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RESUMO

A infecdo pelo virus do papiloma humano (HPV) é a
infecdo sexualmente transmissivel (IST) mais
comum, sendo os condilomas acuminados (CA) uma
manifestacao habitual desta infegdo. O diagnodstico

ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) infection is the most
common sexual transmitted infection, with
condylomata acuminata (CA) being a common
manifestation of this infection. The diagnosis of CA is

de CA é clinico, estando a realizagdo de biopsia
indicada em lesbes atipicas ou na suspeita de
malignidade. Aquando do diagnéstico, € fundamental
o rastreio de outras ISTs, nomeadamente clamidia e
gonorreia, sifilis, virus da imunodeficiéncia humana,
hepatites B e C.

Embora possam desaparecer espontaneamente, o
tratamento é recomendado devido a sua
imprevisibilidade. A selegdo do tratamento &
individualizada, considerando fatores como a
extensao e a localizagao da doenca, preferéncias do
doente, custos e efeitos adversos. As opgdes
incluem terapias aplicadas pelo doente ou pelo
médico e terapéuticas médicas ou cirurgicas.

clinical, with biopsy of lesions being indicated in
atypical lesions or when malignancy is suspected.
When diagnosed, it is essential to screen for other
sexually transmitted infections, including: chlamydia
and gonorrhea, syphilis, human immunodeficiency
virus, hepatitis B and C.

Although they can disappear spontaneously,
treatment is recommended due to their
unpredictability. Treatment selection is individualized,
considering factors such as the extent of the disease,
location, patient preferences, costs and adverse
effects. Options include patient- or physician-
delivered therapies and medical or surgical therapies.

ABREVIATURAS

Acido tricloroacético (ATA); condiloma acuminado (CA); homens que tém sexo com homens (HSH); infecédo

sexualmente transmissivel (IST); virus da imunodeficiéncia humana (VIH); virus do papiloma humano (HPV).
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1. INFEGAO PELO HPV

O papiloma humano é um virus de DNA responsavel por um elevado numero de infegcbes, muitas vezes
assintomaticas. Existem mais de 200 tipos de virus do papiloma humano (HPV), que podem ser subdivididos
em cutaneos ou mucosos, de acordo com o seu tropismo. Assim, diferentes subtipos, podem infetar a pele, a
mucosa oral, a via respiratéria, o colo do utero, a vulva, o pénis, o escroto, o perineo, a regido perianal e o
canal anal.

Os serotipos de alto risco (os tipos 16, 18, 58 e 45) estdo associados ao desenvolvimento de lesbes
pavimentosas intraepiteliais de alto grau e de varios cancros, nomeadamente: vagina, vulva, colo do utero,
canal anal e pénis, sendo o HPV 16 o que mais frequentemente causa cancro [1]. Os condilomas acuminados
(CA), verrugas anogenitais, sdo uma manifestacao da infegdo pelo HPV, causados maioritariamente por
serotipos de baixo risco.

A via de transmissao é através do contacto direto com a pele ou mucosa infetada, estimando-se que cerca de
80% da populagéo até aos 50 anos tem contacto com o HPV [2]. A infeg&o ocorre durante o sexo vaginal, anal
e oral, mas pode acontecer, também, através do contacto genital-genital sem que haja penetragao [3]. Desta
forma, o uso do preservativo é apenas parcialmente protetor da infegdo por HPV.

A maioria das infegdes por HPV, incluindo os genétipos oncogénicos tipicamente resolve espontaneamente em
12 meses [4]. Contudo, a infegdo persistente por mais tempo causada por HPVs oncogénicos eleva a
probabilidade de vir a desenvolver lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas e, a infegédo persistente por HPVs de

baixo risco aumenta a probabilidade do surgimento de condilomas, sendo a sua evolugao imprevisivel.

2. CONDILOMAS ACUMINADOS
2.1 Epidemiologia e fatores de risco

A infecdo pelo HPV é a infegdo sexualmente transmissivel (IST) mais frequente, sendo os CA uma
manifestacao habitual desta infe¢ado; trata-se de lesdes benignas causadas mais frequentemente pelos tipos 6
e 11 [5,6], apesar da coinfegao com estirpes de HPV de alto risco ser comum [7]. A atividade sexual, incluindo
0 mero contacto pele com pele, é o fator de risco primario para esta infegao.

A presenca de CA nao é necessaria para a transmissao, mas sao altamente infeciosos devido a sua elevada
carga viral.

Uma revisao sistematica de estudos mundiais mostrou que a incidéncia anual de CA varia entre 160 e 289 por
100.000 individuos [8] sendo estas lesdes mais frequentes em adultos jovens [9]. A imunossupressao,
nomeadamente em pessoas que vivem com a infegdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou com
diabetes mellitus, esta associada a CA de maiores dimensdes, maior resisténcia ao tratamento, maior taxa de
recorréncia e de transformagédo maligna [10,11]. Alguns estudos mostraram associagdo do tabagismo com o

surgimento de CA [12,13], apesar desta correlagdo n&o ser clara.

2.2 Diagnostico

O diagnéstico de CA é clinico. Macroscopicamente, os CA podem ser Unicos ou multiplos; podem ser papulares,
planos, cerebriformes, verrucosos, lobulados ou pediculados — figura 1. A cor também é variavel, podendo ser

castanhos, eritematosos, de cor bege ou esbranquicados. Podem ser muito pequenos (1 mm) ou atingirem
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varios centimetros. No interior do canal anal, habitualmente, localizam-se distalmente a linha dentada. Depois
de surgirem, os CA podem aumentar de niumero e/ou de tamanho ou podem regredir espontaneamente.
Normalmente sédo assintomaticos; contudo, podem causar dor, prurido ou hemorragia.

Dado que os CA podem surgir na zona genital, perianal e no canal anal, todas as areas devem ser
adequadamente inspecionadas, nomeadamente com a realizagao de anuscopia.

A aplicacado de acido acético, dado o seu baixo valor preditivo positivo [14], a elevada taxa de resultados falsos
positivos e a dor resultante da sua aplicagdo, ndo esta indicada.

O exame fisico deve, também, incluir a pesquisa de outros sinais que sugiram IST concomitantes, tais como

vesiculas, ulceras ou exsudacao perianal.

Figura 1: Condilomas
acuminados no canal anal
- visualizacao direta (A) e
reto distal — observagao
através da manobra de
retroversdo em

retosigmoscopia (B)

A realizacdo de biopsia de lesdes s6 esta indicada nas seguintes circunstancias (particularmente em doentes
imunocomprometidos): lesdes atipicas (por exemplo: pigmentadas, duras, ulceradas ou hemorragicas), quando
o diagnostico € incerto ou existe suspeita de malignidade, em lesdes refratarias ao tratamento ou quando
ocorre agravamento das lesdes durante o tratamento [3].

Os testes de pesquisa de HPV nao estao indicados por rotina para o diagnéstico, uma vez que nao influenciam

0 manejo clinico [3].

2.3 Diagnéstico diferencial

Através do exame fisico habitualmente é possivel a distingdo de CA de outras doencgas; nas situagdes em que
o diagnéstico é dubio, devem realizar-se biopsias. Algumas caracteristicas clinicas podem fazer suspeitar de
outras entidades, nomeadamente: papulas umbilicadas (molusco contagioso), manchas queratéticas com
hiperpigmentacéo (queratose seborreica), cor violacea (liquen plano), superficie humedecida (condiloma lata
da sifilis) e ulceracdo (neoplasias ou outras infe¢des). Outros diagndsticos diferenciais incluem: acrocérdon
(fibroma mole), liquen simples crénico (multiplas papulas achatadas), condiloma acuminado gigante ou tumor
Buschke-Lowenstein (aspeto verrucoso e de grandes dimensdes) com comportamento agressivo e potencial
de malignizagao) e papulose bowendide (papulas acastanhadas ou vermelhas e maioritariamente associada a
HPV 16).
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2.4 Tratamento

A. Aspetos gerais

Outras infe¢gbes sexualmente transmissiveis (ISTs)

Em todos os doentes devem ser excluidas outras ISTs, sendo esta recomendagao especialmente importante
naqueles com multiplos parceiros sexuais. De facto, um estudo retrospetivo evidenciou que cerca de 5% dos
doentes diagnosticados com condilomas acuminados (CA) apresentavam concomitantemente infegdo por
clamidia ou gonorreia [15]. Assim, é fundamental questionar sinais e sintomas sugestivos de outras ISTs como
retorragias, tenesmo e deje¢cdes mucopurulentas. Se assintomaticos, € recomendado o rastreio para clamidia
e gonorreia genital e retal (se historia de exposig¢ao), sifilis (testes treponémicos), para o VIH, e os virus das
hepatites B e C (testes seroldgicos).

De destacar que apesar da infe¢do pelo HPV néao ser de notificagdo obrigatdria, o diagndstico de outras ISTs
(C. trachomatis, N. gonorrhoeae, hepatites B e C, VIH e sifilis) obrigam a sua declaragdo no sistema nacional
de vigilancia epidemioldgica - SINAVE (https://sinave.min-saude.pt/SINAVE.MIN-SAUDE/login.html)[16].

B. Parceiros sexuais

Os parceiros sexuais beneficiam de aconselhamento sobre a infecdo pelo HPV (modos de transmisséo,
manifestagdes do virus, vacinagao, etc). Os que apresentem manifestagdes da infecdo (como a presenca de
CA) devem ser encaminhados para avaliagdo e eventual tratamento. Ndo é recomendado aos parceiros
sexuais assintomaticos a realizagdo de testes para detegcdo de estirpes oncogénicas do virus, dada a alta
prevaléncia desta infegao.

E importante referir ao doente e aos parceiros que, apesar do uso do preservativo oferecer alguma protecdo
contra a transmissao do HPV, o contacto com lesdes genitais ndo cobertas pode resultar na transmisséo do
virus. O uso de algumas terapéuticas tépicas pode ainda enfraquecer o preservativo pelo que esta adverténcia

deve ser realizada.

C. Vacinagdo HPV

Na atualidade, existem 6 vacinas diferentes, que variam no numero de estirpes que contém. Em Portugal,
apenas a vacina nonavalente (Gardasil 9°) é comercializada, visando os seguintes tipos de HPV: 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45,52 e 58.

A vacina esta incluida no plano nacional de vacinagcéo portugués aos 10 anos (2 doses, intervalo de 6 meses)
[17]. As recomendagbes internacionais, sugerem adicionalmente a vacina entre os 13 e os 26 anos, no caso
de ndo vacinagao prévia ou esquema vacinal incompleto [18].

Dos 27 aos 45 anos, a decisédo de vacinagao deve ser individualizada tendo em conta que o custo da vacina e
probabilidade de infegéo prévia por alguma(s) estirpe(s) de HPV. O custo de cada dose da vacina é de 134,28
€, sendo o0 esquema recomendado na idade adulta de 3 doses (0, 1 a 2 e 6 meses) [19].

Nos doentes imunocomprometidos, transgéneros e homens que tém sexo com homens (HSH), que
apresentam um risco especialmente elevado de doenga relacionada com o HPV, é recomendada a vacinagao
com esquema de 3 doses (0, 1 a 2 e 6 meses) até os 26 anos de idade, se ainda nio estiverem vacinados.
Embora os dados sejam ainda limitados, sugere-se vacinagdo dos profissionais de saude com exposi¢ao
ocupacional ao HPV.
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A presenca de CA ou evidéncia de infegao prévia nao contraindica a vacina, uma vez que pode oferecer
protegao contra outros tipos de HPV nao adquiridos. Contudo, a vacina nao tem efeito terapéutico nas infegoes
pré-existentes ou doengas associadas ao HPV.

A avaliagao pré- e pds-vacinagao através da realizagao de testes sorolégicos ou de ADN do HPV nao esta
recomendada.

Desconhece-se o perfil de seguranga da vacina durante a gravidez, mas esta pode ser realizada durante o
periodo de amamentagao.

A eficacia das vacinas contra o HPV foi demonstrada em ensaios clinicos multicéntricos, duplos-cegos e

controlados relativamente a prevencao de neoplasias intraepiteliais, CA e infegcao pelo virus [20,21].

D. Escolha da terapéutica

O tratamento pode integrar varias especialidades, tais como: dermatologia, gastrenterologia, cirurgia e
infeciologia e a sua escolha deve ser individualizada e discutida com o doente.

Atualmente, existem varios tratamentos disponiveis que variam na sua eficacia, taxa de recorréncia e de
complicagdes; nao existindo orientagdes universais para o uso dos mesmos. Assim, na escolha do tratamento
deve ter-se em consideragéo fatores como: tamanho da lesdo, niumero de lesdes (Unicas ou multiplas),
localizagdo anatomica (canal anal/reto ou regido perianal), preferéncia do doente, efeitos adversos dos
farmacos ou cirurgias e experiéncia do médico [22]. O tratamento deve ser individualizado para cada doente

[23], devendo ser uma decisao clinica partilhada entre médico e doente [3,23].

D.1.Terapéuticas de primeira linha

Na auséncia de tratamento, os condilomas anogenitais podem desaparecer espontaneamente, permanecer
inalterados ou aumentar de dimensao e de numero [3,24,25].

O tratamento dos CA é geralmente um desafio na pratica clinica [26]. O objetivo do tratamento é eliminar as
lesbes e resolver a sintomatologia, se presente [3]. No entanto, muito doentes assintomaticos pretendem ser
tratados [27] por motivos estéticos ou psicoldgicos [28,29]. De facto, o impacto dos CA na qualidade de vida e
no bem-estar psicossocial € amplamente reconhecido [30].

Nenhum dos tratamentos disponiveis atualmente é claramente mais eficaz do que os outros e nao existe um
tratamento ideal para todos os doentes [31].

Devido a incerteza sobre o efeito do tratamento na transmissao futura e a possibilidade de haver resolugéo
espontanea, uma alternativa aceitavel é ndo efetuar qualquer tipo de terapéutica, a ndo ser que as lesbes
persistam ou aumentem de dimenséo [3,32].

Existem diferentes tipo de terapéuticas que se encontram descritas na tabela 1.

Independentemente da modalidade de tratamento usada, remover a lesdo n&do € sinébnimo de erradicar a

infecdo por HPV, o que pode explicar a taxa elevada de recorréncia [3,32,33].
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Tabela 1: Resumo das varias modalidades terapéuticas de primeira linha

TERAPEUTICA MECANISMO DE ACAO (TRATAMENTOS)
o Imiquimod
. Imiquimod Imunomoduladores . )
Aplicados Podofil . Sinecatequinas
pelo doente .od0|otOX|.na Citoton
Sinecatequinas ttotoxicos ou Podofilotoxina
proapoptoéticos
Acido tricloroacético Acido tricloroacético
Crioterapia Crioterapia
Aplicados Argon-Plasma Ablativos ou Argon-Plasma
pelo médico Exciséo destrutivos Excisa@o
Tratamento  Eletrocirurgia Tratamento  Eletrocirurgia
cirurgico Eletrocauterizacao cirargico Eletrocauterizacao
Laser Laser

Terapéuticas de primeira linha aplicadas pelo doente

IMIQUIMOD a 5%
O imiquimod, aprovado pela FDA em 1997 para o tratamento tépico dos CA [34], € uma imidazoquinolina, um

composto sintético que estimula as respostas imunes inatas e adquiridas [35], ndo tendo efeito antivirico direto
[36]. A atividade biologica do imiquimod é atribuida a sua capacidade de induzir a producao de interferdo e
outras citocinas (interleucina (IL) 1, IL-6, IL-8) e fator de necrose tumoral alfa — através dos quais a imunidade
celular da pele é estimulada para eliminar o condiloma [34,36].

Deve ser aplicado pelo doente 3 vezes por semana, ao deitar [3,37], devendo ser deixado no local entre 6-10
horas, sendo posteriormente removido com agua e sabao [3,38]. O tratamento deve ser continuado até a
eliminagdo dos condilomas ou até um maximo de 16 semanas [35,38,39]. O facto de ser aplicado pelo doente
tem a desvantagem de néo ver diretamente a lesdo onde deve aplicar a medicagéo [34].

As reacbes inflamatdrias locais sdo comuns e incluem eritema [3,34], prurido, sensagao de queimadura, dor, e
por vezes erosodes [23,34] vesiculas e hipopigmentacédo [3,39]. Rea¢bes mais graves podem ser controladas
interrompendo o tratamento ou reduzindo a frequéncia da aplicagdo. As reagcbes graves sdo raras, mas

requerem a descontinuagao da terapia [38].

PODOFILOTOXINA )
E um farmaco antimitético que causa necrose dos condilomas. E aplicada pelo doente 2 vezes por dia durante

3 dias, seguidos de 4 dias sem tratamento. Este ciclo pode ser repetido, se necessario, até 4 ciclos [3,23].
Existe sob a forma de creme 0,15% e solugéo alcodlica 0,5% [23,38], ndo estando nenhuma das formulagbes
disponivel em Portugal.

Os efeitos adversos mais comuns incluem dor [3,38], prurido, erosdes, eritema e sensagao de queimadura [1].

SINECATEQUINAS
As sinecatequinas consistem em polifendis de cha verde, que possuem propriedades anti-inflamatdrias,

antiproliferativas, pré-apoptéticas e antivirais, embora o seu modo exato de a¢do seja desconhecido [23,38].
Devem ser aplicadas pelo doente 3 vezes por dia por um periodo maximo de 16 semanas [3,23,38].
Existem sob a forma de pomada ou creme de 10% e 15%, mas nenhuma das formulagdes esta disponivel em

Portugal.
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As reacgbes locais mais frequentemente observadas sao eritema, prurido, irritagdo, dor, ulceragao e rash

vesicular [3,23,38]. Estes efeitos secundarios pode indicar a maior probabilidade de uma resposta clinica [23].

Terapéuticas de primeira linha aplicadas pelo médico

CRIOTERAPIA

A crioterapia atua através da cristalizagao do citosol das células, resultando em necrose celular e ativagao do
sistema imunoldgico [2].

Pode ser efetuada através de método “aberto” ou “fechado”. A aplicagao através de método “aberto” é efetuada
através de uma pistola de pulverizagdo de forma a obter o congelamento da lesdo e uma margem de pele
saudavel por um periodo de cerca de 20 segundos. No sistema “fechado”, a sonda é pressionada suavemente
contra a lesdo humedecida com solugao salina ou gel lubrificante e o congelamento é mantido até que ocorra
um “halo” alguns milimetros peri-lesdo. Em cada sessio, podem ser efetuados até 3 ciclos de congelamento-
descongelamento em cada les&o, de acordo com a tolerancia do doente [38].

Habitualmente, a crioterapia é efetuada em intervalos semanais até a eliminagcdo dos condilomas [23,38].
Também pode ser efetuada quinzenalmente ou a cada 3 semanas [23].

E uma técnica relativamente simples e barata'[2,20,23] no entanto, obriga a que o doente se desloque varias
vezes ao hospital/clinica [23,38].

O tratamento pode causar dor, formagdo de vesiculas e necrose [2,23,40]. Nos ndo caucasianos, a
hipo/hiperpigmentacéo pés-inflamatéria pds-terapéutica pode ocorrer, o que deve ser discutido com o doente

na escolha do tratamento [2,23,40].

ACIDO TRICLOROACETICO

O &cido tricloroacético (ATA) € um agente caustico que destréi os condilomas através da coagulagdo quimica
das proteinas [2,3]. Habitualmente, é usado em concentra¢des de 80-90%, e aplicado semanalmente, até os
condilomas serem eliminados [38].

E aplicado pelo médico diretamente na superficie do condiloma através de um aplicador com ponta de madeira
ou de algod&o. E mais adequado para pequenos condilomas acuminados ou papulares [38,41] sendo mais
dificil de usar em lesdes queratinizadas e de grandes dimensodes. A aplicagdo excessiva pode causar cicatrizes,
sendo aconselhavel proteger a pele circundante com vaselina. Adicionalmente, deve ter-se disponivel um
agente neutralizante (por exemplo bicarbonato de sédio 5%) em caso de derramamento [38].

Os efeitos secundarios sao desconforto local, queimadura e ulceragao, que sdo comuns [23,32].

As desvantagens do ATA incluem a necessidade de multiplas sessdes de tratamento e a ocorréncia de uma

sensacgao de queimadura no local da aplicagdo que dura alguns minutos [42].

ARGON-PLASMA

O argon-plasma é um meétodo térmico de ndo-contacto de coagulagdo de alta frequéncia, que permite a
destruicdo bem controlada do tecido superficial [43]: pode atingir apenas entre 2 e 4 milimetros de espessura
na pele ou na mucosa, de acordo com o fluxo e a poténcia utilizada, o que impede a formagao de lesbes
profundas que aumentam a probabilidade de infegdo e dor pds-procedimento [44,45,46]. A profundidade
alcangada pelo argon-plasma é suficiente para erradicar as lesdes causadas pelo HPV, considerando que ao

atingir profundidades de 2 milimetros, mais de 90% das lesdes sao erradicadas [47].
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Os estudos demonstram que a coagulagdo com argon-plasma é uma terapia eficaz e segura para condilomas
anais e perianais [44,45].

Tratamento cirurgico

Existem varios tipos de técnicas cirurgicas, incluindo exciséo, eletrocirurgia, eletrocauterizagao e laser. A
eletrocirurgia, a eletrocauterizagao e a cirurgia a laser devem ser realizadas com mascara cirurgica pela equipa
de profissionais de saude e deve usar-se exaustor devido a potencial presenca de particulas infeciosas de
HPV na nuvem de fumo gerada por estes métodos de tratamento [38]. A maioria dos doentes pode ser tratada

sob anestesia local (lidocaina a 1-2% para infiltragdo subcutanea) [2].

ELETROCIRURGIA E ELETROCAUTERIZACAO

As unidades eletrocirdrgicas modernas utilizam corrente alternada para produzir diferentes formas de onda,
resultando em combinagdes de corte e coagulagao. Existem 2 abordagens principais:

-A eletrocauterizacao ou eletrofulguracao consiste na passagem de uma corrente elétrica direta ou alternada
através de uma ponta de elétrodo que gera calor, cuja aplicagao leva a destruicdo imediata do tecido [38].

-A eletrocirurgia (incluindo hifrecagdo) envolve a passagem de uma corrente elétrica alternada de alta
frequéncia diretamente através da ponta do elétrodo. O contacto direto da ponta do elétrodo com a lesdo causa

corte e coagulagao [38,46].

EXCISAO

A excisao sob anestesia local com tesoura, bisturi ou curetagem pode ser uma opgao terapéutica quando ha
um pequeno numero de condilomas e em caso de condilomas exofiticos ou pediculados [2,38]. Pode ser
efetuada com anestesia local, mas as lesdes grandes e condilomas do canal anal podem necessitar de excisao
sob anestesia geral [23,48].

Apbs o procedimento, pode ocorrer desconforto significativo, principalmente quando o tratamento envolve uma
grande superficie [23] e deve ter-se atencdo meticulosa a higiene perineal pds-cirurgica para prevenir
sobreinfecao [48].

A excisdo cirurgica € provavelmente o tratamento mais eficaz para reduzir o risco de recorréncia apos a

eliminagao dos condilomas [2].

CIRURGIAA LASER

A cirurgia a laser usa um feixe concentrado de energia de luz infravermelha ou préxima de infravermelha para
aquecer e cauterizar a area afetada, e permite que sejam aplicadas densidades de poténcia muito altas a
pequenos volumes de tecido [2].

Tém sido usados varios tipos de laser no tratamento de CA: laser de di6éxido de carbono (CO2), neodymium-
doped yttrium aluminium garnet (Nd-YAG), Pulsed Dye Laser (PDL), e laser de hdlmio [2], sendo os dois
primeiros os mais utilizados [38].

Os efeitos adversos incluem edema, exsudagao e crostas, que se desenvolvem logo apds o procedimento e
duram entre 7 e 14 dias. Também pode ocorrer eritema que pode persistir por 6 a 12 semanas [49].

Os lasers sao dispendiosos e requerem treino significativo para o seu uso adequado, pois a destruicdo do

tecido dérmico deve ser limitada a uma profundidade inferior a 1 milimetro [48].
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D.2. Terapéuticas de segunda linha

A evidéncia cientifica € mais limitada relativamente as terapéuticas de segunda linha. Geralmente ndo sao
recomendadas, mas podem ser consideradas nos casos que nao respondem as terapias standard [3,38].
Estas terapéuticas incluem 5-fluorouracilo (5-FU), interferdo intralesional, terapia fotodindmica e resina de

podofilina [3].

5- FLUOROURACILO
O 5- fluorouracilo € um antimetabolito que bloqueia a sintese de DNA [2,38]. A aplicagao diaria de creme de 5-

FU a 5% ¢ eficaz no tratamento dos perianais [2].

INTERFERAO INTRALESIONAL/TOPICO

O interferdo atua nas infegdes por HPV em virtude do seu mecanismo de acao antiviral e antiproliferativo. Além
disso, também estimula o sistema imunoldgico [2].

Uma meta-analise que incluiu estudos com interferdo intralesional demonstrou taxas de eliminagdo de CA

superiores comparativamente a placebo.

TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodindmica mediada por acido 6-aminolevulinico (ALA-PDT) parece ser uma técnica eficaz no
tratamento do condiloma acuminado. O ALA PDT atua através da destruicdo seletiva da area subclinica de
disseminacgdo do virus e através da ativagdo de células imunes especificas na pele lesada [2]. Os estudos
acerca da sua utilizagdo como adjuvante [50] ou monoterapia [51] em CA tém mostrado alguma eficacia, mas

ainda ndo ha dados suficientes para recomendar esta abordagem como tratamento de primeira linha [38].

D3. Terapéuticas combinadas

Os tratamentos tém sido frequentemente utilizados em associacao. Existe alguma fundamentagéo tedrica para
esta abordagem, como por exemplo, o uso inicial de uma terapia ablativa pode aumentar a penetracao local
do tratamento tépico subsequente, particularmente em caso de condilomas queratinizados [2].

No entanto, a evidéncia de ensaios clinicos ainda é limitada [3], embora existam ja alguns estudos publicados
com terapéutica combinada.

Um estudo prospetivo e randomizado publicado em 2007 demonstrou uma taxa de erradicagao mais célere de
condilomas do canal anal com terapéutica combinada com argon-plasma e creme de imiquimod em
comparagdo com argon-plasma isoladamente, mas nao afetou a taxa de recorréncia [52]. Em contrapartida, 2
estudos demonstraram que o tratamento tépico com imiquimod creme a 5% durante 12 semanas apds cirurgia

a laser de condilomas anogenitais reduziu a incidéncia da recorréncia [53,54].
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Tabela 2: Resumo das varias vantagens, desvantagens,
taxas de eliminagéo e de recorréncia das varias modalidades terapéuticas de primeira linha
METODO TAXA DE TAXA DE
TERAPEUTICO VANTAGENS | DESVANTAGENS | ¢ \\uNAcAO RECORRENCIA
35-75% (mais
- O doente nédo vé eficaz e com
- . tempo mediano 6-26% apos
- Terapéutica diretamente a S
— ~ de eliminagao tratamento com
Imiquimod efetuada em lesdo onde deve

ambulatoério

aplicar a
medicagao

mais curto em
mulheres vs
homens).
[34,38,55]

sucesso das lesbes

[37,41,56-59].

Podofilotoxina

- Terapéutica
efetuada em

-Nao disponivel

36-83% - solugéo
de podofilotoxina
43-70%- creme

6-100% (8-21
semanas apos

tricloroacético

-Custo reduzido

deslocagdes ao
hospital/clinica

65]

ambulatério em Portugal de podofilotoxina 22?&“2?::5??388]
[38]
6,8% - pomada de
sinecatequina a
- Terapéutica - . 10% e de 12% -
Sinecatequinas efetuada em -N&o disponivel 40-81% [23] creme de
. em Portugal . .
ambulatério sinecatequina a
10% (12 semanas
de tratamento) [60]
Necessarias 12-42% entre 1-3
-Técnica simples varias meses & ate 59%
Crioterapia . ~ 44-88% [61-65] aos 12 meses de
-Custo reduzido deslocactes ao tratamento [64,66-
hospital/clinica 68] ’
i - Necessarias
Acido -Técnica simples | varias 56-94% [61,62,

36% [62]

Argon-plasma

- Técnica simples

- Necessarias
varias
deslocagdes ao
hospital/clinica

Eliminagao dos
condilomas do
canal anal foi
alcancada em

Weyandt GH, et al
concluiu que apés
uma sessao de

tratamento 66% dos

aprendizagem
longa

100% [71,72]

Potencial d 91,2+6,4 dias, pacientes nao
-ro encl|_a € tendo sido tiverem recorréncia
aerqsslo izaggo de | hocessarias 3 nos 4 meses
particulas sessoes [69] seguintes [52]
- Taxas de - Potencial de
Eletrocirurgia e eliminacdo dos oA 94-100% o
eletrocauterizagao | condilomas aerqssollzagao de [2,38,63,70] 22% [2,38,63,70]
o particulas
~100%
- Taxas de | 89-100% com
o eliminacéo dos - Pode necessitar - x o
Excisao . ; excisdo com 19-29% [66-68]
condilomas de anestesia geral tesoura [66-68]
~100%
- Potencial de
aerossolizagdo de | Tem sido o s
-Taxas de particulas descritas taxas 17-19% as 12 0
. . eliminacéo dos . . L semanas e de 66%
Cirurgia a laser . -Dispendiosa de eliminacao
condilomas roximas de aos 12 meses
~100% -Curva de P [71,72]
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E. Novas perspetivas terapéuticas

Algumas terapéuticas tém-se mostrado eficazes no tratamento de CA externos, no entanto, sdo necessarios
mais ensaios clinicos de elevada qualidade para esclarecer a eficacia destas estratégias.

A resina de podofilina € um agente antimitético que induz a necrose dos tecidos, contudo ndo é recomendada
como terapéutica de primeira linha dada a existéncia de terapias mais eficazes e mais seguras. Os efeitos
adversos mais graves resultam da absorgéao sistémica do farmaco, estando descritos casos de febre, disturbios
gastrointestinais e supressao da medula 6ssea [73].

A cantaridina, também usada no tratamento do molusco contagioso ou verrugas comuns, mostrou resultados
promissores, com eliminagdo completa dos CA, embora mais estudos sejam necessarios para confirmar a sua

eficacia [74].

F. Situagbes especiais
Gravidez

Durante o tratamento de CA na gravidez devem ter-se em conta os seguintes aspetos:

e & frequente o agravamento da condicao durante este periodo;

e na escolha do tratamento deve ser considerada a seguranga para a gravida e para o feto;

e orisco de transmissao vertical da infegcdo deve ser considerado.
Antes de iniciar uma terapéutica devem ser ponderados os riscos e os beneficios para a mae e para o feto.
Assim, idealmente, o tratamento deve ser adiado para o periodo pds-parto, a menos que os sintomas sejam
graves ou na presenga de complicagdes, como obstrugédo do canal de parto.
Nos casos em que a terapéutica € necessaria, as suas indicagdes sao semelhantes as descritas em situagdes
ndo especiais. Contudo, as opgdes terapéuticas disponiveis encontram-se limitadas pelos potenciais riscos
para o feto.
As opcoes terapéuticas descritas na literatura s&o: imiquimod, acido tricloroacético, crioterapia e cirurgia a laser.

A tabela 3 resume vantagens e desvantagens de cada método.

Tabela 3: Resumo das varias vantagens e desvantagens das véarias modalidades terapéuticas durante a gravidez

GRAVIDEZ VANTAGENS DESVANTAGENS NOTAS
- Sucesso terapéutico
(apenas relatos de - Uso durante a
casos) - x ~ ; .
. . Descricao de contragdes gravidez é geralmente
- Sem anomalias fetais e . !
. . uterinas com necessidade de | desaconselhado (pelos
- neonatais associadas = .
Imiquimod . suspensao da terapéutica poucos dados)
descritas . - :
numa gravida [76] - Esta descrita a sua
- Tratamento em S
g utilizagao durante os 3
ambulatério .
trimestres [77]
- Pode ser usado em
lesbes extensas [75]
- Estudo: uso de ATA
combinado com laser. Efeitos s
adversos: - Tratamento médico
Acido - ATA ndo apresenta > pielonefrite (n=1) preferido [78]
. o absorcgéao sistémica - Poucos estudos
tricloroacético ; : > ruptura) prematura de
- Sem efeitos fetais = . - Deve ser
(ATA) : membranas (ndo esté claro .
conhecidos [78] ) administrado com
se esses efeitos adversos cautela
foram causados pela ATA)
[79]
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- Sem necessidade de Taxa de parto pre-

anestesia termo: 7,1% e 9,8%

- Tratamento de [80,81]

ambulatério - Mais efeitos adversos (taxas normalmente
Crioterapia - Sem riscos para o feto quando comparado com o observadas, ndo

conhecidos uso de ATA [77] parecendo existir

- Sem hemorragia, relagdo com a

necrose ou infegdo no crioterapia)

local da terapéutica [77]

- Menos doloroso

comparativamente ao Casos descritos: - Recomendado no 2°

tratamento cirdrgico > corioamnionite 8 horas apds | e 3° trimestres

convencional realizacao de laser [82] - European Society for
Ci . - Hemorragia limitada > ruptura prematura de Laser Dermatology

irurgia a - Cicatriz menor membranas [82] limita o uso ao 3°

laser - p . : A

- Util em lesdes de > piolonefrite [82] trimestre

maiores dimensdes (desconhece-se se tem - Casos descrevem o

- Todas as lesbes podem | associagéo a cirurgia a laser) | seu uso durante os 3

ser tratadas numa [77] trimestres [77]

sessdo unica [77]

N&o esta recomendada a realizagao de cesariana eletiva como forma de prevencéao da transmissao vertical do

HPV, estando indicada apenas se os CA vulvares ou vaginais obstruirem o canal do parto.

Imunossupresséo

Em pessoas que vivem com o VIH ou em doentes sob imunossupressao, o tratamento de CA pode ser mais
desafiante pela natureza recorrente da infegdo pelo HPV, menor capacidade de cicatrizagdo e lesdes de
maiores dimensdes. Adicionalmente, esta populagao de doentes pode ter uma carga viral superior, o que pode
condicionar maior incidéncia e recorréncia de lesées. Assim, devem ser consideradas estratégias terapéuticas

mais agressivas e a combinagao de varios métodos (ex: agentes tépicos e cirurgicos).

G. Prognéstico e seguimento

O seguimento durante o tratamento varia de acordo com o método terapéutico usado: terapias topicas exigem
reavaliagdo apoés término do ciclo de tratamento, enquanto que nas terapias aplicadas pelo médico, sugere-se
reavaliagcdo em 2 semanas.

Durante o tratamento é importante avaliar os efeitos colaterais de forma a garantir a sua eficacia e seguranca.
A resposta a terapéutica é influenciada pela presenga de imunossupressao e adesao a terapéutica [73].

Nos casos de ndo melhoria significativa apds um ciclo completo ou caso ocorram efeitos colaterais graves,
uma nova abordagem terapéutica deve ser considerada.

Meses ou anos ap6s um tratamento podem surgir novas lesbes devido a persisténcia da infecdo ou
imunossupressao. Assim, recomenda-se que os pacientes sejam alertados para este facto e, na presenga de
lesbes, sejam orientados para tratamento [73].

Histéria de CA ou relagdes anorrecetivas parecem estar associadas a um risco aumentado de neoplasia
intraepitelial anal de alto grau, contudo ndo ha evidéncia suficiente para recomendar o rastreio sistematico
destes pacientes através de citologia do canal anal [83].

Mulheres com histéria prévia de CA anogenitais devem integrar o rastreio do cancro do colo do utero por

citologia cervicovaginal segundo as orientagdes nacionais.
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