintese gendmica'’. Quando a célula saudavel ndo con-
segue ativar esse processo de reparo pela p53, ocorre a sua apop-
tose (morte programada da célula), impedindo que uma mutagio
se transforme em um fenotipo; o HPV tira essa possibilidade e
qualquer mutagdo podera se transformar em um fenétipo. A E6 do
HPV 16 ¢ uma proteina ligadora de DNA que interage nio apenas
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com a p53, mas com outros fatores celulares, resultando em blo-
queio da apoptose, altera¢des na transcri¢do celular, distirbios na
sinalizacdo intracelular e no aumento do ciclo de vida das células,
0 que pode contribuir para a transformag¢ao maligna. Ja a E6 de um
HPV de baixo risco liga-se com muito menos afinidade a proteina
p53 e ndo causa sua degradag@o'?. A oncoproteina E7 pode-se ligar
a outra proteina supressora de tumor, a proteina de retinoblastoma
(pRb), que na célula saudavel ¢ capaz de controlar o processo de
transcrigdo e tradugdo de proteinas'!. Ao retirar essa proteina E7,
existe um estimulo para a célula transcrever e traduzir mais prote-
inas, constituindo-se em mais um estimulo mitogénico, com mul-
tiplicagdo desordenada e manuten¢do de células mutadas'!. Assim
como a E6 dos virus de baixo risco, a E7 desses virus também se
liga com menor afinidade a proteina do retinoblastioma, quando
comparados aos virus de alto risco®. Pode-se concluir que o HPV
induz o cancer, retirando a capacidade do organismo humano de
bloquear a progressdo de células cancerosas.

Assim, o tipo de lesdo ou o comprometimento da satude do indi-
viduo infectado dependem, em parte, do tipo de reacdo de agressdo
e defesa estabelecido. A alteragdo clinica em cada regido também é
dependente do maior ou menor potencial oncogénico do virus.

Resposta imune e infecciio pelo HPV

A resposta imune contra o HPV inicialmente ocorre as custas da
imunidade inata, que ¢ imediata, com aco de citocinas (interferon,
fator de necrose tumoral e interleucinas) e, a partir dai, ao longo dos
meses, existe uma resposta de imunoglobulinas IgM e IgG, sendo
que, em um ultimo momento, ocorrera resposta celular, com ativa¢do
de linfocitos T-citotdxicos e T-helper (Figura 3)!314. A produgdo de
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Quadro 2. Tipos e espécies filogenéticas do género alfa-papilomavirus, familia Papillomaviridae segundo o Comité Internacional sobre

Taxonomia de Viroses®.

Espécies Tipo Outros tipos Risco oncogénico e sitio de lesdes
1 HPV 32 HPV 42 Baixo risco. Lesdes mucosas
HPV 3
HPV 28
2 HPV 10 HPV 29 Baixo risco. Lesdes cutdneas
HPV 78
HPV 94
HPV 72
HPV 81
HPV 83
HPV 84 . . ~
3 HPV 61 Cand HPV 62 Baixo risco. Lesdes mucosas
Cand HPV 86
Cand HPV 87
Cand HPV 89
HPV 27 Baixo risco. Verrugas cutaneas e lesdes genitais em
4 HPV 2 .
HPV 57 criangas
HPV 51
5 HPV 26 HPV 69 Alto risco. Lesdes mucosas
HPV 82
HPV 30
6 HPV 53 HPV 56 Alto risco. Lesdes mucosas
HPV 66
HPV 39
HPV 45
7 HPV 18 ggz gg Alto risco. Lesdes mucosas
HPV 70
Cand HPV 85
HPV 40 Baixo risco. Lesdes cutineas e mucosas. Verrugas
8 HPV 7 HPV 43 do agougueiro. Lesdes cutaneas e mucosas em HIV-
Cand HPV 91 positivo
HPV 31
HPV 33
9 HPV 16 ggz 2; Alto risco. Lesdes mucosas
HPV 58
HPV 67
HPV 11
HPV 13 . N
10 HPV 6 HPV 44 Baixo risco. Lesoes_mucosas. Relatos do HPV 6 em
HPV 74 carcinoma verrucoso
PcPV
11 HPV 34 HPV 73 Alto risco. Lesdes mucosas
12 RhPV 1 - Macaco Rhesus. Lesdo mucosa genital
13 HPV 54 - Baixo risco. Lesdes mucosas
14 Cand HPV 90 - Baixo risco. Lesdes mucosas
15 HPV 71 - Baixo risco. Lesdes mucosas

anticorpos ¢ importante na prevengdo da disseminagdo da infecgdo,
mas uma potente resposta mediada por células ¢ provavelmente a res-
ponsavel pela eliminagdo viral'®. Todas as citocinas e células envol-
vidas promovem uma resposta mais eficiente através da ativaco das

células de Langerhans, responsaveis pela eliminacio da lesdo. Em um

causar a eliminag@o viral em cerca de 80% dos casos!®.

organismo imunocompetente, essa sequéncia de eventos ¢ capaz de

O HPV pode, porém, exibir a capacidade de escapar do processo
imunoldgico natural. Em geral, diante da evidéncia de um estresse

em uma célula, o sistema imune inato ¢ ativado, levando a destrui¢io

DST - J bras Doengas Sex Transm 2008, 20(2): 108-124
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Figura 4 - Infeccdo do epitélio escamoso pelo HPV.
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Figura 5 - Resposta imunoldgica a infeccdo pelo HPV e sua evolugio.
NK - natural killer; TNF - fator de necrose tumoral; IL - interleucina.

do virus e da célula infectada. Mas, por vezes, apos a infecgdo das
células, os virions do HPV permanecem no sitio infectado ¢ ndo in-
duzem a lise das células afetadas. Durante a replicac@o, as proteinas
antigénicas do capsideo viral ndo sdo expressas até as células terem se
diferenciado nas camadas epiteliais superficiais, onde as células den-
driticas do sistema imune ndo poderdo mais reconhecer esses antige-
nos'”. Proteinas transcritas de genes da regido precoce, sobretudo a E6
e a E7, promovem uma regulagdo negativa de fung¢des relacionadas
a sinalizac@o de citocinas, como por exemplo o interferon (IFN). As
células infectadas pelo HPV sdo também resistentes as células natural
killer (NK), mas podem ser destruidas por células NK ativadas por
citocinas e por macrofagos. Todos esses mecanismos podem permitir
que a infecgdo pelo HPV ndo seja resolvida!'®!,

DST—J bras Doengas Sex Transm 2008, 20(2): 108-124
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Assim, apos ser infectado com o HPV, um individuo podera ou
nao desenvolver a doenga. A presenga de resisténcia imunologica pode
levar a regressdo espontinea do quadro. Diante de deficiéncia imu-
noldgica, podera haver o estabelecimento de doenga pelo HPV. Um
individuo com HIV podera, por exemplo, desenvolver mais facilmen-
te a doenga por HPV que individuos imunologicamente saudaveis®.
Mulheres HIV-positivo podem apresentar risco seis vezes maior de
terem verrugas genitais que as mulheres HIV-negativo®'. Mas néo é
necessaria uma deficiéncia imunologica grave para o desenvolvimen-
to de doenga por HPV; um exemplo pratico ¢ o do colo do utero, onde
lesdes por HPV ocorrem com maior frequéncia, certamente por ser
uma zona de transformac@o celular, estar mais suscetivel a a¢do de
hormonios e passar por momentos de discretas imunomodulagdes ao
longo do ciclo menstrual.

O entendimento do processo imunoldgico envolvido na infecg¢do
pelo HPV ¢é de extrema importancia, tendo em vista que, colocando
a imunidade como alvo terapéutico, existe significativa probabilidade
de sucesso no tratamento, considerando as limitagdes impostas pela
estrutura simples do virus, sua dificuldade de cultivo e sua condi¢ao
espécie-especifica.

A Figura 5 demonstra a resposta imunologica a infeccao
pelo HPV e a evolugdo desse processo imunoldgico.

Historia natural da infec¢io pelo HPV

A infecgdo pelo HPV inicia-se com a penetracdo do virus no
epitélio, através de microtraumatismos, atingindo a camada basal.
A partir dai a infec¢do pode evoluir para uma das seguintes formas:
uma infeccdo latente, em que ndo existe crescimento ou evidéncia
microscopica da presenga do virus; uma infec¢do subclinica, em
que a manifestagdo clinica € tdo discreta que sua visualizagdo requer
equipamento para melhor examinar a regido; ou uma lesdo clinica.
Regressdo espontanea pode ocorrer em qualquer fase dessa evolugo
(Figura 6)°. Em virologia, denomina-se persisténcia verdadeira uma
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Figura 6 - Evolugao apo6s infecgdo pelo HPV.
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Figura 7 - Incidéncia mundial estimada do HPV.

infec¢do acompanhada de multiplicac@o viral, enquanto laténcia se
refere a uma infec¢do sem multiplicagdo. Nos estudos de vacina, per-
sisténcia viral ¢ definida pela detecgdo de DNA viral por duas vezes,
no intervalo de 1 ano, ou no ultimo exame do estudo. A maioria das
infecgdes genitais por HPV ¢ latente ou subclinica’. A resposta imu-
noldgica do hospedeiro ¢ que determina o tipo de evolugo.

O tipo de virus envolvido na infeccio

O tipo de virus envolvido na infecgdo também influencia o
curso da doenga. Mulheres infectadas com tipos de HPV de alto

risco oncogénico tém maiores taxas de progressio para neoplasia
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Figura 8 - Distribuicdo do HPV de acordo com a idade nos Estados
Unidos.

intraepitelial, comparadas aquelas infectadas por virus de baixo
risco oncogénico?*?%. Adicionalmente, mulheres positivas para vi-
rus de alto risco exibem menor tempo para a progressdo de uma
atipia de células escamosas de significado indeterminado para le-
sdes mais severas, sendo que a duragdo das lesdes também ¢ maior
que a prevista com virus de baixo risco?’.

A suscetibilidade genética seria outro fator que poderia in-
fluenciar a histdria natural da infec¢@o pelo HPV. Polimorfismos
no antigeno leucocitario humano (HLA) podem responder pela
maior ou menor predisposicao de certos individuos a infec¢@o pelo
virus?.

Epidemiologia

O HPV genital esta entre as infec¢des virais de transmissao
sexual mais comum?’. Estima-se que no mundo existam cerca de
30 milhdes de novos casos de verruga genital diagnosticados™.
Considerando-se os casos de HPV positivo, mas sem manifestagdo
clinica, esse nimero pode chegar a 300 milhdes de novos casos
por ano. A pirdimide na Figura 7 ilustra bem essa situagdo?!.

Entre os mais de 100 tipos de HPV ja identificados, 30 sdo trans-
missiveis e sdo considerados causadores de doenga genital®. Aproxi-
madamente 5,5 milhdes de novas transmissdes pelo HPV ocorrem
nos Estados Unidos a cada ano, representando cerca de um tergo
de todos os novos casos de doengas sexualmente transmissiveis®2.
Estudo realizado nesse pais, em 1997, evidenciou que cerca de 1%
das mulheres adultas sexualmente ativas apresentava verrugas geni-
tais®. A prevaléncia da infec¢do pelo HPV na popula¢do masculina
também ¢ significativa, porém ¢ assintomatica na maioria dos casos;
as lesdes, quando presentes, localizam-se principalmente no pénis*.
As evidéncias indicam que mais de 70% dos parceiros de mulheres
com infec¢do cervical por HPV e/ou neoplasia intraepitelial sdo por-
tadores desse virus**. Estima-se que 20 milhdes de homens e mulhe-
res serdo infectados pelo HPV em algum momento de suas vidas®.

A maioria das verrugas cutdneas causadas por HPV ¢ autolimi-
tada e regride espontaneamente em um curso de 2 anos*. Mesmo
no caso de infecgdo por tipos de HPV de alto risco, as lesdes po-
dem regredir espontaneamente, sem efeitos adversos a longo pra-
70'%22, Fatores de risco adicionais sdo requeridos para o desenvol-
vimento de cancer de colo, incluindo: nimero de parceiros sexuais
masculinos, idade na primeira rela¢do sexual, historia reprodutiva
da paciente (paridade, abortos, idade da menarca e da menopausa),
tabagismo, uso prolongado de contraceptivos orais, predisposi¢do
genética®**°, Existe ainda uma distribui¢cdo da infecc¢do pelo HPV
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Figura 9 - Lesdo de condiloma acuminado também conhecida
como crista de galo.

var.

Figura 12 - Lesao verrucosa causada pelo HPV em comissura labial.
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de acordo com a idade, sendo mais frequente em adultos jovens
com vida sexual ativa (Figura 8)*??. Existe ainda uma associagdo
entre outras doencas sexualmente transmissiveis e a infec¢o pelo
HPV; infec¢do por herpes virus, HIV, clamidia e sifilis podem es-
tar relacionadas a progressio das lesdes por HPV?7,

Dados recentes sugerem que o HPV estd presente em pratica-
mente todos os casos de cancer cervical®>. O DNA do virus do tipo
oncogénico pode ser demonstrado em 97,7% dos casos de cancer
de colo de utero®®. Outros locais como vulva, anus ¢ pénis podem
ter casos de cancer contendo HPV de alto risco, porém em menor
propor¢do®. Alguns fatores foram relacionados ao aumento do ris-
co de cancer de pénis, como: fimose, processo inflamatorio cronico
(balanopostite e liquen escleroatrofico) tratado com corticoide de
alta poténcia, fotoquimioterapia com ultravioleta e tabagismo™.

Assim como no resto do mundo, as taxas de prevaléncia de
cancer genital na América Latina também exibem aumento sig-
nificativo®. Paises como Brasil, México, Coldmbia, Venezuela e
outros reportam alta taxa de incidéncia anual de cancer genital.
No Brasil, cerca de 19.200 novos casos de céncer de colo de
utero sdo diagnosticados a cada ano, sendo uma das principais
causas de morte por cancer entre mulheres, com cerca de quatro
mil obitos anuais*!“2,

Existem menos evidéncias sobre a epidemiologia da infeccio
anal pelo HPV. Mulheres HIV-positivo ou negativo apresentaram
maior prevaléncia do DNA do HPV na regido anal do que na re-
gido genital, quando ambas foram analisadas na mesma pacien-
te®®. Também tem sido demonstrada uma forte associa¢do entre os
HPV de alto risco para o desenvolvimento da neoplasia cervical e
o cancer anal, assim como a relagdo desses HPV e as lesdes esca-
mosas intraepiteliais do anus*-8,

CONDILOMA ACUMINADO

Apresentacdes clinicas

A infeccdo pelo HPV ¢ frequente, mas na maioria dos casos
ndo causa doenga clinicamente evidente’. Apenas uma pequena
porcentagem de individuos infectados permanecera com o virus,
como infecgdo cronica ou portadores persistentes, com a possibili-
dade de indug¢@o de proliferagdo de células epiteliais, malignas ou
ndo*. As diferentes formas de evolugdo, a partir da infecgdo viral,
refletem a complexa interagdo ente o HPV e seu hospedeiro.

Dentre as manifestagdes clinicas causadas pela infec¢do pelo
HPYV, destacam-se as verrugas cutidneas ou mucosas de localizagio
anogenital, que tém sido descritas desde a antiguidade®. Porém,
foi apenas no inicio do século XX que a origem infecciosa dessas
lesdes foi demonstrada®®. Cerca de 30 tipos de HPV podem infec-
tar o trato genital, podendo ficar latentes ou causar lesdo exofitica
(verrucosa, papulosa, plana) em pele ou mucosas (vulva, vagina,
colo, anus, pénis, bolsa escrotal etc.), chamada de condiloma acu-
minado, também conhecida como crista de galo®. Lesdes anogeni-
tais visiveis sdo geralmente causadas por HPV 6 ou 11, que exi-
bem baixo poder oncogénico®'.
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Localizacao das lesdes genitais por HPV

As lesdes visiveis do condiloma acuminado podem ser dis-
cretas ou coalescerem formando placas (Figuras 9-13)°2. Evi-
déncias clinicas e histopatologicas (Figura 14) podem ser usual-
mente identificadas em cerca de 1 a 8 meses ap0s a infeccdo. As
manifestagdes epiteliais da infec¢do pelo HPV incluem: espessa-
mento da epiderme, hiperplasia do estrato coérneo e algum grau
de hiperceratose. Sem tratamento, essas lesdes podem regredir
espontaneamente, persistir como lesdes benignas ou progredir
para lesdes pré-cancerosas e¢ eventualmente para cancer®. Ja foi
sugerido que a persisténcia da doenga possa ser atribuida a falta
de células de Langerhans no sitio da lesdo, reduzindo o estimulo
da imunidade mediada por células®. Para a transformag¢do onco-
génica, as evidéncias demonstram que € necessaria a integragao
do genoma viral com o DNA do hospedeiro®.

No homem, as verrugas genitais causadas pelo HPV sdo usu-
almente encontradas no pénis e na regido perianal®*. Na mulher,
as areas mais acometidas incluem vulva, introito vaginal, regido
perianal e colo do utero. A progressdo oncogénica esta associa-
da aos tipos virais de alto risco, como o 16 e o 18, sendo que o
tipo de cancer mais frequente nesses casos € o carcinoma espi-
nocelular de anus, vulva e pénis. O HPV também se relaciona
ao desenvolvimento de neoplasia intraepitelial cervical e a sua
progressdo para cancer de colo’. As seguintes neoplasias intrae-
piteliais podem se associar a infecg¢@o pelo HPV: NIC (neoplasia
intraepitelial cervical), NIV (neoplasia intraepitelial de vulva),
NIA (neoplasia intraepitelial de dnus), NIVa (neoplasia intrae-
pitelial de vagina) e NIP (neoplasia intraepitelial de pénis). Em

Figura 13 - Lesao em glande, recidivante, tratada varias vezes com 4ci-
do tricloroacético. A histopatologia diagnosticou papulose bowenoide.

Figura 14 - Anormalidades colpocitoldgicas. A) coilocitose; b) binu-
cleacdo.

pacientes imunodeprimidos a infec¢do por HPV tende a causar
doenga mais severa, com maior probabilidade de transformagao
oncogénica’.

Deve-se ter cuidado em proceder corretamente ao diagnds-
tico diferencial das lesdes genitais, principalmente nos casos
recidivantes. Assim, bidpsia para analise histopatologica ¢ boa
conduta. Por outro lado, nem tudo o que é excrescéncia ou alto-
relevo rugoso em genital € infec¢do pelo HPV. As hipertrofias de
papilas, anatomicamente normais, sdo muito frequentes, princi-
palmente em pessoas jovens (Figuras 15 e 16).

Neoplasia intraepitelial vulvar

Desde o primeiro relato dessa lesdo na regido vulvar®, a ne-
oplasia intraepitelial vulvar (NIV) recebeu varias denominagdes:
doenca de Bowen, eritroplasia de Queyrat, carcinoma simplex, car-
cinoma in situ, carcinoma intraepitelial. Todavia, o termo papulose
bowenoide*® ficou muito difundido e foi motivo de confusdo entre
os especialistas. Todas essas denominagdes foram abandonadas e
ndo sdo recomendadas pela International Society for the Study of
Vulvovaginal Disease (ISSVD).

O termo neoplasia intraepitelial vulvar foi introduzido por
Crum ef al., em 1982%, e adotado pela ISSVD desde a classifi-
cacdo de 1986%8.

A NIV era classificada em NIV I, II e 111, de acordo com o grau
de anormalidade, e NIV III diferenciada®.

A classificacdo atual, aprovada pela ISSVD, foi publicada
como se segue®.

Figura 15 - Adolescente com hipertrofia de papila em glande (normali-
dade), sem qualquer participagdo de infec¢do por HPV ou outro agente
infeccioso.

Figura 16 - Adolescente com hipertrofia de papilas vulvares (normali-
dade), sem qualquer participacdo de HPV ou outro agente infeccioso.
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NIV tipo usual

a) NIV tipo verrucoide

b) NIV tipo basaloide

¢) NIV tipo mista (verrucoide/basaloide)

NIV tipo diferenciada

O termo NIV I ndo sera mais usado e passard a ser descrito
como condiloma acuminado ou efeito HPV. As NIV Il eIll e a
NIV III diferenciada passam a ser apenas categorizadas como
NIV.

A maioria dos pacientes com NIV ¢ assintomatica ou apresen-
ta sintomas inespecificos como prurido ou queimagao vulvares.

A NIV tipo usual acomete pacientes jovens e origina-se de uma
infecgdo causada por HPV, em geral tipo 1692, ANIV diferenciada
acomete pacientes idosas e é causada por uma lesdo de pele, o li-
quen escleroso ou, mais raramente, a hiperplasia escamosa.

A NIV n3o tem uma aparéncia macroscopica uniforme. Na
NIV tipo usual, as lesdes sdo papulosas, multiplas ou coalescen-
tes, podendo ser leucoplésicas (brancas), hiperpigmentadas (pretas)
ou eritroplasicas (vermelhas). Mais comumente as lesdes sdo po-
limorfas, isto é, observa-se uma misceldnea dessas caracteristicas.
Ha tendéncia a multicentricidade e a multifocalidade. Na NIV tipo
diferenciada as lesdes tendem a ser unicas e de aspecto leucoplasico,
eritroplasico (erosdo, ulceragdo) ou leucoeritroplésico. Essas lesdes
se desenvolvem sobre um campo de liquen escleroso e ndo tém li-
gacdo com o HPV.

O diagnostico clinico é baseado apenas na aparéncia macros-
copica das lesdes, que sdo identificadas a vista desarmada, em
sua totalidade, o que torna a vulvoscopia ¢ o teste de Collins
desnecessarios e, at¢ mesmo, inuteis.

O diagnostico definitivo € feito pela histopatologia. A biopsia
¢ procedimento simples, realizado em regime ambulatorial e sob
anestesia local.

Histologicamente, a NIV tipo usual se caracteriza por hiper ou
paraceratose, indiferenciacdo em toda a espessura epitelial, presen-
ca de coilocitos, figuras de mitose atipicas e corps ronds. A NIV
tipo diferenciada caracteriza-se pela diferenciagdo das camadas su-
periores do epitélio (as atipias se restringem as camadas mais pro-
fundas), auséncia de coildcitos, presenga de disceratose e de pérolas
escamosas.

O potencial oncogénico dessas lesdes ¢ variavel. A NIV usual
tem um potencial oncogénico menor do que a NIV diferenciada.
Na realidade, na maioria das vezes o carcinoma da vulva esta as-
sociado com o liquen escleroso (61%) e ndo com o HPV (31%)%.
Desta forma, admite-se que o precursor mais frequente do carcino-
ma de vulva é a NIV diferenciada.

O tratamento ideal da NIV ¢ cirtirgico®. Em pacientes jovens,
sobretudo, esse deve ser conservador. A preservacao do clitdris e a
enxertia ou rota¢@o de retalhos devem ser praticadas para manter a
fun¢do sexual e melhorar a estética da regido. Entretanto, a exten-
sdo0 da operagdo dependera da idade da paciente, da localizagdo, da
extensdo e do nimero de lesdes. A excisdo ampla da lesdo (vulvec-
tomia parcial) com margem de seguranca de 1 cm ¢é suficiente. Nas
lesdes extensas que acometem toda a vulva, a vulvectomia simples
¢, as vezes, necessaria. A associagdo de cirurgia convencional com
o laser (se houver disponibilidade) é uma boa opcao®.

DST - J bras Doengas Sex Transm 2008, 20(2): 108-124

O tratamento clinico com 5-fluorouracil ndo ¢ recomendado
devido aos resultados desapontadores (66) e a sequela limitado-
ra, a vulvodinia.

O imiquimode ¢ uma droga imunomoduladora de uso cutaneo.
Os poucos relatos de seu uso na NIV dado conta do relativo suces-
so dessa terapéutica®”’’. Na experiéncia de Almeida®, a droga foi
usada em trés casos de NIV (HPV-dependente) com 6timo resulta-
do. Em todas as pacientes houve desaparecimento total das lesdes
com 5, 6 ¢ 16 semanas de uso, respectivamente. A droga foi usada
sob a forma de creme a 5%, com aplicagdes em dias alternados,
trés vezes por semana. Observaram-se boa aderéncia (a droga foi
fornecida as pacientes) e boa tolerancia ao tratamento, discretos
efeitos colaterais locais (eritema, prurido, descamagéo vulvar) de-
correntes da propria acdo da droga e auséncia de efeitos colaterais
sistémicos (Figuras 17 e 18). Acreditamos que esta é uma boa
ope¢ao terapéutica conservadora, principalmente em pacientes jo-
vens, com lesdes pequenas, multiplas e de localizacdo de dificil
abordagem cirurgica, como o clitoris.

A recidiva da lesdo pode acontecer, em 25% dos casos, em me-
ses e até anos apds o tratamento cirdrgico, por isso 0 seguimento
destas pacientes deve ser de longo prazo.

Diagndstico

A. Diagnostico clinico

A inspecdo clinica geralmente ¢ suficiente para o diagnostico das
lesdes genitais externas por HPV e existe boa correlagdo entre os
achados ao exame fisico e os estudos histopatologicos®!. Com frequén-
cia, as verrugas genitais sdo multifocais, com mais de uma lesdo em
um mesmo sitio anatdmico, ou multicéntricas, quando as lesdes estao
distribuidas em mais de uma localiza¢do (perineo e colo uterino, por
exemplo). E importante a inspecio de todo o trato genital baixo, para

Figura 17 — NIV.

Figura 18 - Apds tratamento com imiquimode a 5%.
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a deteccdo das lesdes multicéntricas. Recomenda-se ainda a investi-
gacdo de lesdes intra-anais em pessoas com relato de relagdo sexual
anal. Todavia, a inspegdo externa esta indicada em todas as pessoas
com lesdes clinicas genitais por HPV.

B. Histopalogia

Além de permitir a visualizagdo das alteragdes no epitélio acome-
tido, a bidpsia pode ter fungao terapéutica, quando é possivel a retirada
completa da lesdo, além de contribuir para o diagndstico diferencial
¢ 0 achado de lesdes associadas ao condiloma. A analise histopato-
légica ndo detecta o virus, mas as alteragdes teciduais causadas pela
infec¢do, como hiperplasia, hiperceratose e coilocitose. O material
para analise histopatoldogica pode ser obtido por bidpsia, utilizando
punch, tesoura delicada, bisturi, ou por cirurgia de alta frequéncia. No
Quadro 3 encontram-se os principais diagndsticos diferenciais para
a infec¢do por HPV.

Quadro 3. Diagndsticos diferenciais da infecgdo por HPV

Ceratose seborreica
Molusco contagioso
Angioqueratose
Papilomatose ndo viral
Sifilides papulosas
Papiloma plano sifilitico
Liquen plano

Fibroma de vulva

Em caso de lesdo genital verrucosa com caracteristicas tipicas
de condiloma acuminado, a biopsia em geral ndo é necessaria®.
Diante de varias lesdes clinicamente atipicas em uma mesma re-
gido, recomenda-se biopsiar a mais atipica. Nesses casos, pode
ainda haver outras lesdes ndo causadas por HPV associadas, como
um carcinoma basocelular ou uma dermatite actinica, que tam-
bém poderdo ser resolvidas com o tratamento empregado para o
condiloma. Em casos de lesdes genitais de longa duracdo ou reci-
divantes, é prudente a realizagdo da biopsia, pela possibilidade de
instalacdo de uma displasia, sobretudo na vulva.

C. Biologia molecular

Diferentes técnicas de biologia molecular podem ser utilizadas
para a deteccdo da presenga do HPV, como o teste de hibridizagdo
molecular, a captura hibrida, a reagdo em cadeia de polimerase
(PCR) e a hibridizagao in situ. A técnica de hibridizagdo ¢ a mais
sensivel para a detecgdo do HPV33. O teste de captura hibrida tem
sido considerado o exame mais pratico e comercial para a detec-
¢do do HPV, com alta sensibilidade e especificidade. A PCR tem
sensibilidade e capacidade de identificacdo do DNA viral seme-
lhantes as do método de captura hibrida’. Por fim, com o método
de hibridizacdo, ¢ possivel a avaliagdo do tecido ou do esfregaco
celular a0 mesmo tempo em que se avalia a presenga ou ndo do vi-
rus, apesar de sua menor sensibilidade®. O line blot assay (LBA)
e o line array (LA) permitem a detecgdo de multiplos tipos em um
unico passo e sua identificagdo com elevada sensibilidade, o que é
essencial em casos de infecgdes por mais de um tipo.

O diagnostico virologico baseado na biologia molecular pode
ser indicado em casos especificos, sendo mais utilizado para estu-
dos epidemiologicos.

Tratamento

Bases do tratamento do condiloma acuminado

O tratamento direciona-se inicialmente as lesdes causadas por
HPV, baseando-se em exérese da lesdo, métodos citodestrutivos (fi-
sicos ou quimicos), imunomodula¢do ou combinac@o dessas moda-
lidades terapéuticas™". Algumas dessas terapias podem ser aplica-
das pelo proprio paciente, sendo denominadas de autoaplicaveis. A
escolha do tratamento deve ser realizada na dependéncia de fatores
relacionados ao paciente (idade, preferéncia) e as lesdes (tipo, exten-
sdo, quantidade e localizagdo). Apesar de ndo existirem estudos que
avaliem a relac@o custo-beneficio de todas as op¢des terapéuticas para
as lesdes causadas pela infec¢do do HPV, alguns fatores economicos
também devem ser analisados no momento da escolha do tratamento,
como: custo do procedimento, nimero de consultas médicas neces-
sarias para a completa remissdo da lesdo, periodo de afastamento das
atividades laborativas (para a realizacdo do procedimento, retornos e
recuperagdo) e a taxa de recorréncia’’¢. Apesar de exibirem alguma
eficacia, existe uma alta taxa de recorréncia com a maioria dos trata-
mentos atualmente disponiveis’”’%. Os principais objetivos terapéuti-
cos sdo a completa erradicagdo das lesdes ¢ a eliminagdo viral®.

Um estudo conduzido em nosso meio comparou as diferentes
formas de tratamento de condilomas acuminados, a saber: a) pa-
cientes tratados com cauterizag@o das lesdes; b) pacientes tratados
com interferon-alfa; c) pacientes tratados com associa¢@o de cau-
terizagdo e interferon-alfa; d) pacientes tratados com placebo. A
melhor taxa de cura foi obtida com a associagdo da cauterizagio e
administra¢do sistémica de interferon-alfa.

A ablacdo cirurgica da lesdo mantém-se como a abordagem
bésica para o tratamento da maioria das lesdes anogenitais causa-
das por HPV. A remogao cirurgica oferece a vantagem da rapida
eliminag@o da lesdo, porém com os inconvenientes associados a
qualquer procedimento cirurgico, como sangramentos e infec¢do
na ferida’™. O tratamento da lesdo por HPV com cirurgia também
se associa a alta taxa de recorréncia, podendo chegar a 95%7%78.

Entre os métodos citodestrutivos que utilizam agentes fisicos,
podem ser destacados: a eletrocoagulacdo, a crioterapia e a laser-
terapia’®. A eletrocauterizagio associa-se a menor risco de sangra-
mento que a cirurgia, porém com menor eficacia e ainda elevada
taxa de recorréncia (76-78). O resultado na eliminagdo da lesdo
pode ser muito bom com a laserterapia com CO,, o que também
ndo reduz a recorréncia das lesdes, que cairia de 9 a 72%%8!. Ja
com a crioterapia, a resposta pode néo ser tdo eficaz quanto a cirur-
gia, além de ser dolorosa e exigir varias sessdes de tratamento’®%,
Em mulheres gravidas, a terapia com /aser de CO, ou com a criote-
rapia tém sido consideradas eficazes e seguras para o tratamento da
condilomatose’®®. Essas modalidades terapéuticas podem remover
rapidamente as verrugas, mas podem ser dolorosas, destrutivas e as
recorréncias sdo comuns, além da cicatriz residual no local®>’.

A aplicacdo de agentes quimicos constitui outra abordagem
terapéutica citodestrutiva. O antimetabolito 5-fluorouracil atua
inibindo a sintese de DNA e de RNA’®. A terapia topica com 5-fluo-
rouracil promove boa eliminagdo da lesdo, mas com expressivo
processo inflamatorio®. As desvantagens do fluorouracil residem
na necessidade de injecdo intralesional, o que ¢ doloroso, além de
associar-se a elevada recorréncia e ndo poder ser administrado a
gestantes, ja que ¢ teratogénico’®. Outros agentes topicos utiliza-
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dos no tratamento das verrugas genitais por HPV sdo os 4cidos
bicloroacético e tricloroacético, que causam coagulagdo quimica
das lesdes. Também possuem alta taxa de recorréncia e podem
causar dano ao tecido circunvizinho®. A solug¢do de podofilina ja
foi muito utilizada no tratamento das verrugas genitais, entretanto
mostrava modestos indices de resolucdo das lesdes (30 a 60%) e
alta taxa de recorréncia (30 a 70%)%. Como a podofilina possui
dois agentes mutagénicos implicados como carcindgenos, seu uso
foi substituido pela podofilotoxina, que ainda pode ser aplicada
pelo proprio paciente’. A eficacia da podofilotoxina esta entre 45
e 75%, com recorréncia em 30 a 70% dos casos®’.

O tratamento da verruga genital por HPV pode ser direcionado
a eliminagao viral, o que constitui uma abordagem racional. Nessa
linha de imunoterapia incluem-se os interferons e o imiquimode.
A imunoterapia é considerada promissora no tratamento da lesdo
por HPYV, pois pode potencializar a eficacia dos outros tratamentos
e reduzir a taxa de recorréncia’. Espera-se que a imunoterapia
provoque respostas no hospedeiro semelhantes as de individuos
que apresentam regressdo espontdanea da lesdo, o que se deve a
atuacdo da imunidade celular, predominantemente com linfocitos
T CD4-positivos e macrofagos®”. Os interferons parecem atuar por

meio de indugdo de proteinas antivirais, da promocdo de agdes
imunorregulatorias e da inibi¢do da diferenciagdo das células in-
fectadas pelo HPV’. Os estudos tém demonstrado uma significa-
tiva variabilidade na eficacia do tratamento de verrugas genitais
com interferons, de 47 a 61%°%7%. Atualmente, a necessidade de
multiplas injegdes intralesionais, os eventos adversos sistémicos e
o custo limitam seu uso na pratica clinica.

Mais recentemente, o imiquimode, um agente imunomodulador,
que induz a produgio de interferons e outras citocinas, tem demons-
trado eficacia, seguranga e menor recorréncia no tratamento das
lesdes genitais causadas por HPV. A proxima se¢do detalha o imi-
quimode e seu papel terapéutico na infec¢do pelo HPV. O Quadro 4
exibe as vantagens e desvantagens das diferentes modalidades.

Papel do imiquimode no tratamento do
condiloma acuminado

O imiquimode ¢ uma imidazoquinolina de baixo peso molecular,
modificadora da resposta imune celular, que foi inicialmente indica-
da para o tratamento tdpico de verrugas genitais externas e perianais
(Figura 19)°". Trata-se de um tratamento auto-aplicavel, em que o

Quadro 4. Tratamento do HPV - vantagens e desvantagens das diferentes modalidades terapéuticas

Tratamento Tipo Vantagens Desvantagens
Cirurgia Antitumor -Rapida resolucdo da - Alta taxa de recorréncia
lesao -Associa-se a sangramentos, infec¢des
na ferida e formagao de cicatriz
Eletrocautério Antitumor - Menos - Alta taxa de recorréncia
sangramento que o tratamento - Pode deixar cicatriz no local do
cirrgico procedimento
- Répida resolugdo da lesdo - Dor
Laserterapia Antitumor - Boa eficécia na resolugdo da - Alta taxa de recorréncia
lesdo - Dor
- Alto custo
- Pode deixar cicatriz no local da
aplicacdo
Crioterapia Antitumor - Menos sangramento - Alta taxa de recorréncia
- Dor
- Alto custo

- Menor taxa de resposta que a cirurgia
- Pode deixar cicatriz no local da
aplicacdo

- Requer varias sessdes

- Eficacia com redugio da taxa
de recorréncia
- Autoaplicavel

Agentes quimicos Antitumor - Nao requer procedimento - Alta taxa de recorréncia
cirurgico - Dor
- Podem causar irritagdo local
importante, com processo inflamatdrio,
ulceragdo e formagdo de crosta
- Requer varias sessdes
Interferons Antiviral - Potencializa a eficacia de outros - Requer varias sessdes
tratamentos - Alto custo
- Reduz a taxa de recorréncia - Eventos adversos sistémicos
- Dor com injegdo intralesional
Imiquimode Antiviral - Melhor tolerabilidade - Alto custo

- Resultados diferentes em homens
- Irritagdo local
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Figura 19 - Estrutura quimica do imiquimode.

proprio paciente realiza a aplica¢do domiciliar do medicamento, o
que pode estar associado a melhora da adesdo terapéutica.

Autoaplicacdo, boa tolerabilidade, mecanismo de ago tinico e
taxa de eliminagdo da lesdo relativamente alta e sustentada fazem
do imiquimode uma terapia de primeira linha para verrugas geni-
tais externas, com boa relagdo custo-eficacia, e uma apropriada
terapia de segunda linha em caso de falhas dos outros métodos
terapéuticos. Existe ainda a possibilidade de combinagdo do imi-
quimode aos outros tratamentos disponiveis.

FARMACOCINETICA E METABOLISMO

A exposi¢do sist€émica ao imiquimode apos a aplicagdo topica
¢ minima®®. Tygum e al. aplicaram imiquimode radiomarcado
na pele de sete individuos saudaveis e demonstraram que cerca de
97% da dose permaneceram no local da aplicagdo®. A adminis-
tragdo percutdnea de imiquimode em verrugas anogenitais, dia-
riamente e por 16 semanas, sendo mantido no local da aplicagdo
por 8 horas por dia, demonstrou que nem a substincia nem seus
metabdlitos foram detectados na urina dos pacientes tratados®.
Quando administrado em dose unica por via oral, menos de 1% do
imiquimode ¢ recuperado na forma integra na urina, porém cerca

de 12 metabdlitos podem ser identificados, sobretudo na forma de
conjugados glicoronideos®.

MECANISMO DE ACAO

O imiquimode ¢ considerado um imunomodulador®. Tanto a
imunidade inata quanto a adquirida podem ser estimuladas apos a
aplicac@o topica de imiquimode®. Na Figura 20 esta esquemati-
zado o mecanismo de agdo do medicamento.

A imunoestimulag@o ¢é alcangada pela ativagao de células do sis-
tema imune inato (mondcitos, macréfagos e células dendriticas) por
meio da ligagdo a receptores na superficie celular, como o receptor
Toll 7. Segue-se a secre¢do de citocinas pro-inflamatérias (inter-
feron-alfa, fator de necrose tumoral-alfa, interleucina-12), além de
quimiocitocinas (interleucinas-1-6-8-10)°!. Algumas dessas citoci-
nas, particularmente a IL-12 e o INF-y, também potencializam a
resposta imune adquirida, em especial a ativagdo de linfocitos 7-
helper 1 (Thl), e outras respostas mediadas por células, importan-
tes no controle de infecgdes virais, de outros microrganismos intra-
celulares e tumores®'. Ao ativar indiretamente os linfocitos Thl, o
imiquimode promove a produgéo de interferon-gama, que estimula
os linfocitos T-citotoxicos, responsaveis pela destruicdo das células
infectadas por virus, bem como das células tumorais®™?*.

ESTUDOS PRE-CLINICOS

A partir da demonstrag@o do efeito antiviral do imiquimode em
modelos animais com herpes simples, comecou a ser observada a
indugdo da produgdo de citocinas antivirais, como INF-y e TNF-a, e
de citocinas que potencializam a resposta de linfocitos T-helper 1%,
Estudos in vitro demonstraram que a maioria das citocinas pode ser
detectada em 1 a 4 horas apds a estimulagdo com a substancia®.
A aplicagdo topica de imiquimode 1% a 5% em animais evidenciou
que as citocinas estimuladas sdo detectadas apenas nas regides que
receberam a substancia, sem efeito na pele que ndo a recebeu, de-

Figura 20 - Mecanismo de acdo do imiquimode. NK - natural killer; TNF - fator de necrose tumoral; IL - interleucina.
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monstrando sua atuacdo local®®. O imiquimode foi ainda testado em
modelos animais com outros virus, como herpes simples e citome-
galovirus, e com tumores, sendo efetivadas suas respostas antivirais
e antitumorais, por ativacdo da imunidade inata®,

ESTUDOS CLINICOS

As metas tradicionais para o controle das doengas sexualmente
transmissiveis — eliminag¢do da infeccdo, elimina¢do dos sintomas,
prevencdo de sequelas a longo prazo e interrupgéo da transmissao —
ndo tém sido atingidas no tratamento das verrugas genitais'”. Regres-
sdo espontinea das verrugas anogenitais ocorre em 10% a 30% de
pacientes que recebem placebo, em estudos que avaliam as terapias
para a infec¢@o por HPV. Essa regressdo esta relacionada a resposta
imune mediada por células, o que sugere que a potencializagdo da
resposta imune pode ser uma alternativa aos métodos cirurgicos ou
citodestrutivos para o controle da doenca. Até o final da década de
1990, a injegdo de interferon era a tnica opgao terapéutica direcio-
nada a imunomodulac@o no tratamento das verrugas genitais, porém
seu uso sempre foi limitado pela via de administracdo, pelos efeitos
colaterais, pela eficacia relativa e pelo alto custo'®.

Estudos com imiquimode demonstram uma eficacia superior
ao placebo na eliminagdo das verrugas anogenitais, mantendo o
resultado por pelo menos 12 semanas apds o término do tratamen-
to!%%192 Tyring et al. avaliaram a resposta terapéutica ao imiqui-
mode, comparado ao placebo, em pacientes com verrugas genitais,
e demonstraram a sua eficacia na reducéo da lesdo e na carga viral
no local, sem significativa reagdo cutinea local a droga'®!. Nesse
estudo, ainda foi evidenciado o papel da imunidade celular pelo
aumento intralesional de interferons, que sdo produtos de linfoci-
tos Th1, nos pacientes que receberam imiquimode.

Um estudo de fase III, randomizado e duplo-cego, controlado
com placebo, avaliou a eficdcia e seguranca de imiquimode (a 1%
e a 5%) em relag@o ao placebo!®. Foram avaliados 180 homens e
131 mulheres, com idade acima de 18 anos, apresentando entre
duas e 50 lesdes anogenitais, sendo indicada a administragdo no
periodo da noite, trés vezes na semana, por 16 semanas consecu-
tivas. Os resultados mostraram que o imiquimode a 5% foi eficaz
na eliminagdo da lesdo, porém a eficacia do creme a 1% foi similar
a do placebo. A resposta foi melhor em mulheres, provavelmente
pelo menor tempo de lesdo, quando comparado ao grupo masculi-
no, e pela menor queratinizagio daquela. O tratamento foi bem to-
lerado e o eritema local foi o evento adverso mais frequente (67%
no grupo com imiquimode a 5% e 24% no grupo com placebo),
entretanto nenhum ou poucos pacientes apresentaram reacgao infla-
matdria local leve, em todos os grupos. Em outro estudo de fase
III, os tratamentos com imiquimode a 1% ou 5% e com placebo
foram administrados uma vez ao dia, por 16 semanas, encontran-
do-se melhor taxa de eficacia na eliminagéo da lesdo quando com-
parado ao uso trés vezes na semana, mas com reagdes locais mais
frequentes e intensas!%.

Buck et al. avaliaram os dados dos dois estudos fase Illa, ci-
tados anteriormente, ¢ demonstraram que das 725 mulheres parti-
cipantes, 75% apresentaram completa eliminagdo das lesdes, em
uma analise de falha terapéutica'™. Na anélise de inten¢do de tra-
tar (intention-to-treat), 62% das pacientes eliminaram totalmente
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suas lesoes e apenas 15% daquelas que tiveram uma inicial elimi-
nag¢do das verrugas apresentaram recorréncia.

A avaliagdo do imiquimode como terapia adjuvante também
demonstrou boa eficacia!®1%, Apos o tratamento das verrugas ge-
nitais com /aser, a aplicagdo de imiquimode associou-se a elimi-
nag¢do da lesdo em 65% dos pacientes, apos 3 meses. Nesse estu-
do, apenas 7,3% dos pacientes mostraram recorréncia nos 6 meses
seguintes ao término do tratamento com imiquimode'®. Quando
aplicado apés a excisdo cirtrgica, o imiquimode resultou em taxa
de recorréncia, em 17 e 19 meses ap6s o final do tratamento, de
15% e 20%, respectivamente, enquanto com o tratamento cirurgi-
co isolado, a recorréncia chegou a 65%'%.

O uso de imiquimode também foi avaliado em pacientes imu-
nocomprometidos. Conant ef al. analisaram em um estudo mul-
ticéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado com placebo,
a administragdo de imiquimode a 5% em pacientes HIV-positivo
com lesdes genitais por HPV'Y. Um total de 97 homens e trés mu-
lheres foi orientado a fazer a autoaplicagdo de imiquimode ou pla-
cebo, trés vezes por semana, por 16 semanas ou até a eliminagao
da lesdo. A andlise de intengdo de tratamento (intention-to-treat)
mostrou que ndo houve diferenga estatisticamente significativa en-
tre o grupo com imiquimode e o grupo-placebo em relagdo as ta-
xas de eficacia de eliminacdo da lesdo. Entretanto, houve redugio
importante no tamanho da lesdo no grupo do imiquimode, o que
deve ser considerado, ja que pacientes imunodeprimidos tendem a
ter aumento no tamanho das lesdes.

A aplicagdo topica tem demonstrado significativa eficcia na
inducdo e na manutengdo da remissdo em pacientes com lesdes
cutaneas genitais ou perianais causadas pelo HPV. A substancia ndo
pode ser usada em mucosas. O imiquimode deve ser aplicado dire-
tamente na area afetada, a noite (antes de dormir), idealmente em
trés aplicagBes semanais, por até 16 semanas'®. Na manha seguinte
a aplicacdo, a area tratada deve ser lavada com sabonete neutro e
agua. A resposta usualmente é observada em 8 semanas'®!%. A
taxa de recorréncia € baixa, variando de 13% a 19%"'%!"". Pode ser
usado como terapia primaria para o tratamento das lesdes anoge-
nitais causadas por HPV ou em terapia combinada a outras formas
de tratamento, como crioterapia ou cirurgia.

A substancia ¢ bem tolerada e tem extensa margem de seguran-
¢a®. O imiquimode surgiu como uma opgdo diante da insatisfa¢do
dos médicos e dos pacientes em relagdo as outras abordagens tera-
péuticas, no que diz respeito a dor, destruigao tecidual, altas taxas de
recorréncia, tempo gasto no tratamento, direcionamento apenas para a
lesdo visivel. O Quadro 5 traz algumas vantagens do imiquimode.

Pode ser utilizado em combinacio a outros
métodos de tratamento

Tanto os Centros de Controle de Doengas dos Estados Unidos
(CDC) quanto a Associagdo Médica Americana recomendam que
aqueles que tratam pacientes com HPV tenham o conhecimento
e estejam preparados para a utilizacdo dos diferentes tratamentos
atualmente disponiveis, podendo ser necessaria a combinacdo de
uma terapia autoaplicavel (imiquimode, por exemplo) e outra re-
alizada pelo préprio médico (cirurgia, laserterapia ou crioterapia,
por exemplo)®. As diretrizes brasileiras, orientadas pela Federa-
¢do Brasileira de Ginecologia e Obstetricia, definem o imiqui-
mode como uma substancia segura e efetiva para o tratamento de
lesdes anogenitais externas®.
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Quadro 5. Vantagens do imiquimode no tratamento das verrugas
anogenitais por HPV

Quadro 6. Porcentagem de eritema com a administragdo de imiqui-
mode, trés vezes por semana

Autoaplicagdo, com mais privacidade e comodidade, além de
menos tempo gasto com o tratamento

Boa tolerabilidade

Auséncia de efeito sistémico

Sem comprometimento dos tecidos vizinhos

Baixa taxa de recorréncia

Eficacia comprovada

Efeito antiviral e antitumoral

Um aspecto importante ¢ a individualizagdo do tratamento,
como ja comentado anteriormente. A escolha do tratamento sera
mais bem definida tendo como base as op¢des disponiveis no mo-
mento, os efeitos colaterais, a experiéncia do médico, a eficacia, a
conveniéncia de cada método e a preferéncia do paciente, além do
namero, tamanho e localiza¢do das lesdes!''?. Qualquer tratamento
pode associar-se a desconforto local, menor ou maior, em que a
sensibilidade do paciente também influenciara. Alguns pacientes
irdo preferir a autoaplica¢do, na privacidade de suas casas, sendo,
nesses casos, o imiquimode uma opgao eficaz e segura. Diante de
uma pessoa com uma lesdo extensa, a abordagem cirurgica pode
ser utilizada, tendo o imiquimode como terapia adjuvante para au-
mentar a taxa de eliminag@o da lesdo e reduzir a recorréncia.

SEGURANCA E EVENTOS ADVERSOS

Em estudos de fase I, foi verificado que o imiquimode esta
associado a exposicdo sistémica de menos 1%, e ndo demonstrou
sensibiliza¢do ou fotossensibilizag¢do. Pode produzir processo irri-
tativo local, sem comprometimento de tecidos vizinhos. Quando
comparado a uma lo¢ao hidratante a base de vaselina, o imiquimo-
de mostrou-se menos irritativo em pele ndo lesada®,

Em estudos de fase II, foram coletadas informagdes sobre
eventos adversos. Estes foram similares em homens e mulheres,
exceto pelo fato de os homens terem se queixado mais de prurido
e as mulheres, mais de queimac@o. Formagdo de cicatrizes ndo foi
relatada, apesar de infrequentemente (< 1%) terem sido notadas
hipo ou hiperpigmentacdo no local da aplicagdo.

A avaliagdo de estudos fase III também contribui com informagdes
sobre a seguranga do imiquimode. Pelo processo inflamatorio local, a
principal alteragdo clinica € o eritema, seguido de queimagao e irritagao
¢, menos frequentemente, de ulceragio e dor. No Quadro 6, ¢ demons-
trada a porcentagem de eritema encontrada em um estudo duplo-cego
controlado com placebo e que avaliou 311 pacientes em tratamento com
aplicagdo trés vezes por semana, enquanto no Quadro 7 se demonstra a
porcentagem de reagdes leves ou ausentes!°!!!. A aplicaco de imiqui-
mode em esquema diario, apesar de bem tolerado, associou-se a mais
eventos adversos que o seu emprego trés vezes por semana (Quadro
8)!%2 1 Sintomas sistémicos foram minimos ou ausentes, condizentes
com a baixa taxa de exposi¢ao sistémica, sendo provavelmente devidos a
produgio de citocinas produzidas no local para a circulagido sanguinea.

Durante os estudos que avaliaram o tratamento com imiquimo-
de, a taxa de descontinuag@o do tratamento por eventos adversos foi
baixa e comparavel entre os grupos que receberam imiquimode a
5%, imiquimode a 1% ou placebo!"1%2, A seguranca durante a gra-

Tipo de tratamentoNenhum Leve Moderado  Grave
Imiquimode 5% 33% 27% 34% 6%
Imiquimode 1% 74% 22% 4% 0%
Placebo 76% 21% 3% 0%

Quadro 7. Porcentagem de reagdes ausentes ou leves com a admi-
nistragdo de imiquimode a 5%, trés vezes por semana

Tipo de reacéio cutinea % de reagdes

Erosdo 89%
Escoriagéo 94%
Prurido 95%
Edema 97%
Indurag@o 98%
Ulceragao 98%
Vesiculas 99%

Quadro 8. Porcentagem de reagdes cutaneas adversas com a admi-
nistragdo de imiquimode a 5%, em esquema de aplicacdo diaria

Tipo de

reaciio cutanea Nenhum Leve Moderado  Grave
Eritema 17% 16% 44% 23%
Erosdo 52% 16% 28% 3%
Escoriagio 58% 22% 17% 3%
Edema 61% 21% 14% 4%
Prurido 66% 15% 13% 5%
Induragéo 76% 18% 5% 0%

videz ndo foi testada e recomenda-se que um método contraceptivo

eficaz seja utilizado em mulheres em idade reprodutiva''’.

PREVENCAO DA INFECCAO POR HPV

Devido a pandemia ja mundial de infec¢@o pelo HPV nas ulti-
mas décadas e a morbimortalidade associada as lesdes e ao risco de
desenvolvimento de cancer, a sua prevengdo torna-se a chave para
esse importante problema de saude publica’.

Os métodos de prevencdo primaria envolvem a interferéncia nos
fatores que propiciam a transmissdo do virus, como por exemplo,
aqueles relacionados aos hébitos e comportamentos sexuais. No
passado, a prevengdo primaria de verrugas genitais por HPV era
realizada através de abstinéncia sexual, fidelidade mutua a longo
prazo ou uso de preservativos''%!3, As duas primeiras op¢des eram
consideradas, até recentemente, as unicas condutas efetivas, ja que
as lesdes por HPV também ocorrem em areas ndo protegidas pelo
preservativo. Entretanto, em uma populagdo de mulheres jovens, o
uso regular de preservativo demonstrou redu¢éio de 70% no risco de
adquirir HPV"4115, Campanhas de prevengdo da infec¢do pelo HPV,
bem como das outras doengas sexualmente transmissiveis, também
contribuem para a conscientiza¢éo dos individuos sobre a importan-
cia do “sexo seguro®.
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Atualmente, a arma mais eficaz na prevencdo primdria da in-
fecgdo pelo HPV ¢ a vacinagdo, dirigida aos tipos de virus mais
frequentes, responsaveis pelas lesdes genitais.

Dispomos, hoje, de duas vacinas seguras e eficazes para
infec¢des e doengas causadas pelos tipos de HPV contidos nos
produtos. A primeira vacina foi aprovada em 2006 e conta com
quatro VLP (6, 11, 16 e 18). Assim, confere prote¢do para os con-
dilomas acuminados (verrugas anogenitais) ¢ a0 mesmo tempo
para as neoplasias intraepiteliais e os canceres de vulva, vagina,
colo uterino e de anus. Sua posologia é de trés doses IM: 0 dia,
60 dias e 180 dias. No Brasil, esté liberada para uso em meninas
e mulheres de 9 a 26 anos de idade. A segunda vacina, no Brasil,
esta aprovada desde 2008 para uso em meninas e mulheres de 10
a 25 anos de idade e comprovou eficacia apenas para as neopla-
sias intraepiteliais e cancer do colo uterino. Esta vacina contém
duas VLP (16 e 18). Também deve ser aplicada em trés doses IM:
0 dia, 30 dias e 180 dias."®!7

Em relagdo a prevengao secundaria, o principal objetivo ¢ evitar
o desenvolvimento de doenca clinicamente evidente, uma vez que
o individuo ja foi infectado®. A triagem de individuos assintoma-
ticos, através do exame de Papanicolaou, pode revelar alteragdes
citopatologicas causadas pela infecgdo viral. Tem sido considerado
que o momento para o inicio da triagem citoldgica deve ser baseado
na idade de inicio da vida sexual, e ndo na idade cronoldgica®. A
Sociedade Americana de Cancer sugere o inicio da investigagdo em
um periodo de 3 anos apo6s o inicio da atividade sexual vaginal, mas
ndo depois dos 21 anos''®®:1"7 De uma maneira geral, o exame de
Papanicolaou esta indicado para o rastreio do cancer de colo uterino
3 anos depois de iniciada a vida sexual ou com 25 anos de idade, o
que acontecer primeiro. Todavia, muitos médicos e muitas mulheres
preferem ter um exame de base assim que existir coito vaginal. Isso
pode levar a um vinculo maior da mulher com o sistema de sautde,
pois outras situagdes podem ocorrer, como, DST/HIV, gravidez ndo
planejada, disfungdo sexual...

Evidéncias relacionadas a historia natural da infec¢@o pelo HPV
e lesdes de colo de ttero de baixo e alto riscos sugerem que exista
pouco risco de ndo se identificar uma lesdo em até 3 a 5 anos apos o
inicio da exposi¢do ao virus''#20,

Por fim, a prevengdo terciaria ¢ direcionada ao tratamento de
individuos com infec¢do persistente, com o objetivo de evitar o de-
senvolvimento de doenga clinicamente grave®’. Uma vez detectada
a lesdo, diferentes abordagens terapéuticas podem ser empregadas,
inclusive em associacdo. A taxa de recorréncia ¢ elevada apos o
tratamento das verrugas genitais por HPV. O imiquimode tem sido
associado a eliminagéo eficaz da lesdo, bem como a redugéo da taxa
de recorréncia, seja em monoterapia ou em combinag¢do com outros
métodos terapéuticos®’.

Em outro artigo serdo abordadas outras lesdes induzidas por
HPV, como as neoplasias do colo uterino, do anus e do pénis.
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