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INTRODUCAO

A infeccdo pelo Papiloma virus
(HPV) se

um problema de

humano caracteriza como

salde publica. E
frequentemente transmitido por via sexual,
aproximadamente 75% da populagdo em
geral ira contrair o virus em algum momento
do ciclo vital. A infeccdo se apresenta
de forma assintomatica e sintomatica. O
HPV compreende uma diversidade de
afeccdes, devido as inUmeras variagdes
genotipicas, variantes moleculares, carga
viral e resposta do sistema imune do
hospedeiro. Existem mais de 150 tipos de
HPV presentes na natureza que podem
ser classificados quanto a capacidade de
desenvolvimento neoplasico. A infecgcéao

pelo HPV podem ser de alto e de baixo

risco, além disso, as oncoproteinas E6 e
E7, juntas com a p53 contribuem para o
processo de carcinogénese nestas cepas.
(BOCCHlI et al., 2021).

A instalacdo do virus no hospedeiro
ocorre em locais com pequenas lesbes ao
longo do trato genital, habitualmente no
decorrer das relagbes sexuais com parceiros
ja infectados. No momento da manifestagao
viral ocorre a maturagdo e crescimento
celular no estado de laténcia, podendo
evoluir como lesdo subclinica ou clinica
no proéprio individuo. Na forma sintomatica
€ observado a presenca de verrugas com
prurido (papilomas) geralmente da cor da
pele. As faixas etarias com mais prevaléncia
de infecgdo sédo na populagdo entre 18 e 28
anos. Acomete a populagdo sexualmente
ativa apresentando indices de 10 a 20%.
(AYRES et al., 2017).

Este virus apresenta um processo
inflamatério discreto, que provocar poucos
estimulos no sistema imunolégico, inibindo a

imunogenicidade do hospedeiro. A atividade
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mantida pelo virus por um longo periodo podera levar a lesbGes percussoras e as neoplasias
no trato genital, entretanto, um sistema imune eficaz pode interromper a evolugédo ou até
mesmo curar as lesdes percussoras, através da imunidade celular. Fisiologicamente, apos
a infeccdo causada pelo HPV, a imunidade humoral deve produzir protecdo, porém, os
niveis de produgéo de anticorpos s&o em geral muito baixos podendo ser negativado. (DE
LUIZA; NAUD, 2017).

Os tipos de HPV oncogénicos comumente encontrados sdo os HPV-16 e 18, estes
dois tipos tém relacdo persistente com o processo oncol6gico no trato genital feminino, o
cancer de colo de Utero ocupa o quarto lugar no ranking de causas de neoplasias no publico
feminino (OLIVEIRA et al., 2021). A estratégia executada mundialmente para rastreamento
precoce das lesdes pré-invasivas, € o exame de esfregaco cervical citoldégico. Estima-
se que mundialmente 600.000 casos de neoplasias sejam causas pelo papiloma virus
humano, anualmente, este patdogeno é classificado como um importante fator de risco para
a etiologia do céncer de colo de Utero, vagina, vulva, pénis, anus e orofaringe. (DE LUIZA,
2017)

O tratamento tem a finalidade de erradicar as verrugas anogenitais e as lesdes
visiveis (condilomas). As lesbes podem sumir, permanecer inalteradas ou aumentar em
niamero e volume, mesmo diante do tratamento, o desaparecimento das verrugas nao
elimina a infecgdo por HPV (CARVALHO et al., 2020).

TRATAMENTO DAS VERRUGAS ANOGENITAIS

Os condilomas acuminados (verrugas anogenitais) s&o um do tipo de doenga
sexualmente transmissivel muito comum mundialmente, presente em aproximadamente 1%
da populacao ativa sexualmente. Sdo decorrentes da infecgdo pelo HPV dos subtipos de
baixo risco, como HPV6 e HPV11, existem mais 30 subtipos de HPV que podem resultar em
verrugas genitais, estes dois sdo responsaveis por mais de 90% dos casos em humanos.
Notoriamente, o desenvolvimento natural das verrugas, relaciona-se ao crescimento em
namero e tamanho, ou sofrer uma reducao esponténea, esta regressao ocorre, em geral
especificamente em 30% dos casos, nos quatro primeiros meses. O diagnéstico das
verrugas, em geral é clinico, devido a aparéncia macroscopica das lesoes. (JIANWEI et
al., 2018).

Nas ultimas décadas, ocorreu um avango nas tecnologias de deteccédo do HPV por
PRC (técnica mais sensivel), que descreve a amplificagcdo do DNA viral em todos os ciclos.
Os condilomas existentes no trato genital feminino, podem ser diagnosticados através do
exame de Papanicolau, avaliagdo com 4cido acético a 5% e colposcopia, que nao detecta as

alteragdes causadas pelo virus nas células cervicais. Na biopsia € fornecido o diagnéstico
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histologico para lesdes anogenitais. Os testes de hibridizagbes sédo divididos em: teste
de hibridizagdo molecular, é a técnica com maior sensibilidade de detecgcéo da infecgéo,
a hibridizagdo in situ (ISH), que é detecgéo histologica do material genético do agente
(DNA ou RNA), a técnica da captura hibrida, utiliza sondas de RNA e tem a capacidade de
identificar 18 tipos de HPV, que comumente infectam o trato anogenital. (MENESES et al.,
2019).

A finalidade do tratamento € a remogéo das lesdes clinicas visiveis, o alivio dos
sintomas e a realizacdo de medidas profiladticas contra recaidas. A escolha da medida
assistencial é feita observando o quadro clinico sendo avaliado como baixo risco e alto
risco de recorréncia, de acordo com o tamanho e a quantidade das verrugas. Algumas
dessas medidas geram desconforto, rea¢des cutaneas e possibilidade de reinfecgcao, diante
disso, devem ser escolhidas sempre mantendo uma boa comunicacdo com o paciente.
Uma comunicagédo efetiva é importante, pois o diagnoéstico gera um impacto psicolégico,
envolvendo angustia, ansiedade ou inaceitabilidade social para o paciente. A eficiéncia dos
tipos de tratamento é avaliada através dos parametros de frequéncia de recorréncias e
eliminacéo das lesées. (DELMONTE et al., 2020).

O médico pode propor um tratamento conjunto entre a terapia tdpica local e a
terapia ablativa. Devem ser avaliados risco e beneficios destas opgdes. Todavia, as
medidas terapéuticas precisam de especificidade do tecido local. Nesse contexto, levando
em consideragéo as formas subclinicas e latentes da infecgdo por HPV no trato genital
feminino, a intervengédo nessas lesdes sao relativamente dificeis. Em 1990, a fotddia
mediada por &acido 5-aminolevulinico terapia fotodinamica (TFD) foi criada para a cura de
canceres de pele ndo melanoma, amplamente utilizado para o tratamento de condiloma
acuminado. O interferon (IFN), substancia que compéem a TFD, é responsavel por executar
uma acao antiviral e imunorregulatoria. Desempenha papéis importantes na resposta inata
imune contra infecgdes virais, inibindo a replicagcao do papiloma virus humano, é eficaz nas
formas latentes e sintomatologicas da doenca. (SHI et al., 2018).

O tratamento com TFD apresente uma significativa de eliminacdo do HPV. Ocorre
a regressao das cargas virais apoOs trés rodadas de tratamento. A taxa de resultados
negativos do teste de DNA do HPV foi observada em pacientes com infec¢des latentes ou
subclinicas do que em pacientes com genitais verrugas apés um clico de tratamento TFD.
Diante disso reitera-se que a infeccao latente tem maior eficacia no tratamento do que os
casos assintomaticos. (HU et al., 2018).

O tratamento no inicio da leséo realizado pelo préprio cliente € comumente indicado,
devido a privacidade do paciente. Entre os farmacos prescritos estdo a imiquimod 5%

creme e podophyl-lotoxina (encontrada como solugdo a 0,5% e creme a 0,15%). O acido
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tricloroacético (TCAA) e podofilina também s&o indicados porém com menos frequéncia.
No entanto, o uso de podofilina passou néao ser preconizado pela Associagéo Britanica para
Saude Sexual e HIV (BASHH). (BARTON et al., 2019).

O antiviral tépico creme de cidofovir (Vistide; Gilead), utilizado para tratar retinite
por citomegalovirus, foi apontando como uma opg¢ao de tratamento fortemente potencial
para pacientes imunocomprometidos com condilomas. Este farmaco apresente trés tipo de
administracdo, subcutéanea, oral e intravenosa. O mecanismo de agao ocorre por meio do
metabdlito ativo (difosfato de cidofovir) que inibi a competitividade pelo substrato da enzima
DNA polimerase que o virus utiliza para se replicar, resultando uma potente atividade
antiviral contra o HPV. Outo mecanismo de acéo seria através da inibicao da proliferacéo
de células infectadas pelo HPV compelindo a apoptose, tendo a¢ao prolongada com tempo
de meia vida extenso, favorecendo uma melhor resposta adaptativa posolégica, tendo em
vista as doses menos frequentes. (KISHISHITA et al., 2017).

A podofilotoxina tem efeito terapéutico na prevencéo da polimerizagdo da tubulina
necessaria na montagem e inativacdo dos microtibulos do transporte de nucleosideos
através da membrana celular, levando a interrupgé@o no processo de crescimento de células
com virus. No mercado é encontrada em forma de uma solugdo ou um creme. Seu uso €
contraindicado no periodo gestacional. (MURRAY et al., 2018)

No periodo gestacional o tratamento dessas lesdes habitualmente deve ser executado
antes da 34°semana de gestacao, na perspectiva de permitir a cicatrizacdo adequada no
tecido antes do parto. Em uma pesquisa realizada em Foz do Iguagu-PR, 26,09% das
gestantes foram diagnosticadas com HPV com 28 semanas ou mais, periodo gestacional
que possibilitou a tratamento para a infecgdo. A podofilina, podofilotoxina e 5-fluoracil séo
contraindicados durante a gestacao por ultrapassar a barreira placentaria e exercer efeitos
embriotoxicos. A presenca do HPV na gestagédo tem como consequéncia riscos maternos
e fetais. Os tratamentos fisicos sdo preferidos, podendo ser utilizado eletrocauterizagéo,
criocauterizagdo, laser e métodos de intervengéo cirdrgicos. (FERREIRA et al., 2017).

A crioterapia a base de nitrogénio liquido € usada para remocgado das verrugas
anogenitais, ocorre um processo de citolise no tecido que leva a uma necrose da verruga.
Esta terapia precisa de equipamentos e instalagdes geralmente disponiveis apenas em
hospitais de assisténcia especializada, sendo necessario profissionais devidamente
treinados. A eficaz pode ser alcangada com uma Unica sesséo, mas existe a possibilidade de
reinfecgdo clinica regular, e se destaca pela rapidez no tempo de cicatrizagdo (DELMONTE
et al., 2021). Existem empecilhos para realizacdo desse método, entre eles esta a dor
que o paciente sente durante as sessoes, os efeitos colaterais e o alto custo financeiro.
(KHOZEIMEH, et al., 2017)
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O glicosideo digoxina e Furosemida diurética de alga inibem o influxo de K + ao
interagir com os transportadores de ions da membrana celular Na + / K + -ATPase e Na-K-
Cl. Esses dois compostos fazer parte do tratamento de doengas induzidas pelo papiloma
virus humano, como as verrugas cutaneas. A abordagem conjunta dessas duas drogas
conceituadas com terapia antiviral ibnica (ICVT), apresenta mais eficacia na aplicacéo
topica. A taxa de eficacia dessas duas drogas é de 45%, no entanto, observa-se que em
pacientes com lesdes mais recentes essa taxa € maior, quando comparado a pacientes
com lesGes mais antigas. (RIJSBERGEN et al., 2019).

Os retindides orais, foram utilizados inicialmente em 1989 para tratar verrugas
genitais refratarias. Em seguida, o tratamento de infecgbes mucocutaneas por HPV com
doses variaveis de isotretinoina, podem chegar a taxas varidveis de eliminagéo total.
Este grupo de farmacos orais interrompem o crescimento e a diferenciagdo epidérmicos,
induzindo a imunomodulagcédo e regressdo da expressao do papilomavirus humano em
células hospedeiras, sendo é uma escolha terapéutica promissora. No tocante, essa
modalidade farmacologica raramente foi mencionada nas numerosas diretrizes de
tratamento para verrugas, devido poucas literaturas descreverem com mais precisdo sobre
0 uso de isotretinoina oral. A eficicia da isotretinoina oral no tratamento de infeccdes pelo
HPV, assim como a dose ideal, a duragdo do tratamento, as taxas de infeccao refrataria e
os efeitos adversos, ainda precisam ser esclarecidos. (YANG et al., 2019).

O cha verde feito com folhas e botdes da planta Camellia sinensis (theaceae),
apresenta beneficios para individuos com doengas endocrinas, cardiovasculares e
neurodegenerativas. Estas catequinas sao extraidas das folhas de cha verde e adicionadas
ao acetato de etila e diluidas com agua ou alcool. Testes realizados em um Hospital do
Cancer em Pequim no ano de 1990, demonstraram a eficacia da pomada, feita com
propriedades extraidas da folha da Camellia sinensis, na eliminacdo das verrugas genitais
externas e perianais. Em 2006 ap6és a aprovagédo da FDA (Food and Drug Administration),
uma industria farmacéutica do EUA, iniciou a comercializagdo dessa pomada, como nome
comercial de Veregen. Sua utilizacdo deve ser 3 vezes ao dia por até 14 semanas, de
acordo com a desaparecimento das verrugas. Pode ser utilizada em combinagédo com a
crioterapia. (MIYOSHI et al., 2020).

Os probidticos sdo conceituados como “microrganismos vivos” que, quando
administrados em quantidades adequadas proporciona um beneficio a saude do individuo.
Atualmente o estudo do uso dos probioticos esta sendo ampliado para atuar na prevengéo
e tratamento complementar de infecgdes vaginais, mantendo a microbiota vaginal normal,
rica em Lactobacillus, sua atuagéo restaura a constitui¢éo fisioldgica da microbiota vaginal,

e estimular o sistema imune contra microrganismos patogénicos, incluindo infecgbes
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sexualmente transmissiveis como o HPV. No entanto mais estudos precisam ser realizados
para o esclarecimento dos mecanismos de agédo especificos e a descricdo da posologia
correta. (LIMA et al., 2019).
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