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Therapeutic procedures in the treatment of condylomata acuminata

Modalidades terapéuticas no tratamento dos condilomas acuminados
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Abstract

Genital condylomata acuminata (CA) are common, sexually transmitted lesions, caused most often by the human papil-
loma virus (HPV) types 6 and 11. They affect both females and males and occur in all regions of the anogenital area.
Conventional treatment, often involving repeated local drug application or invasive methods, has not been definitively

demonstrated to be effective in eliminating CA lesions and preventing them from recurring. This review summarizes the

current literature on epidemiology, transmission and diagnosisof CA with special focus in the treatment.
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INTRODUCAO

O s condilomas acuminados (CA) ou verrugas geni-
tais constituem uma das principais manifestagdes
clinicas da infe¢io pelo papilomavirus humano (HPV)
que acomete ambos os sexos. Estima-se uma incidén-
cia global anual (novos casos e recidivas) que varia en-
tre 160 e 289 por 100 000 pacientes. A incidéncia é
maior nos homens, 103 a 168 por 100 000 versus 76 a
191 por 100 000, nas mulheres. Nos Estados Unidos
1% da populagio adulta sexualmente ativa e 3% da po-
pulagio adolescente apresentam CA. Entre as mulheres
o pico de incidéncia surge aos 24 anos e nos homens en-
tre os 25 e 29'7.

HISTORIA NATURAL E TRANSMISSAO

Até a data jd foram identificados mais de 120 subtipos
de HPV, dos quais aproximadamente 40% tém tropis-
mo especial para o trato urogenital**. Noventa por cen-
to dos CA sio provocados pelos subtipos nio oncogéni-

cos, 6 e 11%, no entanto em 31% dos casos pode haver
coinfecgdo por subtipos oncogénicos (16, 18, 31,33 ¢
35), os quais sdo responsdveis por lesdes subclinicas as-
sociadas a neoplasia intra-epitelial e cancro anogeni-
tal’. Segundo um estudo dinamarqués, o risco de de-
senvolvimento de cancro anogenital pode persistir até
10 anos ap6s o diagnéstico inicial de CA”.

Sessenta e cinco por cento das infe¢es sdo transmi-
tidas sexualmente, a transmissdo por contacto pele com
pele da regifo genital (sem coito) ou o contacto geni-
tal-oral é menos frequente®”. Estima-se que 50% a
80% das mulheres sexualmente ativas serdo infetadas
em algum momento da sua vida pelo HPV*. O perio-
do de incubagio varia de 3 semanas a 18 meses, sendo
em média de 11 a 12 meses para os homens e de 5 a 6
meses para as mulheres®’. Outros fatores de risco in-
cluem o tabagismo e o uso de contrace¢io hormonal’.

Muitas das infecoes sdo leves e transitdrias, ocor-
rendo regressio espontinea em 30% dos casos aos 4
meses e até 90% aos 2 anos, especialmente nos
jovens"**+65,

MANIFESTACOES CLINICAS

*“Interno do Internato de Ginecologia e Obstetricia
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A maioria das infe¢es € assintomadtica, no entanto po-
dem surgir sintomas como dor, prurido, desconforto
durante o coito e ocasionalmente hemorragia. Nestes
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casos deve-se excluir outras causas como infe¢oes fiin-
gicas ou alérgicas. As lesdes tendem a aparecer em dreas
traumatizadas durante o coito, envolvendo preferen-
cialmente a vulva, o perineo, a regido perianal, as pre-
gas inguinais ou monte pubico. Raramente, podem ex-
tender-se para a vagina, uretra, canal anal ou cavidade
oral"*¢1% A lesdes podem ser solitdrias mas habi-
tualmente sio multiplas, entre 5a15,de 12 10 mm de
didmetro, coalescendo em placas ou papulas bem que-
ratinizadas. Sdo lesdes exofiticas, arborescentes, tipo
‘couve-flor’, podendo ser planas, papulares ou pedun-
culadas. A sua coloragio varia de branco a rosa, puir-
pura, vermelho ou castanho’ (Figura 1).

A maioria das verrugas so visiveis a ‘olho nu’, no en-
tanto para a visualizagio de lesdes mais pequenas pode
ser util o uso de colposcépio. Nido estd recomendada a
aplicagdo de dcido acético na vulva para o diagnéstico

de lesdes subclinicas, dado que as alteragdes aceto-
brancas ndo sio especificas de infe¢io por HPV, po-
dendo ocorrer secundariamente a microtraumas e/ou
processos inflamatérios’.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico ¢ clinico, reservando-se a bidpsia para
duvidas diagnésticas ou suspeita de malignidade: les6es
atipicas, ulceradas, pigmentadas, fixas aos planos pro-
fundos ou resistentes aos tratamentos efetuados®’.
Robertson e col. referem um risco 5,3 vezes superi-
or de citologia cervical alterada em pacientes com CA.
Chayachinda e col. corroboraram estes resultados, veri-
ficando uma prevaléncia superior de lesées LSIL + nas
doentes com multiplas lesdes condilomatosas'. Assim,

FIGURA 1. Exemplos de CA em diferentes localizagbes: A) lesdo exofitica com crescimento papilar localizada no perineo; B) condilomas
papulares localizados nos pequenos labios; C) condilomas planos cervicais; D) lesdo exofitica ndo queratinizada com localizagio periclitoriana
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na auséncia de citologia cervico-vaginal recente (<2
anos) e atendendo ao risco acrescido de neoplasia in-
tra-epitelial cervical, recomenda-se a sua realiza¢io por
rotina (exceto se idade = 21 anos)™. O teste de HPV
nio estd recomendado®!®'?"3, A vulvoscopia e a penis-
copia nio estdo indicadas pela elevada taxa de falsos
positivos. E adequado efetuar citologia anal nas mu-
lheres imunodeprimidas™. A anuscopia deve ser rea-
lizada quando hd suspeita de lesées do anus ou se
citologia anal anormal. A serologia de outras doengas
sexualmente transmissiveis deve ser realizada na pre-
senca de lesdes extensas, multifocais ou recidivantes. O
Center of Disease Control (CDC) nio recomenda avalia-
¢do dos parceiros por rotina, exceto se: homens com
suspeita de CA, sintomdticos (ardor ou prurido) ou
quando solicitado pelo paciente!®'?,

Algumas lesées mimetizam CA, impondo-se o di-
agnostico diferencial: condilomas latos (lesdes de sifi-
lis secunddria), queratose seborreica, nevos, hiperpla-
sia microglandular, remanescentes himeniais, molusco
contagioso, lesdes herpéticas e psoriase. A papilo-
matose vulvar (variante do normal) deve ser cuidado-
samente diferenciada dos CA, dado que o seu trata-
mento inadvertido pode condicionar vulvodinia cré-
nica’. O que as distingue sdo as proje¢des papilares
multiplas, com base Gnica nos CA, em oposi¢io, na pa-
pilomatose vulvar cada papila tem a sua base.

TRATAMENTO

Atualmente as opg¢des terapéuticas disponiveis tém
como objetivo o alivio da ansiedade e controlo da
doenca e ndo a erradicagio da infecdo viral subjacente,
pelo que ndo ha indicagio para o tratamento de lesoes
assintomdticas™>®.

Antes de se iniciar qualquer esquema terapéutico as
pacientes devem ser informadas que: o tratamento
pode ser prolongado exigindo consultas de _fo/low-up
regulares; elevada taxa de recorréncia (25-65%), de-
pendendo das condi¢des médicas, do szatus imunolégi-
co e da extensdo da doenga; todas as terapéuticas asso-
ciam-se a efeitos laterais que passam por desconforto
localizado, hipo/hiperpigmentacio, cicatrizagio e dor
vulvar crénica®.

Os tratamentos podem ser tépicos (destrutivos por
agentes quimicos, fisicos, imunomoduladores ou exci-
sionais) ou sistémicos; aplicados pelo paciente ou de-
pendentes da aplicagio médica (Quadro I).

Apesar das diferentes opgdes terapéuticas, nio exis-
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tem estudos clinicos comparativos que mostrem que
um dado tratamento seja significativamente superior a
outro, nem apropriado a todos os pacientes ou situa-
¢oes clinicas™”131°,

A escolha do tratamento € individualizada e virios
fatores devem ser considerados, nomedamente: nime-
ro, tamanho, morfologia, localizagio, grau de quera-
tinizagdo das lesbes e o tipo de paciente.

Tratamentos Topicos

DESTRUTIVOS POR AGENTES QUIMICOS

Podofilotoxina e Podofilina

A podofilotoxina ¢ a principal substancia ativa purifi-
cada da resina podofilina extraida a partir da planta
Podophyllum emodi. E um agente anti-mitético que
destréi as verrugas por inibi¢do do ciclo celular, in-
duzindo necrose local. O seu efeito é méximo 3 a 5 dias
ap6s a administragio.

A podofilotoxina foi inicialmente desenvolvida
como solugio (0,5%), que hoje em dia se reserva ao
tratamento dos condilomas do pénis. Posteriormente
surgiram as formulagées em creme e gel (0,15%) para
aplicagio pela paciente nas lesdes vulvares, vaginais e
anais. A posologia recomendada consiste na aplicagio
bi-didria durante 3 dias consecutivos por semana, por
um periodo miximo de 4 semanas.

Os pacientes devem ser aconselhados a ndo exceder
adrea de aplicagio para além dos 10 cm?® e a minimizar
o contato do produto com tecido sio.

A podofilotoxina apresenta taxas de resposta entre
0s 45 e 0s 77% e recorrréncia de 38%3%1017,

Os efeitos laterais sdo frequentes, especialmente
ap6s a primeira semana e incluem dor, inflamagio,
erosdo, queimadura ou prurido no local da aplicacio.

A seguranga na gravidez nio foi avaliada pelo que se
preconiza contrace¢io eficaz a todas as mulheres em
idade fértil.

A podofilina é um extrato nio purificado da mesma
planta que atualmente nio estd recomendado devido a
sua baixa eficdcia, elevada toxicidade e potencial te-
ratogénico'. A elevada absor¢do sistémica pode con-
duzir a enterite, supressio medular e défices neu-
rolégicos®112,

5- Fluorouracilo

O 5-fluorouracilo (5-FU) ¢ um dos agentes quimiote-
rdpicos mais antigos. Apesar de ndo aprovado pela
FDA no tratamento dos CA, o seu uso tépico particu-
larmente nos CA uretrais foi, durante muito tempo,
uma op¢ao.
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Comparado com o imiquimod, o 5-FU apresenta
taxas de resposta semelhantes, mas com uma taxa de
recorréncia superior e com a desvantagem adicional de
efeitos colaterais mais graves. Nio ¢ terapéutica de
primeira linha para os CA e o seu uso estd contra-in-
dicado na gravidez"*%.

Acido Tricloroacético

O 4cido tricloroacético (ATA) normalmente utilizado
em solucdes de 80 a 90%, ¢ um agente destrutivo que,
por coagulagido quimica das proteinas teciduais,
queima, cauteriza, e necrosa os CA. E uma terapéuti-
ca dependente da administragio médica, estando in-
dicada a sua aplicagdo semanal durante 4 a 6 semanas
ou até que haja remissdo da lesao®*".

Este agente é mais eficaz no tratamento de lesGes de
pequenas dimensdes, e localizadas na vulva e vagina®.

Os estudos apontam para taxas de resposta de 70 a
80% e taxa de recorréncia de 36%">1>".

O ATA ¢ seguro na gravidez dado o seu risco de ab-
sor¢do sistémica ser praticamente nulo. Como efeitos
laterais estdo descritos ardor ou dor durante a apli-
ca¢iio, bem como necrose do tecido adjacente e secun-
dariamente ulceragio. Um agente neutralizante, tal
como bicarbonato de sédio, deve estar sempre
disponivel para contrariar e minimizar os casos de ex-
cesso de aplicagao®".

A sua elevada taxa de sucesso e seguranga na
gravidez, aliadas a baixa morbilidade e baixo custo,
fazem do ATA uma terapéutica atrativa no tratamen-

to dos CA.

DESTRUTIVOS POR IMUNOMODULAGCAO IMIQUIMOD
O Imiquimod (imidazoquinolinamina) creme a 5%
(Aldara®), atuando como imunomodulador, é uma
terapéutica de aplicagio pelo paciente. O mecanismo
de ago ¢ através da ligagdo a recetores membranares,
ativando as células dendriticas, os macréfagos e quera-
tindcitos os quais libertam citocinas pré-inflamatérias
(nomeadamente o IFN-q,, interleucina 6, FNT-a) que
promovem a atividade citolitica nas células infetadas
pelo HPV. O imiquimod ativa as células T citotdxicas
dirigidas as células infetadas pelo HPV conduzindo a
uma diminui¢do do tamanho da verruga e em ultima
andlise ao seu c/earance completo®*.

Deve ser aplicado ao deitar, 3 vezes por semana, até
resolucdo das lesdes ou por um periodo maximo de 16
semanas.

Os efeitos laterais sdo eritema, sensa¢io de quei-
madura, irritagio, ulceragio e dor. Ocasionalmente po-
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dem ocorrer cefaleias, mialgias ou desconforto genera-
lizado.

Os estudos sdo uninimes no que se refere a sua se-
guranga, com taxas de resposta de 40-70% e 13% de
recorréncia. As mulheres tendem a responder melhor
e mais rapido do que os homens (77 versus 40%, res-
petivamente)'®2%,

Em 2010 o FDA aprovou uma formulag¢io de imi-
quimod creme a 3,75% (Zyclara®) para aplicagio didria
até 8 semanas, que se prevé que va aumentar a compli-
ance. O imiquimod a 3,75% revelou ser superior ao
placebo na resolu¢io dos CA com taxa de resposta de
28% (até 85 % dos pacientes com resolugio completa
as 12 semanas de _fo/low-up) e com taxas de recorrén-
cia baixas. Os efeitos laterais descritos tendem a ser
mais frustres comparativamente ao imiquimod a 5%,
nio estando descritos efeitos sistémicos™>2+2,

Sinecatequinas
As sinecatequinas (Veregen ®) extrato do ché verde
(Camellia sinensis), sio uma terapéutica para aplicagio
pelo paciente aprovado pelo FDA desde 2008 e in-
cluido nas guidelines CDC desde 2010. As sinecate-
quinas, contém catequinas em particular a epigalo-
catequina galato, com propriedades anti-oxidantes,
anti-virais e anti-tumorais. Embora o seu mecansimo
de a¢io seja desconhecido os estudos clinicos existentes
mostraram a sua superioridade comparativamente ao
placebo no tratamento dos CA, com taxas de resposta
que variam dos 54 a 65% versus 35%, respetivamente.
A taxa de recorréncia ¢ semelhante ao imiquimod (5,9
a 12%)%%7.

As sinecatequinas apresentam-se em pomada a
15%, para aplicagio trés vezes por dia até 16 semanas.

As reagbes adversas sdo leves e incluem eritema lo-
cal, ardor, prurido e dor. Linfadenite, vulvovaginite,
balanite e ulceragio sdo reagbes graves mas raras. A sua
seguranca na gravidez nio estd estabelecida’*.

Cidofovir
O cidofovir atua por inibicdo selectiva de ADN-
-polimerase, bloqueando a sintese de ADN e a repli-
cagdo viral, induzindo apoptose nas células infetadas
por virus. O cidofovir tépico tem sido eficaz no trata-
mento de herpes simplex, molusco contagioso e lesdes
de HPV. Embora a FDA nio tenha aprovado o seu
uso nos CA, tem sido usado para o efeito por via tépi-
ca (creme a 3 e 1%) ou intra-lesional.

Um estudo controlado e duplamente cego em pa-
cientes imunocompetentes usando cidofovir tépico
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demonstrou uma redugio de 50% na drea de verruga
em 16 dos 19 pacientes, tendo 9 pacientes obtido re-
solugdo completa®. Outro estudo usando o cidofovir
em pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida demonstrou uma taxa de resposta comple-
ta ou parcial de 65%. Existem relatos de casos clinicos
envolvendo criangas e pacientes transplantados com
verrugas resistentes a outras terapias que responderam
favoravelmente ao cidofovir tépico ou intralesional’.

DESTRUTIVOS POR AGENTES FISICOS

Crioterapia

A crioterapia envolve a congelagio de tecido anormal,
pela aplicagdo de spray de nitrogénio liquido ou de uma
sonda de criocoagulagdo. As temperaturas envolvidas
sdo frias ao ponto de o dano dérmico e vascular serem
permanentes.

A crioterapia tem um custo baixo e uma taxa de
eficicica de 79 a 88 %, em média ao fim de 3 sessdes
de tratamento, o que a torna claramente superior a te-
rapéutica com ATAY.

Preconiza-se a aplica¢do durante 30 a 60 segundos
até que uma bola de gelo se forme e englobe toda a
lesdo e 1 a 2 mm circundantes. O tratamento deve ser
repetido semanalmente até que haja remissao comple-
ta das lesdes'. E mais eficaz quando as lesdes sio pe-
quenas e multiplas e localizadas na vulva ou pénis®”.

Os efeitos laterais incluem a formagio de flictenas
ou ulceras, infec¢do, perda de pigmentagio e risco po-
tencial de cicatrizes.

Estima-se uma taxa de recorréncia idéntica 2 tera-
péutica com ATA, de 25 a 40%. Tem como desvan-
tagem a necessidade de vérias visitas ao consultério e
a dor associada a cada aplicagio Como os efeitos late-
rais sdo locais, a crioterapia é uma opgio terapéutica na
gravida®.

Terapia Fotodindmica
O principio da terapia fotodindmica consiste numa
rea¢do quimica ativada por luz no sentido de provocar
a destruigio seletiva de um tecido. Requer um agente
fotossensibilizante (4cido 5-aminolevulinico - ALA
ou o seu derivado lipofilico, o metilaminolevulinato)
aplicado no tecido alvo, uma fonte de luz e oxigénio.
As fontes de luz utilizadas para a terapia fotodinami-
ca devem emitir comprimentos de onda no espectro
de absor¢io do fotossensibilizante escolhido~%,

A terapia fotodindmica foi inicialmente utilizada
para o tratamento de doengas oncoldgicas na drea da
dermatologia, e desde entio tornou-se uma modali-
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dade de tratamento estabelecido para queratoses ac-
tinicas e, mais recentemente, no tratamento de acne,
foto-envelhecimento, psoriase, leishmaniose e verru-
gas, com resultados muito promissores®.

Nucci e col. na revisdo da literatura realizada, que to-
talizou 313 pacientes, verificaram uma taxa de respos-
ta de 94,9% e uma taxa de recorréncia de 7,9%, resul-
tados muito equivalentes aos conseguidos com a va-
porizagido com laser CO,™.

No que diz respeito a sua aplicagio no tratamento
de CA no trato genital inferior da mulher, tem-se
mostrado uma terapéutica muito atrativa dado a pos-
sibilidade de se poder aplicar ALA diretamente sobre
o colo do ttero. As lesdes sdo tratadas com um risco
minimo de causar incompeténcia cervico-istimica
comparando com os métodos de exciso cirirgica di-
reta. Estdo descritos como efeitos laterais sensagio de
distensio abdominal durante a irradiagio de luz, dor
aguda e corrimento vaginal apds irradia¢io cervical.
Embora ainda ndo esteja aprovado, a terapia fotodi-
nimica parece ser um procedimento seguro na
gravidez'.

Laser CO,

O laser CO, utiliza um feixe concentrado de energia
infravermelha que atua por aquecimento e vaporizagio
dos tecidos alvo. O confinamento espacial do feixe de
laser permite a ablagdo precisa do CA, com cauteriza-
¢do imediata vascular, o que torna o procedimento
praticamente isento de hemorragia, e uma répida ci-
catriza¢io com bons resultados estéticos.

A maior parte dos estudos tem considerado o laser
CO, menos eficaz do que outros tratamentos cirur-
gicos com taxas de resposta que variam entre 23 e 52%
e taxas de recorréncia elevadas (77%). Apesar des-
tes resultados aparentemente desfavoraveis, ¢ im-
portante salientar que a profundidade de penetragio
conseguida com o laser permite na maioria dos casos
uma agresdo viral maior e mais completa do que a
observada com outros tratamentos cirurgicos. Isso tor-
na-o um tratamento de escolha para os individuos
imunodeprimidos, bem como para as gravidas com
lesbes extensas que nio respondem ao ATA ou a
crioterapia”’.

Por outro lado, um estudo clinico randomizado e
controlado que comparou a eficicia do tratamento laser
CO,; com a crioterapia, nio corroborou estes resulta-
dos, revelando uma taxa de resposta de 95% para o laser
CO, wversus 46,2% para o grupo submetido a criote-
rapia, aos 3 meses de fo/low-up. O mesmo estudo
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mostrou também taxas de recorréncia inferiores (0,05
versus 0,18%, respetivamente)®.

Com a aplicagio de laser CO, coloca-se o risco de
dispersdo de particulas de DNA viral durante a vapori-
zagio, pelo que ¢ mandatério um sistema de ventilagio
com Vvicuo para minimizar a contaminagio.

A principal limita¢do desta modalidade terapéutica
sd0 0s custos associados, o que inviabiliza a técnica na
maioria dos centros.

EXCISIONAIS

Os CA podem ser removidos cirurgicamente por va-
porizagio laser CO, (descrito anteriormente), eletro-
cirurgia e/ou excisdo com bisturi a frio.

Os estudos reportam taxas de resposta de 35 a 72%,
podendo atingir os 94% as 6 semanas de fo/low-up no
caso da eletrocirurgica (sobreponivel a crioterapia as
12 semanas). Em 19 2 29% dos casos h4 recorréncia, o
que poderd ser atribuivel 4 infe¢do subclinica por HPV
dos tecidos adjacentes as lesdes. Esta técnica é parti-
cularmente eficaz quando usada no tratamento de CA
pequenos e localizados ao pénis, reto ou vulva, no en-
tanto deve ser evitado o uso no caso de lesbes grandes
pela formagio de cicatrizes hipertréficas.

A excisio com bisturi a frio embora atualmente em
desuso pode ser uma opgio terapéutica no caso de
lesbes grandes e obstrutivas que nao respondam a ou-
tras alternativas.

Esta abordagem permite a colheita de material para
exame histopatolégico o que se reveste de interesse nos
casos em que hd suspeita de malignidade.

Como desvantagem aponta-se a necessidade de
anestesia local, loco-regional ou geral (raro). No caso
particular da eletrocirurgia, acrescenta-se ainda o risco
de aerossolizagio de particulas viricas pelo que todos
os elementos da equipa cirdrgica devem proteger-se
com mdscara®®.

A cirurgia Mohs, um procedimento de excisio
cirdrgica recente, desenvolvido para o tratamento de
cancros cutineos pode ser aplicado ao tratamento de
verrugas anogenitais. E uma técnica especializada, em
que a pele é removida em camadas muito finas e sujei-
ta a andlise microscépica imediata por anatomopato-
logista. Na presenca continuada de caracteristicas celu-
lares de infecdo virica, camadas adicionais de pele serdo
removidas sucessivamente até que toda a verruga seja
excisada, preservando o maximo de tecido sdo, com
formagio minima de cicatrizes. E um processo muito
dispendioso e complicado, exigindo treino técnico,
eventualmente considerado apenas quando o resulta-
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do estético é uma preocupagio significativa para o
doente*.

Tratamento Sistémico

INTERFERON

O interferon, atendendo as suas propriedades
imunomoduladoras, antiproliferativas e antivirais, tem
sido amplamente utilizado no tratamento das verru-
gas genitais, quer como terapéutia isolada quer como
adjuvante de tratamentos cirdrgicos.

A administrag¢do pode ser local (intralesional ou
tépica) ou sistémica (via oral ou intramuscular).

Os estudos clinicos controlados e randomizados
mostraram que a administragio intra-lesional é mais
eficaz que a administragdo tépica ou sistémica. O
regime terapéutico recomendado ¢ de uma injegdo
contendo 1 a 1,5 milhées de unidades de interferon, 3
vezes por semana, por um periodo de trés semanas. A
injecdo intra-lesional ¢ dolorosa pelo que se recomen-
da o uso de anestésico local>*.

Os efeitos laterais incluem sintomas semelhantes 2
gripe, como cefaleias, nduseas, vémitos, fadiga e mial-
glas. Raramente, ocorre elevagio das transaminases,
supressio medular, broncoespasmo e depressio. Existe
muita controvérsia no que diz respeito a eficicia deste
tratamento, aliando-se o fato de ser extremamente dis-
pendioso. A terapia com interferon é geralmente con-
siderado uma terapia de dltimo recurso, reservado para
casos graves e recidivantes’”.

ISOTRETINOINA
Os retinédides sdo derivados sintéticos da vitamina A,
que atuam nas células alvo pela ligagdo e ativagdo de re-
cetores nucleares, conduzindo a expressio de genes
reguladores do crescimento e diferenciagio celulares.
Os resultados pouco satisfatérios dos estudos mais
antigos envolvendo a isotretinoina no tratamento dos
CA tornam o seu uso algo controverso. No entanto,
Georgala e col. desenvolveram um estudo clinico ran-
domizado duplamente cego no tratamento de CA cer-
vicais em que a isotretinoina foi superior ao placebo na
remissio dos mesmos (totalmente — 32,1%, parcial-
mente — 39,2% wversus 28,5%), com uma taxa de recor-
réncia de 11,1%, aos 12 meses de follow-up®. Estdo
também descritos na literatura casos clinicos de suces-
so no tratamento de CA exuberantes ou resistentes as
terapéuticas instituidas, com isotretinoina isolada ou
em terapéutica combinada (com cirurgia ou interfe-
ron)?,

Os efeitos laterais sdo leves a moderados, reversiveis
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e incluem: queilite, secura das mucosas, dermatite re-
tindide, epistaxis, conjuntivite, descamagéo, prurido e
alteragdes do perfil lipidico. A isotretinoina estd con-
tra-indicada na gravidez'.

CASOS PARTICULARES: GRAVIDAS E
IMUNODEPRIMIDAS

Na gravidez os CA podem aumentar de dimensdes e
multiplicar-se, no entanto a regressio espontinea dos
mesmos é muito frequente no puerpério. Uma em cada
400 criangas nascidas de maes com verrugas genitais
tém risco de desenvolver papilomatose laringea juve-
nil, por transmisssdo durante o parto. Porém nio hi
nenhuma prova de que o tratamento diminua esse risco
e a cesariana eletiva s6 estd indicada nos casos de obs-
trucdo do canal de parto'".

As gravidas podem ser tratadas com métodos des-
trutivos ou excisionais até as 32-36 semanas de ges-
tacdo.

As recomendagbes terapéuticas das mulheres imu-
nodeprimidas (incluindo HIV positivas) sio as mes-
mas das mulheres imunocompetentes, no entanto os
tratamentos associam-se a falhas frequentes e elevadas
taxas de recidiva. O imiquimod seria uma boa op¢io
terapéutica nestes casos, mas os estudos efetuados
mostram resultados fracos, com taxas de resposta infe-
riores a 50%. Um estudo clinico randomizado envol-
vendo tratamento misto combinando excisdo cirdrgi-
ca e imiquimod demonstrou 100% de resposta’.

PAPEL DA VACINA NA PREVENCAO E REDUCAO
DE CUSTOS

Atualmente estdo disponiveis no mercado duas vacinas
que oferecem protegdo contra os tipos de HPV que
causam 70% dos cancros cervicais (16 e 18). A vacina
quadrivalente (Gardasil®) também protege contra os
tipos que causam 90% dos CA (6 ¢ 11) sendo aprova-
da para administragdo em jovens de ambos os sexos en-
tre 0s 9 e os 26 anos'. Estas vacinas sio mais eficazes
quando todas as doses sio administradas antes do con-
tato sexual. Infec¢do prévia ou atual por HPV nio afe-
ta o risco de adquirir novas infecgdes. O risco estd
fortemente associado ao contato sexual com novo par-
ceiro e, assim, a exposi¢do a novas estirpes de HPV”.
Um estudo alemio estimou o custo direto médio do
tratamento de pacientes com CA: 378€ para CA de

390

novo; 603€ para CA recidivantes e 1142 €para os CA
resistentes, concluindo que a vacina quadrivalente re-
duz os custos médicos e sociais associados a esta pa-
tologia™.

O uso do preservativo masculino de forma correta e
consistente diminui em 70% o risco de transmissio,
pelo que é uma importante medida de prevengio
primdria’.

CONCLUSOES

A infecgio genital pelo HPV é muito comum entre os
adultos sexualmente ativos. Embora a maioria das in-
tec¢des por HPV de baixo risco sejam subclinicas, os
pacientes que desenvolvem verrugas genitais, sofrem
muitas vezes de importante s¢ress psicolégico com
repercussio nas relagdes interpessoais.

Atualmente, existe uma pandplia de armas terapéu-
ticas disponiveis para o tratamento dos CA, represen-
tando o seu custo global um encargo significativo para
os sistemas de saude.

A vigilancia sem tratamento é sempre uma opgao
atendendo que até 90% resolvem espontaneamente.
Os estudos confirmam que apenas os tratamentos
cirdrgicos tém taxas de resposta que se aproximam de
100%, e que as recidivas ocorrem apés todas as moda-
lidades terapéuticas. As taxas de recorréncia sio muitas
vezes superiores a 30%, incluindo novas lesées em
novos locais ou locais previamente tratados, o que jus-
tifica o excesso de tratamentos a que se assiste no que
diz respeito aos CA.

Em suma, lesdes iniciais, pequenas e pouco exten-
sas tém boa resposta as diferentes modalidades tera-
péuticas em monoterapia. Modalidades mistas podem
ser mais eficazes no tratamento de les6es antigas, re-
cidivantes, extensas e em pacientes imunodeprimidos.

Dada a elevada prevaléncia de CA entre a populagio,
bem como a falta de terapéutica dirigida a erradicagio
do virus, as vacinas contra 0o HPV podem desempenhar
um papel significativo na redugio do peso da doenga,
impedindo a infec¢do e transmissdo virais. Estudos que
avaliaram a eficdcia de vacinas contra o HPV na pre-
vengdo dos CA tém mostrado que é segura e eficaz em
ambos os sexos. Isso reforca a necessidade de mais
pesquisas sobre o desenvolvimento de vacinas seme-
Ihantes visando subtipos adicionais de HPV.
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