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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DAS EVIDENCIAS:
Revisdo da literatura médica indexada pelo sistema MEDLINE, PubMed,
livros textos sobre o assunto e estudos para teses.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Difundir o conhecimento da doenga e demonstrar o grau de evidéncia nos
varios estudos importantes referentes ao assunto.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Os Papilomavirus Humanos sio virus da familia
Papi//omaviria]ae. Eles infectam células epi’celiais etéma capaci(la—
de de causar lesdes na pele ou mucosas. Causam diversos tipos de
lesdes como a verruga comum e a verruga genital ou con&iloma,
popularmente conhecida como “crista de galo”. Elas tém cresci-
mento limitado e com freqﬁéncia regridem espontaneamente.
E um virus icosaédrico, nao envelopaclo e com 4cido nucléico cons-
tituido de DNA de dupla fita, circular. Sao pequenos e possuem,
no seu genoma, molécula dupla de DNA, circular. O didmetro do

capsideo éde 55 nm. Seu DNA possui 7900 pares de bases e seu
peso molecular é de 5,2 x 10° daltons'*(D).

O DNA circular pode ser dividido em trés segmentos:
1. Regiao regula’céria (“long control region” — LCR);

2. Regiao precoce (“early” - ElaE8);

3. Regido tardia (“1a’ce" - L1el2).

Os genes L codificam proteinas do capsideo viral e os genes E
codificam proteinas com fungées reguladoras da atividade

celular? (D).

Classificam-se em vérios tipos e su]otipos e variantes de um
mesmo tipo, dependendo da semelhanga na seqiiéncia dos
nucleotideos. Isto foi possivel gragas ao desenvolvimento das téc-
nicas de hil)ridizagéo molecular. Quanclo existe menos do que
50% de semelhanga com outros membros, é definido um novo
tipo e dado um ntimero na ordem da descoberta. Se a semelhan-
ga é maior do que 50%, caracteriza-se um su]otipo e, se for proxi-
ma de 100%, os virus sao considerados como variantes do mesmo
tipo. Desta forma, os papilomavirus sdo genotipados e nao
sorotipadosZ(D).

Qutra maneira de se classificar um novo tipo ¢é baseada na
seqiiéncia dos nucleotideos dos genes E6, E7 ¢ L1. Quan(lo ha
uma diferenga maior do que 10% em relagéio aos outros ja conhe-
cidos, se descreve um novo tipo*(D).

Além (lisso, podem ser classificados em dois grupos: os de alto
risco (16 e 18 principalmente) ¢ os de haixo risco oncogénico
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6ell principalmente), segunclo sua relagéo
com a génese do cancer anogenita®(D), ou de
baixo risco (6, 11, 42, 43 e 44), risco interme-
diario (31, 33, 35, 51, 52 ¢ 58) e alto risco
(16 ¢ 18)°(B).

A origem geogréﬁca do papilomavirus pare-
ce ter implicagdo no prognéstico da infecgéo,
observando-se pela anélise da reagdo em cadeia
da polimerase que as mulheres com virus de ori-
gem nao-européia tém uma tendéncia maior
para a persisténcia da in£ecgio do que as varie-
dades européias. Além (lisso, as ndo-européias
estio mais associadas a maior prevaléncia e
incidéncia de lesses de alto grau’(B).

Existem mais de 100 tipos virais de HPV
descritos até o momento e, clestes, apro-
ximadamente 35 sio encontrados no trato ano-
genital. O periodo de incu]oagéo é muito
variévelB(D) e pouco é conhecido sobre a laténcia
ou persisténcia desses virus no organismo.

A maior parte das mulheres infectadas pelo
HPV ndo apresenta sintomas clinicos e, em
geral, a im[ecgéio regride espontaneamente sem
nenhum tipo de tratamento. A infecg&o por al-
guns tipos de HPV, considerados de alto risco
oncogénico, estd relacionada a ’cransformag&o
neoplésica de células epi’celiais, sendo o princi-
pal fator de risco para o desenvolvimento do
cancer de colo uterino. Pode ocasionar lesses
que, se ndo tratadas, tem po’cencial para progres-
sdo para o cancer. Em estudo recente, se obser-
vou que o risco de se desenvolver cancer de colo
uterino em mulheres com infecgéio por HPV ¢
19 vezes maior. Mulheres com os tipos
oncogénicos 18, 31 ou 33 tém um risco maior
do que 50 vezes comparado ao daquelas
nao-infectadas e, se considerado o HPV 16, este
risco teve aumento de mais de 100 vezes’(B).

A persisténcia de infecgéo esté associada ao
maior risco de desenvolvimento de neoplasia
intra-epitelial, especialmente na presenga dos

tipos 16 ¢ 18"(B).

Analisando-se a persisténcia da infecgao
associada ao habito de fumar, constata-se que
h& aumento do risco de falha no tratamento
das neoplasias in’cra—epi’celiaisu(B).

Dados atuais demonstram que o DNA do
HPV do tipo oncogénico esta prevalente em
99,7% dos casos de cancer cervical uterino ao
se combinar dados de estudos prévios e atuais,
excluindo-se os espécimes inadequados, o que
leva a crer que o HPV esté presente em virtual-
mente todos os casos de cancer cervical'z(B).

E uma das neoplasias mais freqﬁentes entre
as mulheres. Foi responsével pela morte de
3.879 mulheres no Brasil em 1999, e estima-
va-se para 0 ano de 2000 que ocorreriam cerca
de 17.251 casos novos com 3.625 6hitos pela
doengalS(D). Para 2002, as estimativas sobre

incidéncia e mortalidade por cancer prevéem

4.005 sbitos (INCA).

Embora se saiba que mulheres jovens com
certos tipos de HPV tém o risco aumentado
para desenvolver cancer cervical, menos de 1%
daquelas que sao portacloras dos tipos
oncogénicos ird evoluir desta maneira'*(B).

Coma utilizagio da técnica de PCR, obser-
vou-se que mulheres sem al’ceragéio citolégica
cérvico—vaginal em presenga dealta carga do HPV
16 tiveram aumento no risco de progressao para
neoplasia intra—epi’celial de alto grau'®(B).

Mulheres que usaram anticoncepcional oral
por menos que cinco anos nao tiveram risco
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aumentado para o desenvolvimento da neoplasia
cervical maligna, porém, o uso prolongado (dez
anos ou mais) pode ser um co-fator que aumenta
para quatro vezes este risco quando positivas para

HPV'(C).

Outros locais como vulva, anus e pénis po-
dem ter casos de cancer contendo HPV de alto
risco, porém em menor proporgao. Em relag&o
ao pénis, encontrou-se risco aumentado para o
desenvolvimento de cancer na presenga dos fa-
tores fimose, processo inflamatério crénico
(l)alanopos’ci’ce e 1iquen esclero—a’cré)tico) e trata-
mento com corticéide de alta poténcia
e fotoquimio’cerapia com ultra-violeta A. O
habito de fumar tem relagéo com o cancer de
pénis e é dose—depen&enteH(D).

O DNA do HPV foi encontrado entre 70%

e 100% dos casos de neoplasia intra-epitelial e
entre 40% e 50% dos casos de cancer de pénis.

O HPV 16 pode estar associado ao risco de

desenvolvimento do cancer peniano'’(D).

Em estudo da relag&o do HPV com o
desenvolvimento de neoplasia intra—epi’celial
e cdncer oral, observou-se que o virus é de-
tectado nestas lesges em freqﬁéncia bem maior
do que na mucosa normal. Os achados evi-
denciam que a infecgéio por HPV, especial—
mente os virus de alto risco, é fator de risco

significante para o desenvolvimento de
cancer orallS(C).

Ao se analisar, por PCR, casos com
papilomatose respiratoria recorrente, confirmou-
se a presenga dos tipos 6, 11, 16, 31, 33, 35,
ou 39 em diferentes coml)inagc’)es entre eles.
Nio se observou diferenga no comportamento
da doenga em relagéo aos tipos virais
presentesw(C).

Papilomavirus Humano (HPV): Diagnostico e Tratamento

Pouco se conhece da epidemiologia da in-
fecgéo anal pelo HPV. Em estudos desta
regido, em mulheres HIV-positivas e negati-
vas, observou-se maior prevaléncia do DNA
do HPV nessa topogra{ia do que na regiao
genital, quan(lo ambas foram analisadas
na mesma paciente?’(C). Vérios estudos tém
demonstrado uma forte associagao entre os
HPV de alto risco para o desenvolvimento
da neoplasia cervical e o cancer ana121'24(C),
assim como a relagéo destes HPV ¢ as

lesdes escamosas intra-epiteliais do
anus?12526(C)2728(B).

EPIDEMIOLOGIA

Ea doenga sexualmente transmissivel viral
mais freqiiente. Nos Estaclos Unidos, de 1966
a 1981, observou-se aumento de 459% no
ntimero de consultas por essa virose. Sé em
1981 verificou-se elevagéo de 398% para os
homens e de 684% para as mulhereszg(C).

Estima-se que, naquele pais, a prevaléncia
de manifestag&o clinica da infecgéio por
HPV ¢ de 1% entre os adultos sexualmente
ativos e pelo menos 15% tém infecgio
sul)clinica, detectada pelos testes de DNA do
HPV. A populagio mais atingida encontra-
se entre 18 e 28 anos de idade. Entre os prin-
cipais fatores de risco para a aquisigao desta
infecgio estdo o comportamento sexual e a
multiplicidade de parceiros, dentre outros,
como o uso do contraceptivo oral, graviclez e
alteragées na imunidade celular. Os tipos
virais mais encontrados nos casos de cancer
sdo o 16 e o 18, ou seja, a in£ecgéo genital
por Papilomavirus Humano é comum na
populag&o sexualmente ativa e pode causar
neoplasia Lenigna e maligna do trato

genitalSo(D).
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Virios fatores podem contribuir para a in-
fecgéo por HPV, em especial, inicio da ativida-
de sexual precoce, grande ntmero de parceiros

sexuais, estado civil e a escolaridade™ (B).

Na anilise da soroprevaléncia de anticorpos
ao capsideo do HPV 16, em mulheres gravi-
das, observou-se que ndo houve associagdo en-
tre a presenga de lesdes cervicais ou vaginais e a
detecg&o dos anticorpos. Os fatores preditivos
de infecg&o por HPV foram: cinco ou mais
parceiros sexuais; infcio de atividade sexual ha
seis anos ou mais; nivel educacional e histéria
de infecg&o por N. gonnorrlzoeae. A prevaléncia
¢ semelhante a de mulheres néo—grévi(las32(C).

No estudo por PCR de material obtido da
regiao Vulvovaginal, observou-se que a concomi-
tancia de mﬁltiplos tipos de HPV ocorreu mais
freqiientemente do que o espera(lo pela simples
casualidade e o risco de adquirir um novo tipo nao
diminuiu naquelas com infecgéo prévia por tipos

filogeneticamente relacionados ou nao™® (C).
FORMAS DE TRANSMISSAO DO HPV

A principal via de transmissio do HPV ¢
através do contato sexual. A transmissdo pode
ocorrer apds uma tinica relagéo sexual com um

parceiro infectatlo(D) .

Gestantes infectadas pelo HPV podem trans-
mitir o virus para o feto durante a gestagao ou
no momento do parto. Material obtido da cavi-
dade oral demonstrou que o HPV é positivo em
criangas menores do que dois anos e adolescen-
tes com 13 anos ou mais*(C). Em outro estu-
do, encontrou-se baixo risco de transmissio da
infecg&o perina’cal, da mie para o lte’co, embora

nao se possa afastar esta via de transmissao®(B).

Em anilise de pélos retirados da regiao
pu]oiana e perianal de pacientes com histéria
recente de infecgéo genital por HPV ou com
verrugas genitais, observou-se a presenga do
DNA dos tipos virais 6 ¢ 11 em 36% do casos
da regido pu]:)iana e 50% da regiao peri—anal.
Dentre os primeiros, detectaram-se os tipos
pesquisados em dois casos tratados com sucesso
e sem evidéncia clinica de infecgéo, o que pode
sugerir (ue o virus permanece na regido mesmo
apés o tratamento®(C).

Estudo recente avaliou duas clinicas de es-
pecialidade génito-urindria colhendo material de
superficies de varios locais das 4reas de atendi-
mento, dos banheiros de pacientes e, em uma
das clinicas, no banheiro da 4rea de lazer locali-
zada dentro dela. Em uma (Jelas, encontrou-se
o DNA do HPV em mais de 50% das amos-
tras. Na segunda clinica, o resultado foi negati-
VO, assim como na area de lazer. Os HPVs mais
comumente encontrados foram os tipos 6,11
16, respectivamente. O DNA estava sempre
associado a célula. Além disso, as células
infectadas foram encontradas principalmente em
superficies usadas predominantemente por pro-
fissionais médicos. A fonte da prova’wel conta-
minagao dos banheiros de pacientes foi 0 con-
tato das maos com os genitais infectados e
o ambiente. Ja nas 4reas de atendimento, a pro-
vavel via de contaminagao foi o contato das

luvas dos médicos com as superﬁcies37(C).

HPV NO HOMEM

A infecgéo genital por Papilomavirus Huma-
no é cada vez mais prevalente. @) papel do par-
ceiro masculino na cadeia de transmissio do
agente e’tiolégico é ainda controverso. O méto-

C],O de escolha para rastreamento na rnu”aer éa
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ci’cologia Cérvico—vaginal. No caso do homem,
esse método mostrou-se pouco eficiente e o
diagnéstico era baseado até recentemente nos

achados da peniscopia associados aos dados da
histopa’cologia‘?’&“(C) .

A continuidade dos estudos mostrou que os
achados colposcc’)picos no pénis sao muito
inespecificos, e as ]oi(’)psias com gran(le freqﬁén—
cia nio demonstram alteragées sugestivas de
imtecgéio Vira145(B), mesmo quando submetidas

3 anélise Liomolecular46(C) .

Também parece claro hoje que a avaliagio
do parceiro masculino pela peniscopia nao terd
influéncia na histéria natural da cloenga em sua
parceira*’(B). O mesmo é verdade em relag&o

ao tratamento do parceiro*®(B).

A prevaléncia da infecgéo pelo HPV na po-
pulagéo masculina ¢ signiﬁca’civa, entretanto, a
maior parte dos homens infectados nao apre-
senta sintomas clinicos. Quando presentes, as
lesdes provocadas pelo HPV podem apresentar
diferentes aspectos e localizam-se principal-
mente no pénis. Estima-se que mais de 70%
de parceiros de mulheres com infecgéo cervical
por HPV e/ou neoplasia in’cra—epitelial sao
portadores desse virus*(C).

Na avaliagéo da evolugéo clinica da infec-
¢do genital masculina por HPV, obteve-se como
tempo médio de cura da doenga 15,2 meses.
Nio se observou (liferenga neste tempo se foi
realizado o tratamento ou s6 o seguimento.
Mesmo que o tratamento ndo tenha afetado de
forma signiﬁcativa a taxa de cura, o nimero de
lesdes diminuiu depois que cle foi realizado e o
aparecimento de novas lesaes pareceu ser

menos freqﬁente nos tratados. Concluiu-se,

Papilomavirus Humano (HPV): Diagnostico e Tratamento

portanto, que o tratamento parece exercer efei-
to favoravel em relagéo a cloenga clinica, ao nao
aparecimento de novas lesges exofiticas e sio
raras as lesGes neoplésicas intra-epiteliais.

DIAGNOSTICO DO HPV

@) diagnéstico da infecgéo por HPV leva
em conta os dados da histéria, exame fisico e
exames complementares com a pesquisa direta
do virus ou indiretamente através das altera-
¢oes provocadas pela infecgéo nas células e no
tecido. Dentre as técnicas utilizadas para o
diagnéstico, recomenda-se:

Papanicolaou

E 0 exame preventivo mais comum. Ele nao
detecta o virus, mas sim as alteragées que ele
pode causar nas célulasw(C)ms'(D). Indicado
na rotina de “screening” para o cancer cervical
ou na presenga, nos genitais, de lesio HPV
induzida no sentido de diagnéstico de neoplasia
intra—epitehal ou cancer invasor associado.

Inspegio com 4cido acético a 5%

A avaliagéo do colo uterino com esta solu-
¢do mostrou-se eficaz para ajudar na identifica-
gdo de lesdes precursoras do cancer cervical,
aumentando a sensibilidade da citologia cérvico-
vaginal. Pode, ainda, ser de grande auxilio na
triagem dos casos para a colposcopia e Liépsia,
mesmo em locais em que nao ]naja condigc’)es
adequadas para a realizagéio da ci’cologiasz(C).

Colposcopia e peniscopia

Exame feito por um aparelho chamado
colposcépio, que aumenta o poder de visio do
médico, permi‘cin&o identificar as lesdes na Vulva,
vagina, colo do titero e pénis. A importancia da
colposcopia é demonstrada por varios estudos.

Entre eles, podemos destacar um estudo53(B)

AMBIC=T1



Projeto Diretrizes

Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

que mostrou que uma alta porcentagem dos
casos de neoplasia intra—epitelial cervical (NIC)
de alto grau (NIC2e3)e lesdes microinvasoras
passariam sem cliagnés’cico ndo fosse o uso da
metodologia.

No caso feminino, a indicagéo estd vin-
culada a suspeita de lesao cervical no momen-
to da avaliagé',o clinica ou se houver alteragéo
citolc’)gica positiva para neoplasia intra-
epitelial ou cadncer ou atipias celulares de
significado indeterminado. No homem, a
indicagéo é controversa. Os estudos tém

demonstrado alto indice de resultados falso-
positivos%%(C) (B).

Biépsia

E a retirada de um pequeno pedago para ana-
lise. A sua indicagéo baseia-se no aspecto
e localizag&o. Se a atipia colposcépica é maior,
alesdo ¢ plana e esté localizada no colo uterino,
fica claro que devemos Liopsié—la para termos o
correto tliagnéstico his’colégico para dirigir a con-
duta. Lesdes verrugosas, localizadas na vagina
ou vulva, que pelo aspecto levam-nos ao diag—
néstico clinico de infecgéio viral, no geral nao
precisam ser Liopsia(las (D).

Teste de hihridizagio molecular

E, sem dﬁvida, a técnica mais sensivel de
de’cecgéo da in£ecgéo pelo Papilomavirus Huma-
no. O uso desta tecnologia no reconhecimento
da presencga do HPV oncogénico pode redu-
zir consideravelmente o ntimero de citologias

ﬁlso—nega’civas“(A).

Captura hibrida

E uma reagao de amplificagéo de sinal e
associa métodos de hibridizagéo molecular e
antigenos monoclonais. E o exame mais mo-

derno para fazer diagnéstico do HPV. Apesar

de existirem diferentes técnicas de ]oiologia
molecular, este é o tinico teste aprovado pela
Anvisa e FDA para o diagnéstico laboratorial
da infecgéo por HPV na clinica do dia-a-dia.
Detecta com alta sensibilidade e especificidade
o DNA/HPV em amostra de escovado ou
ljiépsia do trato genital inferior, grupo (de bai-
xo ou alto riscos) e a carga viral. E evidente
para alguns que a detecgéo do HPV nio pode
ser utilizada como ferramenta de diagnés-
tico isoladamente, mas pode melhorar muito a
avaliagé',o de NIC na pratica clinica55(C).

Dentre os varios estudos que utilizaram
esta me’codologia para o diagnéstico da infec-
gao Viral, da neoplasia intra—epitelial e do can-
cer do colo uterino, o estudo denominado Al’cs,
conduzido pelo Instituto Nacional do Cancer
dos Estados Unidos, foio que recentemente teve
maior repercussdo. Nele, avaliou-se a melhor
conduta quando do encontro de Ascus a
citologia. Os autores conclufram que o mais

indicado é a pesquisa do DNA do HPV. Deno-

minaram esse ensaio como Reﬂex-Est56(A).

Reagio em cadeia de polimerase (PCR)

Teste de alta sensi]oilidade, consiste em
amplificagéo do alvo, ou seja, do DNA viral, e
posterior hibridizagéo. Tem sido utilizado
principalmente em pesquisas, especialmente como
um padréo ouro para comprovar ou nao a exis-
téncia do DNA do HPV. Estudo em nosso meio,

utilizando este método , encontrou prevaléncia de

16% de DNA do HPV em mulheres®! (B).

Na anélise de citologias falso-negativas,
colhidas anteriormente ao desenvolvimento de
cancer cervical uterino, observou-se a presen-
ca do DNA do HPV em grande parte dos
esfregagos, em especial os tipos 16 ¢ 18, quan-
do este material foi colhido até seis anos

Papilomavirus Humano (HPV): Diagnostico e Tratamento

AMBC=T1



Projeto Diretrizes

Associacao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

antes do aparecimento do cancer. Na maior parte
das pacientes, o DNA encontrado foi o mes-
mo na lamina de citologia e nas }Ji(’)psias
de cancer. Concluiu-se que Os erros no
rastreamento pela citologia podem ser redu-
zidos se for associada a técnica de PCR para

a pesquisa do HPV(A).

Estudo demonstrou que, por esta técnica,
conseguiu-se boa correlagéo na comparagao
entre os resultados obtidos na anlise do mate-
rial colhido do colo e o colhido de vagina para a
detecg&o do DNA do HPV, assim como na iden-
tificagéio dos diferentes genétipos. A utiliZag&o
da colheita de material Vaginal como rotina para
a detecgéo do HPV e para o seguimento de
infecgf)es persistentes por este virus é recomen-

dada pelos autores®’(B).

A sensibilidade e a capacidade de identificar
a prevaléncia viral dos métodos de captura

hibrida e de PCR sao semelhantes58(B).

Hibridizagao in situ

Método de ]ni]oridizagéo que demonstra o
DNA viral na célula, tendo-se a oportunidade
de avaliag&o do tecido ou esfregago celular ao
mesmo tempo em que se avalia a presenga ou
nio do virus. E menos sensivel que os dois an-
teriores. Quando se aumenta muito esta sensi-
]oilidade, principalmente na analise de leses de
baixo grau, pode haver reagao cruzada, diminu-
indo a acurécia do método, devido a grancle re-
agao cruzada entre as sondas (tipos 6/11, 16,
18, 31 e 33) e outros tipos nao relacionados
nas sondas (39, 42, 43, 44, 465, 51, 52, 56,
58 ¢ 60). A anélise do tipo viral por PCR deve

ser realizada para con£irmagéo59(B).

Estudos realizados com esta técnica suge-
rem que a genotipagem do HPV presente no
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trato genital poderia ser um importante indi-

cador progndstico para o carcinoma de colo
uterino®(C).

TRATAMENTO

O tratamento tem por o]ojetivo reduzir ou
eliminar as lesdes causadas pela in£ecgéo. Afor-
ma de tratamento clepende de fatores como
aidade da paciente, o tipo, a extensdoea locali-
zagao das lesaes.

FORMAS DE TRATAMENTO

Agentes tépicos
e Acido tricoloroacético de 50% a 90%

Aplicaclo uma vez por semana, por quatro
semanas ou até o desaparecimen’co da lesio.
Indicado nos casos de verrugas externas nos
homens e mulheres, especialmen’ce quanclo
nio ha queratinizagao da lesio e para lesdes
de mucosa Vaginal ou cervical. Na mulher
gra’wida, tem gran(le in(licagio, pois ndo tem cfei-
tos adversos para o fe’co, independentemen‘ce

da idade gestacional.

Por meio de anélise pela PCR, eviden-
ciou-se o desaparecimento do HPV em 93% dos
espécimes }Jiopsiados, comparados a fra-
¢aonao tra’cada, demonstrando a capacidade desta
substancia de causar dano ao DNA viral()l(B).

O sucesso terapéutico atinge indices de até
80%%(D) e as taxas de recorréncia variam
entre 30% e 60% com o uso tépico de 4cido bi

ou tricloroacético(ﬁ(D).

 5-fluoruracila em creme
Pode ser considerada terapia de escolha

em casos de leséo condilomatosa extensa de
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vagina, resistente a tratamento. A sua aplica-
gao vaginal, uma vez por semana ou duas vezes
por semana na vulva, durante dez semanas, ¢
tio eficaz quanto esquema continuo, mas ¢é
melhor tolerada. Talvez a grande aplicagéo
desta droga esteja no uso peri(’)dico para a pre-
vengao de recidivas em condilomas tratados
cirurgicamenteM(D) .

Emboraa (lroga ndo seja aprovatla pelo FDA
para o tratamento tépico de verrugas genitais,
algumas vezes tem sido usada como auto-apli—
cagdo, porém, causa irritagdo importante, o que
pode se tornar um fator 1imitante()4(D).

A principal complicagéo do uso tépico va-
ginal de 5-FU foi o desenvolvimento de dlce-
ras na mucosa, nos f6rnices e na periferia da
ectocérvice, sendo que, em grande parte das
pacientes, ocorreram sintomas relacionados a
elas, tais como clescarga sero-sanguinolenta,
sangramento pc’)s-coital, perda sangiliinea sem
relagéo com atividade sexual e dor. A cura
espontanea destas tlceras é muito demorada e a
sua persisténcia é comum®(C).

Estudos realizados demonstraram que

estas tleeras tratavam-se de adenose de
vagina®®%7(C).

Observa-se ainda na literatura que os benefi-
cios nio foram bons como se esperava, eviden-
ciando-se, inclusive, menor resposta ao 5-FU
do que ao place]oo, na avaliagéo citolégica qua-
tro a seis meses apds o tratamento®(B),
nao sendo, portanto, recomendada esta forma
de tratamento.

¢ Podofilotoxina a 0,5% em solugéio ou0,15%

em creme

Aplicag&o sobre as lesdes de pele, duas vezes
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ao clia, durante trés dias consecutivos e pausa
de quatro dias, durante no maximo quatro
semanas. Indicada no tratamento de verrugas
dos genitais femininos e do pénis, por meio de
au’co-aplicag&o em casa. Nio deve ser usado em

gréviclas e criangas.

Vérios estudos demonstraram a sua eficdcia
’cerapéutica()g’m(B)73’74((:) .

A erra(licagio das verrugas tratadas com
podoﬁlotoxina é demonstrada em 45% a 88%
dos pacientesbz(D).

Mais recentemente, demonstrou-se que a
podoﬁlotoxina é eficaz e bem tolerada. Além
disso, pelo fato de ser de auto—aplicag&o, o
seu custo é bem menor que os tratamentos
que necessitam da visita ao proltissional mé-
dico regularmente para que se faga a sua

aplicagéo75(C) .

Imunoterapia

e In’cerferon

E eficaz para o tratamento, especialmen-
te nos casos recidivantes, principalmente
quan&o associados a neoplasia in’cra—epitelial
do colo uterino. Os efeitos colaterais sdo

leves e controléveis%(B).

Com a introdugéio do interferon alfa para
o tratamento de verrugas genitais, aumenta-
ram as esperangas de que, ao mesmo tempo
em que se eliminaria a leséo, ocorreria o mes-
mo com o virus em fung&o da melhora
imunolégica ou por um mecanismo antiviral
especifico. O tratamento ¢ feito na forma de
mﬁltiplas injegdes e os resultados em termos

de desaparecimento das verrugas variam
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entre 36% e 62%, sem haver (lestruigio da pele
sul)jacen’ce. Mesmo assim, o indice de recidi-
va clinica é significan’cenjs(B). Além disso,
o tratamento é caro, causa efeitos adversos
sistémicos e necessita de mﬁl’ciplas consultas

médicas.

A terapéutica intra-muscular ou intra-
lesional com Interferon Beta de pacientes com
lesoes genitais HPV induzidas ou neoplasia
intra—epitehal cervical de baixo e alto grau mos-
trou-se eficaz e bem tolerada, com ndice de cura

de até 80%™(B)3!(C).
° Imiquimod

Aplicaclo sobre as lesdes da pele da vulva
ou pénis, na forma de creme a 5%, trés vezes
por semana, a noite, durante 16 semanas. Te-
rapéutica de auto—aplicag&o e que nao deve ser
usada em mucosas. O uso & seguro e produz
reagoes inflamatérias 1ocais, bem toleradas, em
70% dos pacientes.

Imunomodulador que induz a secregao de
citoquinas (interferon alfa, interleucina 12, fa-
tor de necrose tumoral alfa) a partir dos monécitos
e macréfagos. Estas ativam a imunidade celular
e melhoram a apresentagao dos antigenos pelas
células dendriticas, além de agir sobre os linfécitos
B, o que leva a sintese de anticorpos®®(D).

Verilticou—se, taml:)ém, a capaci&ade do
Imiquimod de indugéo da produgio, in vitro,
de Interferon alfa, sulj‘cipos 1,2,5,6e8, pelos

monécitos®(D).

O mecanismo exato de agao da clroga nao
é conhecido, mas aparentemente exerce, in
vivo, agao antiviral, melhora imunolégica e

efeito antitumoral por um ou pela combina-

Papilomavirus Humano (HPV): Diagnostico e Tratamento

gdo dos mecanismos descritos acima e nao
especi{;icamente pela destruigéo do tecido.
Observou-se indice mais alto de desaparecimen-
to de verrugas genitais nas mulheres em rela-
¢do aos homens, em cada grupo estudadoss(A).

No tratamento de lesses HPV in(luzi(las
(verrugas) em homens, a (lroga demonstrou ser
mais eficaz que o placelao e ter efeitos colaterais

leves e ndo ol:)jetivos, mostrando-se segura e bem
tolerada%(B) .

Em outro estudo, observou-se uma diferen-
ca signi{icativa na cura das verrugas genitais de
homens e mulheres tratados com Imiquimocl
nas concentragdes de 5% e 1% (em favor da
primeira), com erradicagéo das verrugas em 50%
dos pacientes. Os efeitos colaterais foram ne-
nhum ou discreta reagao inflamatéria local , Tres-
tringin&o—se, na maioria dos pacientes, a rea-
gdo eritematosa. Concluiu-se que a droga é
segura e efetiva para auto—aplicagéo no trata-
mento de lesdes externas quando aplicada trés
vezes por semana, durante 16 semanas. A taxa

de recorréncia foi pequena®(A).

Cirdrgico

*  Exérese cirtirgica (l)isturi de lamina e cirur-
gia de alta ﬁeqﬁéncia);

° Eletrocoagulagéo ;

*  Crioterapia;

° Apresenta indices de cura entre 69% e
79%2(D) 73%(B);

° Laserterapia.

Forma terapéutica mais eficaz para tra-

tamento de condilomatoses em mulheres

gra’wi(lassg(C) .

Formas terapéuticas como excisdo cirtrgi-

ca, eletrocauterizagéo e vaporizagao pelo laser
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po&em remover rapi(lamen’ce as verrugas,
mas estes procedimentos podem ser dolorosos,
sio destrutivos e as recorréncias sio comuns,

ocorrendo no caso da terapia pelo laser em 9%

a 72%(D).

Sendo uma cloenga sexualmente trans-
missfvel (DST), recomenda-se a avaliagéo eo
tratamento do parceiro sexual, o uso do preser-
vativo e o esclarecimento quanto ao potencial

oncogénico das lesdes.

Como ainda nao existem métodos para
erradicar o virus da regido anogeni‘cal e
devido a possi]oilidade de ocorrerem recidivas,
é importante o acompanhamento médico

apés tratamento.

PREVENCAO DA INFECCAO E DO CANCER DE
COLO UTERINO

PRESERVATIVO

O uso do preservativo é recomendado prin-
cipalmente para os individuos que nunca tive-
ram contato com o HPV. Estudo demonstrou
que o seu uso exerceu efeito protetor contra o
aparecimento de novas lesses sugestivas de in-

fecgéio por HPV em parceiros de mulheres com
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esta infecgéo e que no inicio do atendimento
pareciam sadiosgo(C).

VaciNnas

No momento, estio em fase de pesquisa
e, de acordo com os resultados, podem
se tornar um importante meio de pre-

vengao da infecgéio e do cancer cervical

uterino?! (D)**(C).

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
PRECOCES

O diagn(’)stico e o tratamento das lesaes
precursoras do cancer de colo uterino sio as
principais formas de prevengdo. Em geral,
as lesdes provocadas pela imtecgio nao cau-
sam sintomas como corrimento, sangramen-
to, ardor ou prurido e por esta razao sao de-
tectadas apenas através do exame médico.
Assim, recomenda-se consultar regularmen-
te o ginecologista e a realizagéo de exames

preventivos.
Epucacio

Tem grande importancia, especialmente nas

populagées de baixa renda” (©).
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