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RESUMO

O objetivo do estudo foi descrever sobre o Papilomavirus humano e o cancer do colo do
Utero. Foi realizada uma revisdo narrativa, abordando de forma interdisciplinar os
aspectos epidemiolégicos, bioquimicos, genéticos, imunoldgicos e farmacoldgicos. O
trabalho desenvolvido aborda as disciplinas do quarto semestre do curso de Farmacia
da Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes, Campus de Santo
Angelo. Concluimos que é possivel relacionar diferentes disciplinas para descrever e
desta forma construir o conhecimento sobre um assunto.

Descritores: Interdisciplinaridade; Papilomavirus humano; Verrugas genitais; Neoplasia
cervical; Vacinacdo; Teste de Papanicolaou.

ABSTRACT

The aim of this study was to describe the Human Papillomavirus and cervical cancer. We
made a narrative review, in an interdisciplinary mode witch was based on
epidemiological, biochemical, genetic, immunological and pharmacological aspects. The
work developed addresses the discipline of the fourth semester of the Pharmacy course
of the Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missées, Campus de Santo
Angelo. We concluded that it is possible to corelate different disciplines to describe and
to build knowledge about a HPV.

Descriptors: : Interdisciplinarity;, Human papillomavirus; Genital warts; Cervical
neoplasia; Vaccination; Papanicolaou test.

de baixo risco estdo associados a
tumores benignos, como verrugas e
condilomas, e os HPV de alto risco estao
associados a tumores malignos, como o
cancer de colo de utero, vulva, anus e
pénis 34 Mas, essa relacdo n3o é exata,
sendo a relacdo hospedeiro/virus extre-
mamente importante para a evolucao
ou ndo da doenca. Esse virus infecta as
células basais do tecido epitelial, que
possuem atividade mitdtica, em locais

INTRODUCAO

O Papilomavirus humano (HPV) é um
virus que causa uma das infecgdes
sexualmente transmissivel (DST) mais
comuns no mundo. Atualmente, estd
bem estabelecido que a infeccdo com
certos tipos de HPV pode causar cancer
do colo do atero 2. Existem mais de 150
tipos de HPV, sendo em torno de 30 os
gue infectam o trato anogenital. Os HPV
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que apresentam micro traumatismos ou
rupturas no epitélio da pele ou da
mucosa °.

A prevengao contra a infeccdo do
HPV pode ser classificada como pre-
ven¢ao primdria, evitando o contato e
vacinando os ndo expostos; em preven-
¢do secundaria, que inclui a detecgao
das lesOes precursoras e em prevengao
terciaria que tem como foco principal
prevenir a volta dessa infec¢do &”.

O diagndstico pode ser realizado

pelos exames clinicos, citoldgicos,
colposcépico e/ou peniscépico e histo-
patolégicos 8. O tratamento das lesdes
provocadas pelo HPV consiste na
remocao das verrugas genitais pelo uso
de agentes citotéxicos, métodos
cirargicos, eletrocauterizacdo, criotera-
pia, remocdo com laser e terapias imu-
nomoduladoras, além de tratamentos
alternativos como a fitoterapia e
homeopatia °.
Com o objetivo de descrever
o Papilomavirus humano e o cancer do
colo do utero, foi realizado um estudo
de forma interdisciplinar englobando as
disciplinas de bioquimica, farmaco-
gnosia, genética, imunologia, famaco-
técnica, farmacologia e homeopatia, do
qguarto semestre do curso de graduagao
em farmacia.

METODO

Foi realizado um estudo de revisdo
narrativa de forma interdisciplinar, com
a coleta de dados realizada em fontes
secundarias, por meio de artigos de
2002 até o ano de 2017, sobre
o Papilomavirus humano. As bases de
dados  utilizadas  foram:  SciELO
- Scientific  Electronic  Library
Online; PUBMED - National Library of

Medicine National Institutes of Health
e LILACS - Literatura Cientifica e Técnica
da América Latina e Caribe. Na pesquisa,
foram utilizados os seguintes descri-
tores: Papilomavirus humano; HPV;
cancer de colo do utero; neoplasia
cervical; vacina contra o HPV;
prevencao; diagndstico; tratamento
farmacoldgico e vacinas contra HPV.

O trabalho desenvolvido possui os
conteldos de todas as disciplinas do
guarto semestre do curso de Farmdcia
da Universidade Regional Integrada do
Alto Uruguai e das Missdes, Campus de
Santo Angelo, englobando as disciplinas
de Bioquimica Il, Farmacognosia IV,
Genética Humana, Imunologia Basica,
Praticas Profissionais Il, Famacotécnica
Magistral e Industrial IV, Farmacologia C
e Farmacotécnica Homeopatica.

A pesquisa comecou abordando os
aspectos epidemiolégicos do cancer do
colo do utero no mundo, no Brasil, na
regido sul e transmissdao; sobre
o Papilomavirus humano, sua biologia
molecular e aspectos oncogénicos;
métodos de prevengbes primaria e
secunddria e o diagndstico. Na se-
quéncia do trabalho, foi revisada, na
literatura, sobre o tratamento, no
momento em que foram incluidas as
disciplinas de imunologia, farmacologia,
farmacognosia e homeopatia.

DESENVOLVIMENTO

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E
TRANSMISSAO

O Papilomavirus humano (HPV) pode
causar cancer de colo do Uutero, vagina,
vulva, pénis e anus, bem como alguns
canceres da cabeca e pescoco, verrugas
anogenitais e recorrentes papilo-
matose. Conforme a Organiza¢do Mun-
dial da Saude, em 2012, no mundo, foi
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estimada 528 mil casos novos de cancer
do colo do uUtero e 266 mil mortes, 80%
afetam mulheres entre 15 e 45 anos que
vivem em paises em desenvolvimento,
e correspondendo a 7,5% de todas as
mortes por cancer em mulheres 19, Para
o Brasil, foi estimado 16.370 casos
novos de cancer do colo do utero para
2018, com um risco estimado de 15,43
casos a cada 100 mil mulheres. Sem
considerar os tumores de pele nao
melanoma, o cancer do colo do Utero,
na Regido Sul é o quarto tipo mais
incidente 1.

O virus do HPV pode ser transmitido
por contato dos érgdos genitais durante
a pratica sexual, por relacdes anais e por
sexo oral. A via sexual é considerada o
principal modo de transmissdo do HPV,
pelo contato direto com a pele e
mucosas de individuos infectados 2. No
entanto, a transmissao vertical do HPV é
corroborada pela ocorréncia de papi-
lomatose recorrente de laringe em
criangas com menos de dois anos de
idade, e por relatos de casos de RN com
condiloma genital ao nascimento 13, J3,
a transmissdo por fémites (toalhas,

Genoma

HPV URR - regido

reguladora

/L1 - Codifica

|| do capsideo

L2 - Codifica
proteina
secundaria do
capsideo

// proteina principal

E2 - Controle da
transcrigdo e
replicagio

l Maturagdo do
wirus ¢ alteragio da

roupas e objetos intimos) ainda é
controversa e raramente relatada °.

PAPILOMAVIRUS HUMANO

O HPV, pertencente a fami-
lia Papilomaviridae, é um pequeno virus
de DNA dupla fita e circular, nado
envelopado, que possui um genoma de
aproximadamente 8.000 pares de bases.
O DNA viral é composto por uma regido
reguladora (LCR — long control region),
gue contém a origem de replicacdo e a
maioria dos promotores de transcricdo;
por regides codificadoras denominadas
de precoce (E — early), que codifica as
proteinas envolvidas na replicagdo viral
e transformacdo celular, e tardia que
codifica as proteinas do capsideo (L —
late) 4 1415,

Na regiao E estdao os genes E1, E2, E4,
E5, E6 e E7, em que os genes E1 e E2
codificam proteinas responsaveis pela
replicacdo do HPV, sendo o E2 também
responsavel pela transcricdo do DNA. A
proteina codificada no gene E4 tem
funcdo na maturacgdo e a liberagcao das
particulas do virus. Os genes E5, E6 e E7
codificam proteinas envolvidas na trans-
formacao celular (Figura 1) 341617,

ES, E6 e E7 - Estimulo da

proliferagdo e transformagdo
\ celular

\ El - Replicacdo
do DNA viral

matriz intracelular

Figura 1: Desenho esquematico do genoma viral circular de dupla fita do HPV 16, com a
localizac3o dos genes e fungdes das proteinas codificadas por esses 37,
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Os genes L1 e L2 da regido L sdo
responsaveis pela formacado do capsideo
que envolve o DNA do virus HPV (Figura
1). O capsideo consiste em 360 cépias da
proteina  principal capsidica, L1,
organizada como 72 pentdmeros em
uma rede icosaédrica e 12 cdpias da
proteina capsidial menor L2 18,

O HPV infecta as células basais do
tecido epitelial, a partir de pequenas
rupturas na pele ou mucosa, pelo
processo de endocitose. Essas células
basais possuem capacidade mitdtica e
sdo responsaveis pela renovacao epite-
lial. Quando o virus infecta a célula
epitelial em condi¢des normais, pode
ocasionar uma infeccdo latente, produz-
tiva ou transformante. Na infeccdo
latente, o DNA viral permanece na
forma circular epissomal, apresentando
um baixo numero de cdpias, que se
duplicam dentro das células basais do
hospedeiro. A infecgao produtiva ocorre
com o surgimento de lesdes clinicas ou
subclinicas, que pode ser detectada
pelas alteracdes nas células epiteliais
provocadas pela replicacdo e formacao
de milhares de virions. Ja, na infeccao
transformadora, ndo had formacdo de
particulas virais infectantes e o DNA
viral integra-se ao genoma do hospe-
deiro, podendo desenvolver o cancer °.

Existem mais de 150 tipos de HPV,
sendo que destes, 40 infectam o trato
anogenital, e sdo classificados conforme
o seu grau de risco em HPV de alto risco
e HPV de baixo risco. Os HPV de baixo
risco causam, em geral, tumores benig-
nos, como condilomas e verrugas co-
muns, sendo que os tipos 6 e 11 estao
associados com até 90% dessas lesdes.
J4, os HPV de alto risco provocam, em
geral, tumores malignos, como o cancer
do colo do utero, vulva, anus e pénis,
sendo os tipos 16 e 18 os mais inci-
dentes no mundo, responsaveis em
cerca de 70% dos casos de cancer cer-
vical 4.

Quando os virus de baixo risco (HPV
6, 11) entram no nucleo da célula, esses
permanecem habitualmente em sua
forma circular epissomal e ndo causam
maiores danos ao DNA do hospedeiro.
Porém, quando os virus de alto risco
(HPV 16, 18) infectam a célula, ocorre
quebrar no DNA, na regido E2,
linearizando-o, e iniciando a expres-
sao das proteinas E6 e E7, responsaveis
pela transformacdo da célula. As
proteinas E6 e E7 se ligam as proteinas
supressoras de tumor da célula hospe-
deira, p53 e pRb, respectivamente, e as
encaminham para a degradacdo, via
proteossoma (Figura 2) 1619,

Figura 2: Desenho esquematico das proteinas E6 e E7 encaminhando as proteinas p53 e
pRb, respectivamente, para a degradacio, via proteossoma *°.
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PREVENCAO

Os métodos preventivos contra a
infeccdo ocasionada pelo virus do HPV
sdo subdivididos em prevencdo pri-
maria, que tem como objetivo evitar os
fatores de risco que podem levar a
ocorréncia da doenca; em prevencao
secundaria, que envolve a deteccdo de
doencas antecipadamente (periodo pré-
clinico ou assintomatico), para que um
tratamento precoce, adequado seja
iniciado, e uma diminuicdo no desen-
volvimento da infeccdo ou um
restabelecimento da saude do indivi-
duo; e em prevencao terciaria, que tem
como foco principal prevenir a volta da
infeccdo, ou seja, previne que haja uma
reinfeccdo ou reativacdo do virus no
individuo & 7.

Prevengao Primaria

A prevencgao primdria inclui o uso de
preservativo, imunizacao e adogao de
estilo de vida saudaveis & 7. O preser-
vativo reduz em cerca de 70% a 80% o
risco da infeccdo pelo HPV, ja que nao
protege todas as regibes possiveis de
serem infectadas, como a vulva, a regido
pubiana, perineal, perianal e a bolsa
escrotal. Além desse método de pre-
vengdo, foram desenvolvidas vacinas
contra o Papilomavirus humano °.

Atualmente, trés vacinas contra HPV
estdo disponiveis no mercado: a vacina

bivalente contra HPV, produzida por
GlaxoSmithKline, a vacina quadrivalente
contra HPV e a vacina nonavalente
contra HPV produzidas pela Merck
Sharp and Dohme. Essas vacinas sao
produzidas a partir da proteina L1 do
capsideo viral, por tecnologia de DNA
recombinante, resultando em particulas
semelhantes aos virus ou VLP (virus-
likeparticles). As VLPs s3ao particulas
ocas, ndo possuem DNA e ndo provocam
infecgdo, porém induzem a producgao de
anticorpos contra os tipos especificos de
HPV contidos na vacina, gerando uma
resposta imunolégica especifica de
memoria baseada em anticorpos
neutralizantes contra as proteinas L1 do
capsideo viral. A persisténcia dos niveis
de anticorpos é de 4,5 a 5 anos. Porém, a
protecdo contra a infeccdo vai
depender da quantidade de anticorpos
produzidos, a presenc¢a dos anticorpos
no local da infecgdo e a sua persisténcia
durante um longo periodo de tempo %%
22

Avacina Cervarix’ (bivalente) contém
antigenos na forma VLP dos tipos de
HPV 16 e 18, que sdo os responsaveis
pelas lesGes genitais pré-cancerosas de
alto grau do colo do utero e cancer do
colo do utero, e ainda é um adjuvante
para aumentar a sua imunogenicidade
(Figura 3) 2.

Vacina Papilomavirus humano 16 e 18 (recombinante)

Forma Farmacéutica

Suspensdo injetavel intramuscular

Apresentagdo Frasco-ampola com 1 dose de 0,5 ml
20 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 16
20 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 18
Excipientes: adjuvante ASOs que contém Lipido A 3-O-desacilo 4-
Composigéo monofosforilo (50 microgramas), adsorvido em hidréxido de aluminio

hidratado (Al(OH)3) (0,5 miligramas Al3+), proteina L1 sob a forma de
particulas tipo virus (VLPs) ndo infeciosas produzidas por tecnologia de
DNA recombinante e agua para injetaveis, cloreto de sédio (NaCl),
fosfato monossddico di-hidratado (NaH2P04.2H20).

Figura 3: Forma farmacéutica, apresentacdo e composicao por dose da vacina bivalente

contra o HPV Cervarix® 23,
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A vacina quadrivalente Gardasil
contém antigenos dos tipos de HPV 6,
11, 16 e 18 e um adjuvante para
aumentar a sua imunogenicidade
(Figura 4). Essa vacina é administrada
em duas ou trés doses, dependendo da
idade da paciente, sendo que quando
sao duas doses o intervalo entre elas é
de seis meses e quando sdo trés doses a
primeira é na data que o paciente

escolher, a segunda é aplicada dois
meses depois que a primeira, e a
terceira, seis meses depois que a
primeira dose, sendo recomendada a
aplicagdo para individuos do sexo
feminino dos 9 aos 26 anos e masculino
de 11 a 26 anos. Essa vacina estd
disponivel no sistema publico de saude,
no Brasil, sendo recomendada no
calenddrio vacinal oficial do pais 224,

Vacina Papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante)

Forma Farmacéutica

Suspensao injetavel intramuscular

Apresentagdo Frasco-ampola com 1 dose de 0,5 ml
20 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 6
40 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 11
Composicéio 40 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 16

20 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 18
Excipientes: adjuvante sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo
(225 microgramas de Al), cloreto de sédio, L-histidina, polissorbato 80,
borato de sddio e dgua para injetaveis.

Figura 4: Quadro com a forma farmacéutica, apresentacdo e composicdo por dose da

vacina quadrivalente contra o HPV 2,

A vacina contra o HPV nonavalente
(Gardasil®) contém antige-nos dos tipos
de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58
(Figura 5). Essa nova vacina ampliou a
protecdo contra o HPV, pois inclui cinco
novos subtipos na prote¢do com o

HPV 22, reduzindo, segundo dados do
fabricante, em aproximadamente 90% o
risco de desenvolvimento de cancer do
colo uterino. Até a publicacdo desse
estudo ainda nao estava disponivel no
Brasil 2°.

Vacina Papilomavirus humano 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 (recombinante)

Forma Farmacéutica

Suspensao injetavel intramuscular

Apresentagdo

Frasco-ampola com 1 dose de 0,5 ml

Composigéio

30 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 6

40 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 11

60 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 16

40 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 18

20 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 31

20 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 33

20 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 45

20 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 52

20 microgramas Proteina L1 do Papilomavirus humano Tipo 58
Excipientes: adjuvante sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo
(225 microgramas de Al), cloreto de sédio, L-histidina, polissorbato 80,
borato de sddio e dgua para injetaveis.

Figura 5: Quadro com a forma farmacéutica, apresentacdo e composicdo por dose da

vacina nonavalente contra o HPV 26,
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As particulas dessas vacinas, quando
injetadas por via intramuscular, sao
reconhecidas como estranhas pelas
células do sistema imune, incluindo as
APCs (Células Apresentadoras de
Antigeno) que as assimilam e sdo
transportadas pelo sistema linfatico até
os ganglios linfaticos. O antigeno é
apresentado aos linfécitos T helper,
ativando os linfocitos T e os linfécitos B.
Os linfécitos B se diferenciam em
plasmdcitos, e produzem anticorpos
especificos aos antigenos apresentados
pela vacina. Os anticorpos possuem a
capacidade de neutralizar o HPV, e sdo
transportados pela corrente sanguinea
por todo o corpo, até chegar ao epitélio
basal do colo do utero, vulva, vagina e
anus. No trato genital inferior estes
interceptam, ligam-se e neutralizam o
virus, prevenindo a infeccdo e
facilitando a eliminagdao do virus pela
acdao dos macréfagos. Apds a
imunizagao pelas vacinas, é
estabelecida uma memdria imunitaria
pelos linfécitos B memdria, ocorrendo
um aumento significativo na producao
de anticorpos contra o virus, caso ocorra
um contato posterior com o HPV %7,

Prevengao Secundaria

Na prevengao secundaria é realizado
0 exame preventivo de cancer do colo
do utero ou exame de Papanicolaou, e
os exames de colposcopia e peniscopia.
O exame de Papanicolaou pode
identificar a presenca de células
anormais no trato genital, sendo usado
para diagndstico e acompanhamento da
paciente desde o periodo pré-clinico da
infeccdo. O exame de colposcopia é
realizado para a identificacdo de lesGes
no colo do utero e na vagina da
paciente, com indicacdes especificas de
acordo com idade e estado imunolégico
da paciente. Bem como, a peniscopia é

realizada em homens com 0os mesmos
fins ©.

Prevengao Terciaria

Na prevencdo terciaria da infec¢do
por HPV, pode ser utilizada a su-
plementacdo com vitaminas antioxi-
dantes (A, C e E) que restringem lesdes
intracelulares originados por radicais
livres e impedem a multiplicagdo do
DNA viral e a persisténcia do HPV.
Também, o exame de Papanicolaou de-
ve ser realizado, pois caso haja uma
reativacdo do virus, a paciente terda o
acompanhamento com o profissional

desde a fase de laténcia da infec¢do & 7
28

DIAGNOSTICO

O diagnéstico das lesdes provocadas
pelo HPV pode ser realizado pelos
exames clinicos, citoldgicos, colpos-
copico e/ou peniscopico e histopa-
tolégicos. O diagndstico molecular da
presenca do virus pode ser feito por
captura hibrida ou reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) & 22,

Periodicamente, em mulheres, sao
realizados exames preventivos citopa-
tolégicos do colo uterino ou exame de
Papanicolaou, para a deteccdo de anor-
malidades presentes no trato genital.
Ele é feito por meio da coleta de
amostras das células que descamam o
colo do utero. O esfregaco é preparado,
corado e examinado por um especia-
lista, que indicard a presenca ou ausén-
cia de células atipicas 2°.

Havendo a necessidade de aumentar
a sensibilidade dos métodos para a
identificacdo de lesbes pelo HPV,
efetuam-se os exames de colposcopia e
peniscopia. O exame de colposcopia
identifica lesdes no colo do utero, na
vagina, na vulva e regido perianal a
partir do colposcépio, aparelho ético
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que amplia a imagem em até 40 vezes.
Para identificar regides anormais sao
empregadas solugdes reagentes como o
acido acético em concentragdes de 2% a
5% e a solugdo de lugol. Identificadas
areas anormais direcionam-se bidpsias
para diagndstico histoldgico %°.

A solugdo de acido acético 2% a 5%
utilizado para o diagndstico das lesdes
do HPV, é preparado conforme
o Formulario Nacional da Farmacopeia
Brasileira (Figura 6) .

Componentes Quantidade
Acido acético glacial 2gabg
Agua purificada qsp 100 mL

Figura 6: Quadro apresentando os componentes e quantidades para o preparo de acido

acético 2% a 5% 3°.

No preparo dessa solugao, transfere-
se o acido acético glacial para um
recipiente contendo 30 mL de 4gua
purificada e completa-se o volume,
lentamente, com o mesmo diluente,
homogeneizando-o com posterior fil-
tracdo 3°,

A solugdo de lugol também utilizada
para esse exame diagndstico, €
preparada conforme o Formulario
Nacional da Farmacopeia Brasilei-
ra (Figura 7)3°.

Componentes Quantidade
lodo ressublinado 5g
lodeto de potdsssio 10g
Agua purificada qsp 100 mL

Figura 7: Quadro com os componentes e quantidades para o preparo de lugol 3°.

Para o preparo do Lugol, tritura-se o
iodo ressublimado e o iodeto de
potassio, e se acrescenta 10 mL de agua
purificada, para que ocorra a dispersao
até uma completa dissolucdo. Trans-
fere-se para um recipiente de vidro,
completando o volume com agua, e por
fim homogeneiza-se e filtra-se .

Outros métodos complemen-tares e
auxiliares de diagndsticos sdo os de
deteccdo do DNA do HPV, entre eles, a
captura hibrida (CH) e a reacdao em

cadeia da polimerase (PCR). Esses
métodos auxiliam na programacao do
tratamento e no seguimento, espe-
cialmente apds o tratamento das lesdes
de alto grau. A captura hibrida é um
teste de biologia molecular qualitativa,
gue investiga a presenca de um grupo
de HPV de alto ou baixo risco, realizado
em amostras de material genital ou
anal. No método PCR, segmentos de
DNA s3o amplificados (feitas varias
copias) em até um milhdo de vezes,
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tornando as particulas de DNA viral
faceis de serem detectadas. Na reacgao
em cadeia da polimerase (PCR) é
identificado o DNA do HPV 3132,

No homem, o diagndstico é realizado
pelo exame clinico, pelo exame de
peniscopia e histopatologia, que
raramente é necessaria. A peniscopia
possui 0s mesmos principios da
colposcopia, sendo feita na genitdlia
masculina e regido perianal. Apds a
deteccdo de regides com indicios de
infecgao, remove-se um fragmento do
tecido para a bidpsia quando ha duvida
guanto ao potencial oncogénico da
lesdo, porém nos homens, na maioria
das vezes, sdo empregados métodos
destrutivos sem necessidade de
amostra para exame anatomopa-
toldgico > 2% 33,

TRATAMENTO

O tratamento das lesGes provocadas
pelo HPV consiste na remogdao das
verrugas genitais pelo uso de agentes
citotdxicos, métodos cirdrgicos com o
uso de anestésicos locais, eletro-
cauterizagao, crioterapia, remogao com
laser e terapias imunomoduladoras,
além de tratamentos alternativos como
a fitoterapia e a homeopatia % 2% 33,

Agentes Citotdxicos

O 4cido tricloroacético é utilizado em
solugdes de 80% a 90%, possuindo
efeito caustico, eliminando as verrugas
por coagulacdo das proteinas e
destruicdo do DNA viral. Ocasiona
necrose total na verruga onde é
aplicado, provocando a descamacao.
Essa solucdo ndo ocasiona efeito
sistémico e pode ser aplicada durante a
gestacdo. As aplicacGes sdo realizadas
de forma tépica em pele e mucosas
(vulva, vagina e colo do Utero) 3334,

O 5-Fluorouracil a 5%, menos usado
atualmente, ¢ um antagonista pirimi-
dinico (subunidade de acido nucleico),
que interfere na sintese de DNA,
inibindo a enzima timidilato-sintetase
que catalisa a conversao do acido
deoxiuridilico em acido timidilico,
precursor do DNA. Além disso, pode se
inserir ao RNA, impedindo a sintese
proteica, levando a destruicao da lesao.
E indicado em algumas lesdes extensas
na vagina, uretra e anus, porém é
contraindicado para gestantes, por seu
efeito teratogénico. Porém, pelo risco
de ulceracdo em tecido sadio e seus
outros efeitos colaterais locais, é pouco
utilizado atualmente 33 3435,

Métodos Cirurgicos,
eletrocauteriza¢ao, procedimentos
com al¢a de alta frequéncia,
crioterapia e laser de CO;

Os procedimentos cirurgicos e o uso
de alca de alta frequéncia podem
requerer a utilizacdo de anestésicos
locais ou outros tipos de anestesia. A
excisdo local é utilizada para remover
qguantidades pequenas de lesdes. J3, a
eletrocauterizacdo com alca de alta
frequéncia utiliza um eletrocautério que
aquece os tecidos e destréi as
verrugas 33 34,

A crioterapia, método praticamente
abandonado atualmente, possui efeito
de destruicdo que ocorre por lesdo
celular, causada pelo frio do nitrogénio
liguido ou CO,, e pela andxia tecidual,
devido a modifica¢des micro-
circulatérias. O procedimento com laser
de CO2 ocasiona danos locais com rapida
cicatrizacdo, possuindo um controle de
profundidade desses danos. Causa dor,
necessitando de anestesia durante o
procedimento 33 34,

Terapias Imunomoduladoras
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O Interferon é uma proteina
imunoreguladora, originada a partir dos
linfocitos T, macréfagos, fibroblastos e
outras células, apds sofrerem a esti-
mulacdo por um antigeno. Como
medicamento, o Interferon pode ser
dividido em alfa, beta e gama, que
podem induzir certas enzimas, suprir a
proliferagdo celular, reforgar a capa-
cidade de fagocitose dos macré-fagos,
elevar a citotoxicidade dos linfécitos
para as células alvos e inibir a
multiplicagdo do virus nas células
atingidas 333435,

O Interferon é utilizado no
tratamento de verrugas, sendo aplicado
de modo local na forma de gel ou
pomada. Existem ainda as preparacdes
injetaveis feitas dentro da lesao
(intralesionais) e aplicacdes topicas ou
de forma sistémica, utilizado como
injecdes subcutaneas e intramusculares
(uso parenteral) 2% 33,

O Imiquimod é um agente imuno-
modulador, sob a forma de gel, sendo
administrado por via tépica. Ele é
utilizado no tratamento de verrugas
anogenitais, onde seu potencial de a¢do
auxilia na maior producdo de inter-
ferons, induzindo assim a resposta
imune do individuo contra as células
modificadas pelo virus. Além disso,
possui efeito antiviral, antitumoral e ndo
permite a proliferacdo do virus. Este
medicamento nao destréi as lesdes
ocasionadas pelo HPV, mas contribui
para que haja a estimulacdo de
citocinas, favorecendo assim a elimi-
nacdo dessas lesdes pelo sistema
imunolégico do paciente infectado.
Durante o tratamento, o contato sexual
deve ser evitado enquanto houver a
presenca do gel sobre a pele, sendo que
a administracdo do gel com o uso de
preservativos também deve ser
evitada 33.

Terapias Alternativas
Fitoterapia

A Podofilina é um extrato alcodlico
impuro retirado das raizes e rizomas de
espécies do género Podophyllum, como
a Podophyllum peltatum e Podophyllum
emodi. Apresenta acdo antimitdtica,
que impede a mitose das células do
tecido epitelial em divisdao, porém
também apresenta efeito corrosivo no
tecido normal 33 34,

No entanto, ha diversos problemas
com a padronizacdo das formulag¢des de
Podofilina, como por exemplo, o risco
de toxicidade sistémica. Entdo, ¢é
substituida pela Podofilotoxina, que é
um extrato purificado, mais estavel e
com baixa absorcdo sistémica, sendo
anti-mitético, que inibe a metafase das
células epiteliais em divisdo, ligando-se
a tubulina, evitando a polimerizacdo da
mesma, para a formagao dos micro-
tubulos, suspendendo a mitose 33 34 3¢,

A Podofilina apresenta-se nas formas
farmacéuticas de solugao a 0,5% ou de
gel e creme a 0,15%, que devem ser
aplicados 2 vezes ao dia durante 3 dias,
seguido por 4 a 7 dias sem tratamento.
Esse ciclo pode ser repetido, se neces-
sario, por até 4 vezes. Os efeitos
adversos locais sao leves, como irritagao
e sensibilizacdo do local da aplicacao
com o comego da necrose da verruga,
prurido e ardor. Porém, essa formulagao
é pouco utilizada atualmente 33,

Outra substancia utilizada como
terapia é extraida do Barbatimdo. Em
um estudo de 12 anos, foi demonstrado
o potencial do extrato das suas cascas
avermelhadas do caule, da espé-
cie Stryphnodendron adstringens, que
entdao foram utilizadas no desenvol-
vimento de uma pomada para
tratamento das verrugas causadas pelo
HPV. O principio ativo extraido dessa
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planta sdo os taninos, com agdo cica-
trizante e antimicrobiana 37-38 39,

Homeopatia

A homeopatia se trata de um método
sistematizado por Christian Friedrich
Samuel Hahnemann, com o principio
dos semelhantes, onde o medicamento
possui efeito semelhante ao do sintoma
causado pela doenca, ao contrdrio da
alopatia, que segue o principio dos
opostos, onde o medicamento tem
efeito contrdrio ao do sintoma da
doenca. As patogenesias sdo os efeitos
dos preparados homeopdticos nos
organismos considerados saudaveis,
sendo expressas na forma de sintomas
visiveis. A homeopatia se fundamenta
na experimentacao que é um dos seus
principios. A similitude (semelhante
equilibra  semelhante), as doses
minimas (uso de solugdes altamente
diluidas e dinamizadas) e os preparados
Unicos (medicamentos Unicos que sao
estudados individualmente visando
conhecer sua patogenesia) 4% 41,

Esse tratamento homeopatico tem
como caracteristica a dinamizacao,
como sendo o processo de preparo de
todos os medicamentos, que envolve
diluicdes seguidas de uma agitacao
vigorosa, que diminui o efeito téxico do
composto e potencializa o efeito
terapéutico, cuja energia foi despertada
no momento das dinamizac¢des. Além
disso, os medicamentos homeopaticos
possuem origem nos diferentes reinos
da natureza: animal, vegetal e
mineral 4,

O Nitricum acidum 4CH é utilizado
para o tratamento das verrugas
originadas pelo HPV, o qual possui o
ponto de partida do &acido nitrico,
utilizando como insumo inerte agua
purificada, realizando as dinamizac¢Ges
até chegar a poténcia desejada,

segundo os métodos de preparo, E
impregnar a glébulos, ou seja, infiltrar o
ativo, e por fim, armazenar em um
recipiente de vidro neutro, inativado
(sem energias), ambar e bem fechado. E
recomendado administrar por via oral 3
glébulos, 3 vezes ao dia 4% 42,

CONSIDERACOES FINAIS

O Papilomavirus humano é o agente
causador da doenca sexualmente
transmissivel denominada HPV, que se
tem difundido cada vez mais
mundialmente. A infec¢do provocada
por esse virus, ocasiona o aparecimento
de verrugas nas regides genitais, sendo
essa a principal forma de diagndstico,
porém, pode apresentar-se de forma
assintomdtica. O tratamento adequado
consiste na eliminagcdao das lesdes,
porém a sua efetividade depende de
fatores como: O tipo de HPV, o local em
que as verrugas se encontram e o
estagio em que a infec¢do foi diagnos-
ticada, além do status imunolégico da
paciente.

Pensar em HPV, hoje, é pensar em
prevengao primaria e secunddria, com o
objetivo de diminuir morbimortalidade.
Estimular o uso de preservativos e a
vacinacdo DE pessoas do sexo feminino
de 9 a 26 anos e do sexo masculino de
11 a 26 anos é fundamental. Em paises
onde a vacinagdo ja esta implementada
hda anos, atingindo a faixa etaria
recomendada, vide exemplo austra-
liano, os indices de reducdo de verrugas
anogenitais e de lesGes de alto grau do
colo uterino e anogenitais sao
extremamente altos e animadores.
Quanto a prevencdo secundaria,
devemos estimular campanhas de
coleta de citopatoldgico regular, como
ocorre por exemplo na Inglaterra, com
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busca ativa das mulheres. Essa
estratégia também se mostrou muito
eficaz em reduzir os casos de cancer de
colo uterino.

Num pais de dimensdes continentais
como o Brasil, frente a tantas opgoes
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