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IMIQUIMOD NO TRATAMENTO DA CONDILOMATOSE
GENITAL EXTERNA: REVISAO SISTEMATICA E META-
ANALISE

Resumo

Introdugéo: A condilomatose genital externa € um importante problema de saude
publica, consistindo-se em uma doencga sexualmente transmissivel que afeta
principalmente os jovens sendo causada principalmente pelo Papilomavirus
Humano tipos seis e onze. Diversas terapéuticas séo utilizadas no tratamento da
condilomatose genital, a maioria apresentando a caracteristica de destruicao da
lesdo condilomatosa, ndo apresentando atividade antiviral direta. Imiquimod &
uma droga cuja acao consiste em modificar a resposta imune possibilitando o
tratamento da condilomatose através da ativagdo do sistema imune individual.
Objetivos: Avaliar a eficacia e tolerabilidade do uso tépico de imiquimod em
diferentes concentragdes e posologias no tratamento da condilomatose genital
externa.

Métodos: Revisédo sistematica da literatura e meta-analise de ensaios clinicos
randomizados (ECR). Foi realizada uma ampla busca por estudos relevantes em
bases de dados eletronicas (Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, LILACS)
através da verificacdo manual de referencias e do contato com autores. Os
resultados foram analisados em intencdo de tratar, sendo que para dados
dicotdmicos o risco relativo (RR) com 95% de intervalo de confianga foi
calculado usando-se o modelo randémico. Para resultados estatisticamente
significativos foram calculados o numero necessario para tratar (NNT) e o
numero necessario para causar dano (NNH).

Resultados: Oito ECR foram incluidos, num total de 1040 individuos. Os
resultados demonstraram que as concentragdes de Imiquimod 5% e 2% foram
eficazes quando comparadas com placebo no clareamento total da
condilomatose (RR 0.57; 95% IC 0.50 - 0.64 e RR 0.26; 95% IC 0.13 - 0.19,
respectivamente). Ja Imiquimod 1% n&o apresentou eficacia na comparagao ao
placebo neste desfecho (RR 0.94; 95% IC 0.83 -1.06). A maior freqiéncia de
aplicagcéo de imiquimod 5% (3x dia) ndo apresentou diferengas significantes no
clareamento completo da condilomatose quando comparada com a posologia
usual (3x semana) (RR 0.89 95% IC 0.62 - 1.29), porém apresentou uma maior
freqUéncia de reagbes adversas locais. Efeitos adversos sistémicos sao raros e
geralmente autolimitados, ja as reacdes adversas locais sdao geralmente de
carater inflamatério, sendo na maior parte leves a moderadas. O principal sinal
relatado pelas pacientes foi o de eritema. O niumero necessario para causar este
sintoma NNH foi 1.82 (95% IC 1.56 - 2.13).

Conclusées: Imiquimod é efetivo no tratamento tépico da condilomatose genital
externa quando utilizado nas concentragbes de 5% e 2%. A posologia de trés
aplicagbes semanais demonstrou-se como a mais segura. Os Efeitos sao
geralmente locais e associados com reacao inflamatoria. Nao foi encontrada
evidéncia de que o uso de imiquimod diminua a chance de recidiva da
condilomatose genital. Uma maior quantidade de estudos s&o necessarios para
avaliar o uso de imiquimod em comparacdo as outras terapéuticas para
condilomatose genital externa.



IMIQUIMOD FOR GENITAL WARTS

Abstract

BACKGROUND: Genital warts are the commonest sexually transmitted infection,
affecting mainly younger people, and usually caused by the human papilloma
virus genotypes 6 and 11. A very wide range of local treatments are currently
available.

OBJECTIVES: To assess the efficacy and acceptability of Imiquimod in different
concentrations for the treatment of genital warts.

SEARCH STRATEGY: We searched the several electronic databases, including
Cochrane Controlled Trials Register (July 2002), the Skin Group trials register
(July 2002), MEDLINE (1966 to July 2002), EMBASE (1980 to July 2002),
LILACS (July 2002), STD Group trials register (July 2002), conferences abstracts
and pharmaceutical industry. In addition the references of all identified trials and
key review articles were searched looking for further studies.

SELECTION CRITERIA: Randomized controlled trials of Imiquimod treatment for
genital warts in immunocompetent human hosts were included.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS: Study selection and assessment of
methodological quality were carried out by two independent reviewers. Data were
analyzed on an intention-to-treat basis. Relative risk (RR) and 95% confidence
intervals (Cl) of dichotomous data were calculated with the random model.
Publication bias was not assessed using funnel plots and the number needed to
treat (NNT) and the number needed to harm (NNH) with confidence interval
values were only calculated when the relative risk was considered to be
statistically significant.

MAIN RESULTS: Eight trials which fulfilled the criteria for inclusion in this review
were identified, all of them with quality scores 2 or 3 (out of 5).

Imiquimod 5% and 2% were effective comparing to placebo regarding the
complete clearance of warts (RR 0.57; 95% confidence interval 0.50 to 0.64 and
RR 0.26; 95% confidence interval 0.13 to 0.19, respectively). Imiquimod 1% was
not effective in the complete clearance of warts when compared to placebo (RR
0.94; 95% confidence interval 0.83 to 1.06). There was a clear concentration-
response, relationship with 5% Imiquimod consistently achieving higher
clearance rates and lowers NNTs than 1%.

The frequency of local application of Imiquimod 5% was assessed and no
differences rates of cure were found. (RR 0.89 95% confidence interval 0.62 to
1.29). However, the 3 times/week regimen was better tolerated with lower
incidence of local skin reactions.

Local adverse events reported were generally inflammatory reactions. In the
majority of patients local skin reactions were of mild to moderate severity. The
more frequently symptom related by patients was erythema. In the 5% group
when compared to placebo the NNH found was 1.82 (95% confidence interval
1.56 to 2.13).

REVIEWERS' CONCLUSIONS: Imiquimod is effective in the self-treatment of
genital warts at home, when used in both 5% and 2% concentrations. Adverse
effects were associated with enhanced inflammatory reactions. There is a
considerable lack of evidence that Imiquimod prevents recurrence of genital
warts. More trials are needed in order to assess the value of Imiquimod when
compared to other active treatments.



1. INTRODUCAO

Em termos globais, a incidéncia das doengas sexualmente
transmissiveis vem aumentando nos ultimos anos. A este fenbmeno atribuem-se
varios fatores tais como: mudanca no comportamento sexual, divulgacdo de

métodos anticonceptivos e precocidade de inicio das relagbes sexuais.

Conhecidas desde a Antiglidade pela caracteristica de
transmissdo via sexual, as verrugas genitais ou condilomas constituem-se na
manifestacéo clinica visivel mais freqiente da infeccdo pelo Papiloma Virus
Humano, ou HPV. Desde o final da década de 1970, tornou-se clara também a
participagdo do mesmo virus na etiologia do Carcinoma Epidermdide do trato genital
inferior, bem como de seus precursores, tais quais displasias ou neoplasias

intraepiteliais (NIC).

Dos mais de 100 tipos de HPV atualmente conhecidos, cerca de
30 s&o detectados no trato genital inferior. Estes podem ser divididos em alto ou

baixo risco, tendo em base sua associacdo com o Cancer Genital (Beutner, 1999).

Estima-se que entre 30% a 50% dos adultos sexualmente ativos
nos EUA sado infectados pelo Papiloma Virus Humano, entretanto apenas 1%
apresenta condilomas externos, o que corresponde a um diagnéstico anual de
500.000 a 1 milhdo de novos casos de verrugas genitais. Anualmente, sdo gastos
3.8 bilhdes de doélares com o tratamento das manifestagcbes do HPV, incluindo o

cancer cervical (Beutner, 1998).

Os condilomas genitais externos constituem-se em verrugas que
ocorrem na area genital masculina ou feminina (pénis, escroto, perineo, vulva, area
perianal, pube, entre outras). Podem aparecer como discretas e isoladas lesdes ou
coalescer como placas confluentes. Sdo usualmente causadas pelos HPV de baixo

risco tipos 6 e 11, virus de baixo potencial oncogénico.



A histéria natural da verruga genital nos humanos esta
relacionada com a possibilidade desta persistir, progredir ou regredir (Syrjanen
1998). Havendo infecgéo, o maior determinante dos achados clinicos do HPV é a
resposta imune. Regressao espontanea ocorre em 10% a 30% dos pacientes

recebendo placebo e esta diretamente associada a imunidade celular (Tyring, 1998).

Um alto nivel de ansiedade € observado quando do diagnéstico e
tratamento das verrugas genitais os quais s&o cosmeticamente inaceitaveis e,
embora geralmente assintomaticas, estdo associadas ao desconforto e disfungéo
fisica e psicossocial, sendo frequentes sensacdes de vergonha, angustia e
diminuicdo da auto-estima. Esse conjunto de fatores ocasiona necessidade de

tratamento em praticamente todos os casos (Trofatter, 1997).

Os métodos freqlientemente usados para tratamento da
Condilomatose Genital externa consistem em: excisdo cirurgica, eletrocautério,
cirurgia de alta frequéncia (LEEP), crioterapia, cirurgia laser, acido tricloroacético,
podofilina e podofilotoxina (Barrasso, 1998), procedimentos que apresentam em
comum a caracteristica de destruicdo da lesdo condilomatosa, n&o apresentando

atividade antiviral direta sobre o agente causal (Edwards, 1998).

A busca de uma medicagao antiviral especifica, com poucos
efeitos colaterais, e a possibilidade de seu uso sem a presenca do médico [aplicagéo
pela propria paciente] tem sido motivo de grande empenho na industria farmacéutica

nos ultimos anos.

Recentemente desenvolvido, o Imiquimod (Aldara® 3M
Pharmaceutical) é uma droga cuja acéo consiste em modificar a resposta imune
(imunomodulador), tendo demonstrado em estudos experimentais grande
capacidade antiviral e até supressado tumoral, estimulando também a producéo de
interferon o, fator de necrose tumoral o, e interleucina. O principio ativo do
imiquimod é metilpropil imidazol-quinolinamina, uma amina heterociclica
mononucleosidica que pertence a uma classe de produtos conhecidos como
modificadores da resposta imune (Maller, 1999; Tyring, 1998). A aplicagao topica de

imiquimod em concentracédo de 1% e 5% sobre a pele de camundongos demonstrou



tanto acréscimo nos niveis de RNA mensageiro quanto nas concentragbes de
proteinas como Interferon o e fator de necrose tumoral o (TNFa) (Maller, 1999).
Outros estudos em modelos animais de doencas virais agudas e recorrentes e
tumorais (Herpes virus, Citomegalovirus) demonstraram a capacidade do uso do
imiquimod via oral e parenteral para tratar e proteger contra as infec¢gbes primarias
desses virus, bem como a reducao de volumes de determinados tumores, chegando
a sua erradicacao (Sauder, 2000). Imiquimod foi aprovado em 1997 pelo FDA para
uso na condilomatose genital externa como tratamento topico na concentragcdo 5%
para uso pelo préprio paciente, dispensando assim os freqlentes retornos a

consulta.



PRIMARIO

SECUNDARIO

2. OBJETIVOS

Avaliagdo critica e metodologica respeitando os aspectos da
revisdo sistematica e metanadlise do uso do imiquimod no

tratamento da condilomatose genital externa.

Acessar os efeitos do Imiquimod em verrugas genitais, enfocando
sua eficacia e tolerabilidade no tratamento da Condilomatose

Genital Externa.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 HPV - Consideragodes sobre o virus

O Papiloma Virus Humano (HPV) pertence a familia
Papovaviridae e ao género Papilomavirus. Membros deste género foram
identificados infectando humanos, primatas, bovinos, caes, elefantes e outros
mamiferos. Contudo, sabe-se que o virus é capaz de infectar inUmeras espécies de
vertebrados. Em geral, os Papilomavirus podem ser divididos em trés categorias:
genital, cutaneo (n&o-genital) e tipos especificos da epidermodisplasia verruciforme,
uma doenca rara de carater genético que consiste em manifestacdes crénicas de
HPV néo genital (Barrasso, 1997; ICTVdB, 2002).

O HPV é um virus icosaédrico, ndao envelopado e com &cido
nucléico constituido de DNA de dupla-fita, circular, com aproximadamente 8.000
pares de base de extensdo (42%C+G), complexada com proteinas histbnicas de
origem celular, enquanto os virions contém de 10 a 13% de DNA (Barrasso, 1997,
ICTVdB, 2002).

Todos os HPV infectam o epitélio escamoso da pele ou das
mucosas, mas diferentes tipos de HPV geralmente mostram tropismos para
especificos tipos celulares (tecidos). Sendo assim, o HPV vem sendo associado a
ocorréncia de diversas patologias nos humanos, incluindo verrugas comuns e

verrugas genitais.

O ciclo de vida do Papiloma Virus Humano (HPV) esta fortemente
ligado ao padrdao de diferenciagdo das células epiteliais do hospedeiro. Tem sido
sugerido, a partir do resultado de inumeras pesquisas, que produtos da expressao
génica viral contribuem para os mecanismos de replicagao viral ainda que o sistema
de regulacdo baseado na diferenciagdo celular igualmente continue pouco claro
(Nakahara et al, 2002).
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A capacidade desses subtipos do HPV de atuar com suas
proteinas E6 e E7 na regulacdo do estimulo de crescimento celular pode ocasionar o
desenvolvimento desordenado, acarretando o aparecimento de displasias e
culminando com o aparecimento de neoplasias malignas (Stanley, 1998; Beutner,
1999). Van Ranst e colaboradores (1993) construiram uma arvore filogenética dos

tipos de HPV baseando-se nas seqiéncias do gene E6 (Figura 1 - Anexo).

Existem cerca de 100 subtipos virais de HPV descritos até o
momento, sendo que alguns deles s&o associados a patologias malignas, tais quais
as de cérvice uterina, vulva e canal anal. Um HPV é considerado como “novo” tipo
viral quando seu DNA tem menos de 50% de homologia com o genoma de outro tipo
ja definido de HPV (Howley, 1986; De Palo, 1996). Estudos que buscam a relacao
da presenca viral com o cancer genital, além de aspectos clinicos, citoldgicos e
histopatologicos, vém utilizando cada vez mais o0 conhecimento gerado pelas

modernas técnicas de biologia molecular (Sugase & T. Matsukura, 1997).

HPV tipo 1 (HPV-1), HPV-2 e HPV-4 foram clonados e
caracterizados na década de 80. Durante os 20 anos seguintes, mais de 80 tipos
foram investigados quanto a patogenicidade e caracterizados quanto ao genoma e
ocorréncia através do uso de avangadas técnicas de biologia molecular (Quadro 1 -

Anexo). Entre eles, 39 sdo considerados como HPV genital.

O HPV-1a costuma estar associado a verrugas plantares
profundas, caracterizadas por hiperqueratose. Geralmente encontra-se limitado a um
unico local e as verrugas de pele sédo transmitidas através do contato direto com
tecido ou objetos contaminados. A maioria das verrugas causadas pelo HPV-1a
regridem espontaneamente em dois anos, fato que se acredita ser resultado de uma
resposta imune celular. O DNA do HPV-1 é raramente encontrado em lesbes
anogenitais (HPV DATABASE, 2002).

Ja o HPV-2a foi originalmente isolado de uma leséo tipo verruga
vulgar e, desde entdo, tem sido detectado com freqiéncia nesse tipo de leséo.
Apesar de ser um virus capaz de causar infecgdes cutaneas, tem sido demonstrada

sua presenga nas mucosas, o que indica uma menor especificidade. O HPV-27 pode
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ser considerado um importante agente etiolégico das verrugas comuns (Rubben et
al, 1997; HPV DATABASE, 2002).

Quanto ao HPV-3, é frequentemente relacionado a lesbes planas
com aspectos histoldgicos caracteristicos, ainda que venha sendo associado a
lesdes cutaneas benignas, enquanto o HPV-4 esta associado a verrugas comuns e
suas projecbes coOnicas (papilomatoses), causando lesdes multiplas nas maos que
ocorrem devido a contaminagao através do contato direto com o tecido afetado ou
através de objetos contaminados. A maioria das verrugas causadas pelo HPV-4
regride espontaneamente em dois anos, fato que seria resultado de uma resposta
imune celular. Por sua vez, o HPV-5 encontra-se ligado a lesées maculares. O HPV-
75 e HPV-76 vém sendo isolados a partir de verrugas cutédneas benignas (Zachow,
K.R. et al., 1987; HPV DATABASE, 2002).

O HPV-28 e HPV-29, por outro lado, relacionam-se ao HPV-10 e
ao HPV-3 (HPV database, 2002).

Em se tratando do HPV-7 é geralmente isolado de lesbes de
pessoas que trabalham com carne (agougueiros) ou peixe. Essas lesdes s&o mais
hipertréficas e hiperqueratéticas que as verrugas comuns. Também pode ser
encontrado em papilomas da cavidade oral. Dados sugerem que haja uma forte
relacéo entre o HPV tipo 60 e cistos plantares. (HPV DATABASE, 2002).

O papel do HPV em cancer de pele (ndo melanoma; NMSC) do
mesmo modo tem sido considerado com controvérsias (McGregor &. Proby, 1996),
com excegdo dos casos de Epidermodisplasia Verruciforme (EV). Essa
predisposicao genética favorece a infec¢cao cutanea com tipos de HPV geralmente
nao patogénicos para a populagdo sadia, mas que progridem para carcinoma de
células escamosas (SCC) nas regides expostas a luz solar (Majewski & Jablonska,
1995).

Evidéncias indicam, ainda, que a infec¢ao por HPV & um fator de
patogénese em pacientes imunossuprimidos de transplante renal os quais
apresentam elevada freqiéncia de verrugas e cancer de pele que ndo melanomas
(Birkeland, 1995).
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Com freqiiéncia, o HPV-8 é encontrado em lesdes que progridem
de forma maligna e geralmente pode ser isolado de carcinomas de células
escamosas, ao passo que o HPV-9 tem sido associado a lesbes planas e maculares.
Pacientes com EV tendem a apresentar resposta imune celular reduzida. No que
tange ao HPV-10, associa-se a lesdes benignas e verrugas planas presentes nos
bragcos, maos e joelhos, enquanto o HPV-12, a maculas e lesdes planas de
pacientes com EV. Os HPV-14, HPV 15 e HPV 17 estédo associados a lesGes planas
de pacientes com EV e raramente apresentam-se em condigcbes malignas (HPV
DATABASE, 2002; Quadro 2 - Anexo).

Em contrapartida, HPV-19 esta associado a lesbes maculares
benignas de EV, enquanto os HPV-20, HPV-21, HPV-22, HPV-23, HPV-24, HPV-25
foram isolados de lesbes de pele em pacientes com EV (HPV DATABASE, 2002).

Os HPV-11 e HPV-6 revelam-se como os maiores causadores
dos condilomas exofiticos do trato genital. Ainda que freqliientemente presentes no
trato genital, esses condilomas nao tém sido vinculados ao cancer cervical. O HPV-6
também infecta outros tipos de mucosa, trato respiratério, cavidade oral e conjuntiva
(Soler et al. 1993; Quadro 3 - Anexo).

O HPV-13 pertence ao subgrupo de viroses orogenitais, que inclui
também HPV-6, HPV-11, HPV-43 e HPV-44, os quais se encontram ligados as
lesbes benignas e raramente ao cancer de cervix. O HPV-13 relaciona-se de igual

forma a hiperplasia epitelial oral focalizada (FEH).

O HPV-26 foi inicialmente identificado em lesdes cutaneas em
paciente imunossuprimido ainda que dados néo publicados indiquem a presencga do
DNA de HPV 26 em lesbes genitais (HPV DATABASE, 2002).

Ja o HPV - 57 pode estar presente em lesbes orais e genitais e
em verrugas nas quais nao ha evidéncia de integracdo do genoma viral.O HPV-57,
ademais, tem sido detectado, com muito baixa freqliéncia, em neoplasias
intraepiteliais cervicais. Acredita-se que esse tipo de virus tenha um tropismo
preferencial pela mucosa oral. Infecgdes causadas pelo HPV-63 produzem inclusdes

de corpos intracitoplasmaticos em células da epiderme.
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O HPV-65 foi isolado de uma leséo verrugosa de coloragao negra.
Lesbes desse tipo estdo distribuidas principalmente nas superficies laterais dos pés
e maos. Tais infec¢cdes produzem inclusbes de corpos intracitoplasmaticos em

células da epiderme.

O HPV-74, quando isolado a partir de lesbes vaginais persistentes
de uma paciente imunossuprimida, foi encontrado em 5% dos pacientes com
transplantes renais e em amostras anogenitais da populagcédo.Sugere-se que HPV-74
seja, em condigdes normais, eficientemente controlado pelo sistema imune. O HPV
tipo 80 € encontrado em pele normal (HPV DATABASE, 2002).

Por sua vez, o HPV-32 pode ser encontrado em papilomas orais,
enquanto o HPV -34 é comum em lesdes orogenitais e apresenta baixo potencial
oncogénico. Os HPV tipo 42 e 43 podem ser observados em lesbes genitais sem
atipias. O HPV-53 é, no entanto, raramente constatado no trato genital e foi isolado
apenas em cérvice normal. Os HPV-54 e HPV-55 foram isolados, por sua vez, de

pacientes com condiloma acuminado (Quadro 4 - Anexo).

O HPV-69 foi isolado a partir de uma lesao displasica de lingua
e o HPV-70, a partir de condiloma cervical. Por sua vez os HPV-71, HPV-72 e HPV-
73 foram detectados em paciente HIV com atipias (HPV DATABASE, 2002).

Zur Hausen (1995) classifica os tipos de HPV genital de acordo
com a patogenicidade em dois grupos: tipos de alto risco cuja presengca de maneira
geral esta vinculada a tumores malignos e tipos de baixo risco, associados a
tumores benignos. Os HPV-16 e HPV-18 foram os primeiros gendtipos a serem
incluidos no grupo de alto risco, em 1986, e, a partir de entdo, oito novos tipos
foram adicionados: HPV-31, -33, -35, -45, -51, -52, -56, -58 (Lorincz et al, 1992;
Quadro 5 e Quadro 6 - Anexo).

Os HPV-30, HPV-31 e HPV-33 juntamente com HPV-35, HPV 52
e HPV 58 sao atualmente classificados como de risco intermediario e podem ser
encontrados em lesbes genitais intraepiteliais e em menor freqiiéncia em canceres
invasivos (Cole, S.T. and Streeck, R.E., 1986; HPV DATABASE, 2002).
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Lorincz et al. (1992) classificaram HPV-51 como um virus de risco
intermediario. Estudos de prevaléncia indicam que HPV-51 esta presente em cerca
de 5% das biopsias de pacientes com Papanicolaou alterado. Por sua vez, o HPV-56
foi encontrado em lesbes com diferentes graus de severidade, havendo conflito em
sua classificagdo como de alto risco ou de risco intermediario. Pesquisas indicam
que em cerca de 8-14% dos casos, mais de um tipo de virus possa ocorrer
simultaneamente provocando muitas vezes a necessidade de ajuste dos métodos
terapéuticos (HPV DATABASE, 2002).

Contudo, ndo ha um consenso sobre os critérios para a inclusao
de um determinado tipo de HPV na classe de alto risco. Podemos citar, por exemplo,
o estudo de Jacobs e colaboradores (1997), que indica 14 tipos de alto risco: HPV-
16, -18, -31, -33, -35, -39, 45, -51, -52, -56, -58, -59, -66, e -68. O HPV-16 &
um tipo de virus encontrado em mucosas genitais cuja progressao pode causar
carcinoma. Estimativas indicam que o HPV-16 tem sido identificado em 50-60% dos
casos de cancer cervical. Aléem disso, alguns estudos apontam a relagcéo desse tipo
viral com cancer de vulva, pénis e anus. O HPV-18, assim como o HPV-16, é outro
tipo encontrado em mucosas genitais cuja progressdo pode levar a neoplasia
maligna. Ha trabalhos, ainda, que relacionam esse tipo viral com cancer de vulva,
pénis e anus. Analises revelam elevada prevaléncia em adenocarcinomas e

moderada prevaléncia em carcinomas de células escamosas.

Consistentemente, HPV-18 e HPV-16 sdo os tipos com
predominancia em adenocarcinomas endocervicais e carcinomas adenoescamosos.
Da mesma forma, os HPV-39 e HPV-45 sédo encontrados em lesdes genitais que
possivelmente terdo progressdo maligna. Estudos de prevaléncia indicam que HPV-
44 e HPV-43 sao observados em 4% dos neoplasmas intraepiteliais cervicais. O
HPV-59 foi isolado e clonado a partir de uma neoplasia intraepitelial vulvar e os
HPV-61 e HPV-62 a partir de uma neoplasia intraepitelial vulvar por Matsukura
(1995). O HPV tipo 66 € considerado potencialmente oncogénico e o HPV-67 foi
clonado a partir de uma neoplasia intraepitelial por Kirii et al (1998). O genoma de
HPV-68 foi observado integrado ao genoma da linhagem celular ME180, obtida a
partir de uma metastase de cancer cervical (HPV DATABASE, 2002).
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O HPV-77 foi isolado a partir de carcinoma de células
epidermdides, enquanto o HPV-82 a partir de neoplasia intraepitelial vaginal (Kino, et
al, 2000; HPV DATABASE, 2002).

Considerando-se que as implicagbes clinicas, aparéncia
histologica e progresséo da infecgdo do HPV s&o amplamente determinadas pelos
tipos de HPV encontrados nas lesbes, tornam-se cada vez mais necessarios
estudos capazes de relacionar a prevaléncia e o prognéstico das infeccdes
virais.Concordamos com os critérios propostos 0s quais preconizam que para ser
considerado um tipo de alto risco, o DNA viral deva ser histopatolégicamente
identificado ao menos em um caso de cancer de cervix invasivo, através da técnica
de hibridizacdo in situ (Tawheed, 1991; Quadro 7 - Anexo).

3.2 Transmissao do HPV

As Infecgdes Genitais pelo HPV sao principalmente transmitidas
pelo contato sexual. A presenga de microtraumatismos na superficie do epitélio
pode ocorrer durante o ato sexual, através dos qual os virions das células epiteliais
do parceiro ganham acesso a camada de células basais do outro (Trofatter, 1997).
Auto-inoculagcdo de DNA HPV de verrugas nao-genitais pode acontecer em raros
casos, sendo os HPV tipos 1 e 2 capazes de causar lesdes tanto de pele como dos
genitais. Materiais contaminados com secrecdo e/ou sangue, como luvas, pingas
de bidpsia, entre outros podem transportar DNA de HPV, mas ainda nio é possivel
determinar com que facilidade ocorreria tal transmissdo. Maes com infec¢ao pelo
HPV podem transmitir o virus para seus filhos durante o trabalho de parto e muito
raramente, intra-utero. Uma incomum, porém séria consequéncia da transmissao
vertical do HPV trata-se da papilomatose de laringe. A epidemiologia do papiloma
de laringe, muito embora nao totalmente esclarecida, demonstra relacéo entre os
papilomas de inicio juvenil a infecgbes materno-genitais pelo HPV (Barrasso, 1999).
Ja nos papilomas de laringe de inicio na vida adulta, ndo ha comprovagao da
origem da infecgéo pelo HPV se no nascimento, ou mais tardiamente, através de

auto-inoculacdo ou contato orogenital.
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3.3 Epidemiologia

As infecgdes pelo Papilomavirus Humano (HPV) séao
disseminadas e cosmopolitas. Os HPV infectam a pele e mucosa, podendo induzir a
formacgao de tumores epiteliais benignos e malignos. Grandes estudos evidenciaram
a importancia da infeccdo pelo HPV na patogénese do cancer cérvico-uterino, o
segundo tumor maligno mais freqiiente em mulheres. A cada ano, cerca de 500.000
novos casos de cancer de colo uterino ocorrem no mundo todo, sendo que 50% das
mulheres com esse diagnostico irdo morrer devido as complicagdes decorrentes de
tal patologia (Beutner, 1999). Nos Estados Unidos e na Inglaterra, a incidéncia de

verrugas genitais aumentou de 2,5 a 8 vezes durante as duas ultimas décadas.

Estima-se que, nos Estados Unidos, 1% dos adultos sexualmente
ativos apresentem condilomatose genital e pelo menos 15%, lesdo sub-clinica
(Koutsky, 1997; Maw, 1998; Tyring, 1998). A maior prevaléncia dessa virose
encontra-se nas mulheres sexualmente ativas abaixo dos 25 anos, chegando a 30%
os achados de DNA HPV quando pesquisados pela Hibridizacdo Molecular (HM). No
Brasil, a informacao epidemiolégica em relagéo a infec¢ao pelo Papilomavirus ainda
permanece um tanto quanto desconhecida em razdo da maioria das lesGes serem
sub-clinicas e do a populagdo em geral devido ao seu elevado custo. Alguns estudos
realizados no Brasil utilizando a técnica de PCR encontraram diferentes taxas de
prevaléncia em populacdes variadas. Em estudo de caso-controle, realizado em Sao
Paulo, observou-se presenca de 17% de DNA-HPV no grupo controle e de 84% no

grupo com cancer de colo uterino (Eluf Neto, 1994).

Entre os fatores de risco mais freqlientemente associados a
presenca do Papilomavirus destacam-se a atividade sexual, principalmente em se
tratando do numero de parceiros, freqiéncia da atividade sexual, inicio da vida
sexual ativa e presenca de condilomatose no parceiro (I Consenso Brasileiro de
HPV, 1999).

Os métodos anticonceptivos também influenciam na prevaléncia
do HPV. O wuso do preservativo diminui significativamente a chance de
contaminag¢do, enquanto o uso do anticonceptivo hormonal persiste como uma
incégnita, favorecendo o aumento da prevaléncia das lesdes. Tal fato nédo é

comprovado na totalidade dos estudos (Barrasso, 1999).
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O estado imunitario tem peso importante na prevaléncia do HPV e
suas manifestacdes. Pacientes submetidos a transplantes, HIV positivos e usuarios
de corticosteroides apresentam maiores indices de patologias induzidas pela virose.
A gestacdo pelo seu estado momentdneo de imunossupressdo também pode

favorecer o aparecimento de manifestagbes de condilomas genitais.

3.4 Verrugas genitais

3.4.1 Conceito

As verrugas genitais, ou condilomas acuminados sdo as mais
freqientes manifestagdes visiveis do Papilomavirus Humano (HPV). A origem da
palavra Condiloma (do grego kondilus, tumor redondo e do latim acuminare, tornar
pontudo) explica um pouco sobre essa patologia, conhecida desde os tempos da
Grécia Antiga, quando ja era evidenciada sua capacidade de transmissao via sexual
(Barrasso, 1999).

Os condilomas consistem em tumoragbes benignas e
proliferativas que ocorrem no trato genital de ambos sexos, podendo apresentar-se
como lesbes unicas, multiplas, ou ainda, coalescer formando placas confluentes
(Perry, 1999). A distribuicdo dos condilomas pode apresentar-se como multifocal,
com a presenca de uma ou mais lesées no mesmo 6rgéo, ou multicéntrica, quando
ocorrem lesbes em oOrgaos distintos, motivo esse da importdncia do exame
meticuloso de todo o trato genital inferior apdés o diagnostico de condilomatose
(Beutner, 1998).

Denominam-se condilomas genitais externos os condilomas
visiveis da regiao genital sem que haja necessidade de utilizacdo de equipamentos
ou exames especiais (colposcopia, anuscopia, uretroscopia, exame especular),
muito embora estes possam facilitar sua visualizagdo por meio de lupa e colposcopio
(Maw, 1998).
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Os condilomas externos podem apresentar diferentes aspectos
morfologicos conforme sua localizagdo. Quando observados em pele queratinizada,
os condilomas assemelham-se a verrugas cutaneas, sendo exofiticos, protuberantes
e de coloracdo branco-acinzentada. Nas areas mucosas, mostram-se
freqientemente como lesbes papilares com uma superficie lobulada ou irregular, de
cor rosa-avermelhada, passando pelo vermelho-esbranquigado. As papilas podem
ser proeminentes, levando a projecbes tipicas do tipo digitiformes. O grau de

queratinizagao torna a sua coloragdo mais ou menos brancacenta (Barrasso, 1997).

O numero de condilomas varia desde poucas até 50 ou mais
lesbes, e o tamanho de 0,2cm a 1,0 cm, podendo haver formagao de uma placa
caso exista confluéncia entre os eles. Afetam predominantemente areas que sao

expostas ao atrito e/ou traumatizadas durante o intercurso sexual (Oriel, 1971).

3.4.2 Localizagao

Nas mulheres, as lesdes condilomatosas sao mais comuns nos
labios maiores e menores e, particularmente, na farcula posterior, mas também sao
relativamente comuns na regido clitoridiana, monte pubico e virilha (Quadro - 1). Nos
homens, localizam-se predominantemente na face interna do prepucio, no frénulo e
no sulco coronal; mais raramente, elas estédo localizadas no corpo, na glande e no
interior do meato urinario. Em homens circuncidados, o corpo do pénis é mais
freqientemente envolvido (Cook, 1993; Trofatter, 1997; Beutner, 1997). (Quadro - 2)

Verrugas acuminadas podem também afetar tanto o meato
urinario ou a area distal da uretra, sendo mais comum em homens (10% a 28%) do
que em mulheres (menos de 5%). Em outros casos, estendem-se a areas
circundantes como perineal, inguinal, anal e perianal, assim como condilomas
pubicos, todos formando um crescimento papilar semelhante ao papiloma (Barrasso,
1997).
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Quadro 1 - Freqiéncia Relativa de Localizagdo de Condilomas Acuminados em
Rochester, Minessota, 1950-1978: Mulheres.

Localizagao Percentual dos Casos
Vulva 66%
Vagina 37%
Perineo 29%
Area Perianal 23%
Cérvice 08%
Uretra 04%

(Change et al, 1984)

Quadro 2 - Frequéncia Relativa de Localizagdo de Condilomas Acuminados em
Rochester, Minessota, 1950-1978: Homens.

Localizagao Percentual dos Casos
Frénulo 51%
Area Perianal 34%
Glande 10%
Uretra 10%
Prepucio 08%
Perineo 03%
Escroto 01%

(Change et al, 1984)
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3.5 Periodo de incubagao

A histéria natural das verrugas genitais € marcada por uma
flutuagdo no curso de lesbes visiveis, laténcia e recorréncia (Beutner, 1998;
Syrjanen, 1998).

O periodo de incubacédo do HPV pode ser tdo curto, com duragéo
de 3 a 6 semanas, ou tao longo quanto de 8 meses. Aproximadamente, 65% dos
parceiros sexuais sao afetados apds um periodo de incubagdo médio de 2,8 meses.
A grande variagdo do contagio no aparecimento das lesdes € devida, em parte, a
grande quantidade de lesées decorrentes da infeccao pelo HPV serem sub-clinicas
ou latentes, dependendo da capacidade imunolégica individual sua eventual

evolugao (Barrasso, 1997).

3.6 Sintomatologia da condilomatose

A maior parte dos condilomas €& assintomatica, mas alguns
pacientes referem prurido, irritacdo local, sangramento uretral, secreg¢ao vaginal ou

sangramento pos-coital (Tyring, 1998).

3.7 Métodos diagnédsticos

3.7.1 Diagnéstico clinico

A grande maioria dos condilomas genitais externos é
diagnosticada através da inspec¢ao clinica. A utilizacdo de boa iluminagdo com lente
de aumento do colposcépio pode ser um auxilio importante. Alguns clinicos sugerem
o uso de solugcédo de acido acético a 3 % ou 5 % para localizar a condilomatose
plana em pacientes assintomaticos ou com outras lesdes exofiticas. Combinado com
a colposcopia, o uso do acido acético auxilia em muito a observacao de lesdes e
realizagcéo de bidpsias, principalmente em se tratando da cérvice uterina (Epperson,
1991). Muito embora seja freqlente a deteccdo de HPV sub-clinico no exame
citopatoldgico, este ndo é achado importante no diagnostico de condilomatose

genital externa a néo ser por possivel multicentricidade das lesdes. Testes de DNA
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para detecgdo de HPV ou seus antigenos podem ser utilizados, mas com pequeno
valor no diagnostico e manejo dessa patologia (Barrasso, 1997). Estes testes sé&o
utilizados por diversos autores para evidenciar o potencial evolutivo de alteracdes

com capacidade de progressao para patologia maligna.

O achado de condilomatose genital externa pode estar associado
com o diagnéstico de outras lesbes decorrentes da infeccdo pelo HPV.
Aproximadamente um terco das mulheres com condilomas vulvares apresentam
infecgdo sub-clinica na cérvice. Nos homossexuais masculinos portadores de
condilomas externos encontram-se 90% de manifestagées no canal anal ou mucosa
retal (Beutner, 1997).

3.7.2 Diagnéstico diferencial

Muito embora os condilomas genitais possam ser facilmente
distinguidos da maioria das lesbes exofiticas e inflamatorias através da experiéncia

clinica, por vezes, essa diferenciacéo pode ser de dificil execu¢do (Quadro - 3).

Em pacientes jovens e sexualmente ativos, a maioria das lesbes
exofiticas que n&o sdo condilomas apresenta-se como variagdes da normalidade.
Nesses casos, as verrugas genitais devem ser distinguidas de outras alteracdes
papilomatosas que acometem essa regido. No pénis, a condigdo que pode simular
verrugas tem sido descrita como papulas peroladas ou papilas hirsutéides:
caracterizam-se como fileiras paralelas de estruturas acuminadas, discretamente
distribuidas em torno do sulco coronal, que simulam verrugas filiformes.
Histologicamente, essas sao papilas hipertréficas, revestidas por um epitélio normal,
sendo a simples ampliacdo colposcépica capaz de distingui-las do condiloma
acuminado posto que suas superficies sdo freqlientemente lisas e em formato de
‘domo”, ndo revelando o tipico padréao vascular apresentado pelo condiloma

mucoso, e também por nunca coalescer (Barrasso, 1999).
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Na vulva, os condilomas devem ser distinguidos das diminutas
projecdes digitiformes bilaterais e freqiientemente simétricas, que s&o encontradas
na face interna dos labios menores em muitas mulheres. Esse aspecto tem sido
descrito como micropapilomatose labial e recentes estudos tém demonstrado que,
definitivamente, ndo mantém relagdo com HPV. Essas papilas sédo regulares na
forma, simetricamente distribuidas, e podem conter um vaso regular. O diagnostico
histologico pode ser dificil visto que estas estruturas s&o ricas em glicogénio,
podendo ser interpretadas como coilocitos. O critério mais importante para distinguir
micropapilomatose labial de verrugas s&o a auséncia de coalescéncia, a
regularidade da sua superficie e arranjos vasculares. Em contraste, as lesdes
associadas ao HPV, invariavelmente, mostram-se com uma superficie irregular,
rugosa, lobulada, micropapilar ou espiculada com vasos irregularmente arranjados,

por vezes coalescendo no topo da estrutura (Barrasso, 1999).

Apéndices cutaneos e polipos fibroepiteliais consistem em lesdes
papilomatosas benignas extremamente comuns, sendo menores do que as verrugas
acuminadas. Sao distinguidos das verrugas genitais por apresentarem aspecto

superficial de pele normal e auséncia de caracteristicas vasculares (Barrasso, 1999).

Como agentes infecciosos existem outros diagnosticos
diferenciais de condilomatose que sao respectivamente: molusco contagioso, sifilis

secundaria, tinea, candidiase e herpes genital (Mayeaux et al. 1995).

Como alteragdes inflamatoérias que podem mimetizar tal patologia,
citam-se a dermatite traumatica o liquen plano, psoriase, dermatite seborreica,

dermatite de contato e eczemas em geral (Barrasso, 1999).

De particular importancia é a diferenciacao entre os condilomas e
as neoplasias genitais e suas lesdes precursoras. Algumas lesbes da doenca de
Bowen e alguns cénceres invasivos em estagios iniciais podem simular verrugas
genitais. A neoplasia intraepitelial vulvar também pode ser confundida com
condilomatose genital. Uma rara manifestacdo da infecgdo pelo HPV de baixo

potencial oncogénico é o tumor de Buschke Léwenstein, uma forma verrucosa de
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carcinoma de crescimento lento, que € associado ao HPV tipos 6 e possivelmente
11 (Von Kroght, 1997).

Sempre que haja duvida quanto ao diagnéstico da condilomatose,
a confirmacéao histolégica é recomendada. Em pacientes mais velhas, em verrugas
resistentes ao tratamento, essa indicagcdo mostra-se imperativa. Somando-se o
aspecto clinico, alguns indicadores levam a possivel malignidade de certas lesdes
durante seu tratamento: rapida recorréncia, lesdes pigmentadas e lesbes com

didmetros superiores ou iguais a 1cm (I Consenso Brasileiro de HPV, 1999).

Quadro 3 - Diagnéstico Diferencial do Condiloma Acuminado

Doengas Sexualmente Transmissiveis

Condiloma Lato (sifilis)
Herpes Virus (HSV)
Molusco Contagioso

Doencgas Benignas de Pele

Ceratose Seborreica
Nevos
Papilas Hirsutoides ou Papulas Peroladas

Neoplasias (Realizar Biopsia caso suspeita)

Papulose Bowenoide
Melanoma Maligno
Condiloma Gigante ou Tumor Boschke-Léwenstein

(Mayeaux et al, 1995)
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3.7.3. Diagnéstico histologico

Os aspectos histologicos caracteristicos dos condilomas
acuminados sdo a proliferagdo epidérmica com hiperceratose, paraceratose, e
proliferacdo do tecido fibroso subjacente. Na maioria dos casos, as células das
camadas superiores da epiderme demonstram vacuolizagdo perinuclear com leve
atipia nuclear (coilocitose). Em outros casos, a coilocitose € abundante e presente
em praticamente toda a epiderme, contendo numerosas figuras mitéticas. Na derme,
usualmente existem infiltragbes inflamat6rias e um numero aumentado de vasos
recém formados, que sdo sempre vistos no interior de papilas alongadas, em

excrescéncias espiculadas ou papilares.

Os HPV 6 e 11 sdo detectados no epitélio de 70% a 95% dos
condilomas acuminados, independente da localizagdo, extensdo e duragcdo das
lesbes. Papilomavirus potencialmente oncogénicos encontram-se raramente
presentes em verrugas tipicas (Trofatter, 1997). E interessante salientar que
algumas verrugas (genitais hiperceratinizadas, histologicamente, evidenciam
caracteristicas de neoplasia intraepitelial e podem conter DNA de tipos diferentes de
HPV, tais como HPV 6 e uma co-infegdo com um tipo potencialmente oncogénico
(Brown, 1999). Nesses casos, poder-se-ia especular que a expressao simultanea
dos dois subtipos virais de HPV produz um quadro morfolégico misto (Barrasso,
1997).

3.8 Implicagées fisicas e psicossexuais da condilomatose

Os condilomas Genitais desfiguram e podem ter um impacto
negativo sobre a vida sexual, produzindo sentimentos de ansiedade, culpa, rejeicao
e perda da auto-estima, criando preocupacgdes sobre o futuro da fertilidade e risco
de Cancer (Tyring 1998; Maw, 1998).
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A maior parte dos pacientes acometidos de condilomatose
genital apresenta uma série de emogbes, embarago e
vergonha, produzindo perda da auto-estima e dificuldade no
relacionamento afetivo e sexual. A possibilidade de transmissdo
sexual, o medo da transmissdo ao recém nascido durante o
parto e de desenvolver cancer genital ampliam ainda mais estes

sentimento (Reitano 1997)’.

Praticamente, todos os pacientes referem que os tratamentos
para condilomatose genital sdo estressantes, dolorosos e
desconfortaveis. Ao serem questionados sobre a possibilidade
de utilizar tratamento de auto-aplicagdo na privacidade de seus
lares, geralmente optam por este tipo de terapéutica (Maw,

1998)2.

! Tradugdo do Autor
? Tradugdo do Autor
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3.9 Tratamentos para condilomatose genital externa

O primeiro passo para o tratamento de verrugas genitais visiveis &
a sua remogao. Na maioria dos pacientes, o tratamento pode induzir a periodos livre
de condilomas. Se n&o tratada, a condilomatose pode regredir, permanecer
inalterada ou inclusive progredir. Determinar atualmente se o tratamento dos
condilomas genitais reduz sua transmissibilidade € ainda uma questéao dificil de ser
abordada, visto a auséncia de um marcador laboratorial de infectividade bem
estabelecido e varios estudos clinicos demonstrando a persisténcia do DNA do HPV

(Sexually transmitted diseases treatments guidelines, 2002).

Os tratamentos utilizados na condilomatose externa sdo, em sua
maioria, baseados na destrui¢ao fisica ou quimica da verruga genital e na inibigao
da proliferagdo tecidual associada a infeccdo por esse virus. Consistem em
diferentes técnicas desenvolvidas em muitas décadas de pratica médica, as quais se
caracterizam por ndo tratar a infecgédo viral diretamente, apresentam alta taxa de
recidivas situada entre 20 e 30% (Quadros - 4 e 5). Além disso, grande parte dos
tratamentos € dolorosa ou exige inumeras consultas com o profissional médico
(Edwards, 1998).

Em relacdo ao método empregado, os tratamentos podem ser
divididos como: exérese cirurgica, destruicdo fisica ou quimica do tecido alterado,
uso de substancias antimitéticas e mais recentemente uso de medicagdes com

propriedade antiviral e, imunomoduladora (Kirby, 1987). (Quadro - 4)

Quanto a forma de aplicagéo, as técnicas de tratamento podem
ser divididas em terapéuticas, que exigem a presenca do profissional médico, e em
tratamentos para auto-aplicagdo, quando o proprio paciente realiza o tratamento.
(Quadro - 6)

Todos os tratamentos estdo associados a reagdes cutaneas
locais, como prurido, ardor, erosdes e até mesmo dor em alguns modos de
terapéutica (Beutner, 1999; Trofatter 1997).
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Modalidade Terapéutica

Métodos Quimicos

Métodos
Cirargios/Fisicos

Auto-aplicagéo

Imiquimod

Podofilotoxina

Procedimento médico

Interferon
Podofilina
Interferon

Acido Tricloroacético

Crioterapia
Eletrocautério

Laser

Data on file (Integrated Summary of Effectiveness), 3M Pharmaceuticals

Quadro 5 - Sumario do percentual de desaparecimento da condilomatose com as
terapias usuais descritas na literatura.

Tratamento Ao fim do tratamento Apés 3 meses
Crioterapia 70-88% 63-92%
Eletrocautério 94% 78-91%
Interferon Intralesional 20-50% 36-62%
Interferon Sistémico 7-51% 18-21%
Laser 31-86% 39-86%
Podofilina 32-79% 22-73%
Podofilotoxina 44-100% 40-77%
Excisao Cirurgica 89-93% 70%
Acido tricloroacético 64-81% 70%
5-Fluouracil 10-50% 37%

Data on file (Integrated Summary of Effectiveness), 3M Pharmaceuticals
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Quadro 6 — Mecanismo de Acao das Terapias para Verrugas Genitais.

Agente Mecanismo de Agéo Autor

Exciséo Local Remocéao Cirurgica Phelps,1995
Crioterapia Resfriamento (fisico) Kirby,1987
Laser de CO2 Vaporizagao do tecido Baggish,1982
Eletrocautério Destruicéo fisica do tecido Phelps,1995
Podofilina Antimitético Kirby,1987
Podofilotoxina Antimitético Mayeaux, 1995
Acido Tricloroacético Destruigdo quimica Mayeaux, 1995
Interferon Antiviral Kraus,1990

Data on file (Integrated Summary of Effectiveness), 3M Pharmaceuticals

3.9.1 Tratamentos utilizados pelo médico

Os tratamentos realizados pelo médico podem ser baseados em
procedimentos cirurgicos, aplicacdo de substancias quimicas e utilizacdo de
propriedades fisicas de determinados instrumentos. A terapéutica cirurgica € a
opgao quando se deseja eliminag&do das verrugas genitais em uma unica consulta.
Tais terapias exigem, entretanto, substancial treinamento, equipamento adicional e
também uma longa consulta médica, além de ser obrigatorio o uso de anestesia

(Sexually transmitted diseases treatments guidelines, 2002)

3.9.1.1 Excisao local com bisturi

A excisdao local com bisturi reside numa técnica cirurgica
apropriada para o tratamento de poucas lesdes em ambito ambulatorial,
especialmente quando é desejavel exame histopatolégico do espécime. Sua
indicagdo também esta associada ao tamanho da lesdo: lesbes maiores podem
apresentar pequena resposta as técnicas destrutivas. Exige anestesia local e
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hemostasia. Muito embora os resultados cosméticos do tratamento cirdrgico sejam
satisfatorios, entre 20 e 30% dos pacientes desenvolverdo novas lesdes nos bordos

dos tecidos tratados e em outros sitios (Drake, 1995; Von Krogh 1991).

3.9.1.2 Laser de CO»,

Fundamentalmente, diferentes tipos de laser podem ser utilizados
para tratar lesbes associadas ao HPV. O laser de didéxido de carbono evidencia-se
como o maior representante desta classe terapéutica neste tipo de lesdo. O laser de
CO2 emite uma amplitude de comprimento de onda de 10.600 nm. A energia emitida
€ focalizada em um ponto especifico, por um sistema de lentes e espelhos, e €
fortemente absorvida por todos os tipos de tecidos, independente de sua cor. Um
feixe luminoso de laser de CO2 focalizado de 0,1 mm de diametro € apropriado para
incisdo e para o corte tecidual, enquanto um feixe desfocalizado de

aproximadamente 0,2 mm de didmetro vaporizara o tecido.

As principais vantagens do laser sobre a cirurgia “a frio” s&o o
perfeito controle da destruicdo tissular, o reduzido risco de sangramento e a
qualidade da cicatrizagdo. Tal método, em maos experientes, € muito efetivo no
tratamento de condilomas e conizagbes em pacientes com displasia cervical, bem
como tratamento de lesdes vulvares e penianas.Todavia, é de alto custo e requer

anestesia e treinamento para sua realizagdo (Baggish ,1982; Barrasso, 1999).

3.9.1.3 Eletrocauterizacéo e cirurgia de alta freqiéncia — CAF

A eletrocirurgia € largamente utilizada para o tratamento de todas
as lesdes humanas associadas ao HPV. Dispositivos pequenos e baratos sao
comumente utilizados no consultério médico para coagulagdo ou excisdo de
pequenas verrugas. Unidades mais poderosas sao utilizadas nas salas de cirurgia
para todas as cirurgias maiores ligadas ao HPV. O eletrocautério classico esta
sendo abandonado em favor das tecnologias recentemente introduzidas, utilizando o
corte e a coagulagédo, desencadeando uma concentracdo da energia e um rapido

aumento de sua temperatura (Stone, 1990; Barrasso, 1999).



30

A eletrocauterizagcdo convencional é um método que utiliza um
eletrocautério para fulgurar lesdes isoladas. Requer anestesia e, como o controle da

profundidade do efeito é dificil, pode levar a necrose tecidual extensa.

Também conhecida como exegese eletrocirurgica, exérese por
alca diatérmica, LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure) ou LLETZ (Large
Loop Excision of the Transformation Zone), consiste na utilizagdo de um eletrobisturi
de alta freqiéncia com eletrodo metalico em diversos formatos, capazes de fazer
uma excisao local sob controle colposcépico. Sua aplicagdo vem sendo advogada
para exérese de qualquer lesdo benigna ou NIC. A vantagem sobre o /laser é o baixo
custo, e sobre as técnicas destrutivas, a de fornecer fragmentos teciduais para
exame histopatologico. Esse procedimento requer anestesia e exige treinamento do

operador (I Consenso Brasileiro de HPV, 1999).

3.9.1.4 Crioterapia

A crioterapia caracteriza-se por ser um método no qual é feita a
destruicdo térmica pelo nitrogénio liquido, CO, sélido ou dispositivos metalicos,
resfriados por 6xido nitroso ou CO; (criocautérios). Esse método transforma a agua
intracelular em cristais por meio de desidratacdo, modificando dessa forma, as
concentragbes de soluto nas estruturas biolégicas e os sistemas de membranas,
resultando o desaparecimento da agua estrutural. Além do mecanismo fisico do
choque térmico, ocorrem mecanismos vasculares com trombose das arteriolas e das
vénulas e atuagdo de mecanismo imunologico devido a resposta imune especifica

contra antigenos autélogos em tecido congelado (Barrasso, 1999)

A crioterapia é uti em poucas lesdes ou lesbes muito
ceratinizadas e apresenta os mesmos problemas da eletrocauterizacdo apesar de
raramente necessitar anestesia. Trata-se de tratamento com baixo custo, mas exige

geralmente mais de uma aplicacao (Godley,1987).
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3.9.1.5 Acido tricloroacético

O acido tricloroacético (ATA) é uma agente ceratolitico. Quando
aplicado ao epitélio como solugdo de 50 a 80%, destrdi rapidamente o epitélio por
meio de desnaturagcédo das proteinas. Em tratamento quimico, podera ser utilizado
com resultado positivo na terapia da condilomatose. Tais aplicacbes causam
necrose tissular no local da aplicagéo, contudo, ndo apresentam efeitos sistémicos,
podendo ser utilizadas em lesGes externas, vagina e colo, bem como durante a
gravidez. O grau de necrose tecidual depende do tempo de exposigdo as
substancias e do numero de aplicagbes (freqientemente sdo necessarias mais de
uma aplicagéo). Pela facilidade de uso e razoavel seguranca tém sido preferido seu
uso no lugar da podofilina, apesar de ndo parecerem mais efetivos do que outras

drogas (Langley 1999; Barrasso, 1997).

3.9.1.6 Podofilina

A podofilina é o medicamento mais antigo usado no tratamento de
condilomas. Trata-se de extrato alcodlico de uma resina vegetal derivada das
espécies  Podophyllum  peltatum (americana) ou  Podophyllum  emodi
(indiana).Geralmente utilizada nas concentragdes entre 15-25%, consiste numa
mistura complexa de varios componentes que sao antimitoticos, sendo um deles
mais ativo, a podofilotoxina, substancia que inibe a mitose celular e produz
vasoespasmo da regido. Causa irritacdo local e, se absorvida em quantidades
significativas, pode ser toxica para o coracao, rins e sistema nervoso. Por esse
motivo, ndo deve ser usada em locais que possibilitem grande absorg¢ao, como colo
e vagina, devendo ser aplicada pelo médico, e o local de aplicacdo deve ser lavado
em 4 a 6 horas apés a aplicagcdo. Comumente necessita de varias aplicagcbes e pode
ser teratogénica, estando seu uso contra-indicado durante a gestacado (Beutner,

1997; Sexually transmitted diseases treatments guidelines, 2002).

Devido a sua estabilidade precaria e grande variacdo nos
medicamentos em diversos lotes além da presengca de compostos que podem
apresentar capacidade mutagénica, a maioria dos autores atualmente orientam o

abandono da terapéutica com podofilina (Barrasso, 1997).
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3.9.1.7 Interferon

Os interferons (IFNs) sao parte do sistema natural de defesa. Eles
sdo agrupados junto com as linfocinas e as citocinas e sao proteinas enddgenas
intercelulares sinalizantes, as quais, foi demonstrado in vitro e in vivo, possuirem
propriedades antivirais, antitumorais e imunomoduladoras (Gross G, 1998; Barrasso,
1999).

Os dois tipos de interferon sao o tipo | e o tipo Il.
= Ostipos | de IFNs consistem no IFNa e IFN(
= OstiposlldeIFN éo IFNy

Cada tipo difere em sua derivacdo genética, produgéo primaria
celular e propriedades. O IFNa é o mais amplamente utilizado e é produzido
comercialmente pela tecnologia de DNA recombinante e pela estimulagdo da células
leucociticas e linfoblasticas. O IFNB é também disponivel como um produto
recombinante e como um produto natural de fibroblastos humanos. O IFNy é

manufaturado apenas pelos métodos recombinantes (Barrasso, 1999).

Os efeitos antivirais dos IFNs s&o indiretos, induzindo células
susceptiveis aos virus a produzirem mais de 20 efeitos nas proteinas, inibindo a
transcricdo e translagdo ou coibindo o processamento de proteinas e também a

maturacao viral. (Barrasso, 1999).

Os efeitos antitumorais dos IFNs s&o diretos e indiretos. Os
efeitos diretos antiproliferativos incluem prolongamento do ciclo de multiplicacdo da
célula tumoral e lise celular. Os efeitos indiretos incluem intensificagdo dos
antigenos de superficie celular, resultando num aumento de reconhecimento e morte
celular pelos leucdcitos citotdxicos. As propriedades antivirais e antiproliferativas séo
vistas em altas doses, enquanto os efeitos imunomoduladores sdo prevalentes em
baixas doses e diminuem em doses crescentes (Barrasso, 1999). Torna-se,
portanto, claro que as doses mais baixas de IFNs administradas parenteralmente
sdo mais eficazes do que altas doses para o tratamento de verrugas (Barrasso,
1999).
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Tratamento tépico injetavel intralesional com interferon
recombinante alfa pode ser uma forma de terapéutica para a condilomatose genital.
O uso de tal medicagao pela via oral ou em altas doses n&o € recomendado devido
aos excessivos efeitos colaterais, tais quais febre, tremores, dor muscular e até
leucopenia ou plaquetopenia. Utilizando-se a via injetavel intralesional, obtém-se um
bom resultado de tratamento com reducé&o nos efeitos colaterais. Como limitagcdes
do método na forma injetavel intralesional véem-se o alto custo e a necessidade de

anestesia local (Gross G, 1998).

Tal terapia ndo é recomendada como rotina no tratamento da
condilomatose genital por necessitar varias visitas ao profissional médico, por seus
possiveis efeitos colaterais e inconveniente via de administracédo (Sexually

transmitted diseases treatments guidelines, 2002).

3.9.2 Tratamentos para auto-aplicagao

Os tratamentos para auto-aplicagdo podem sem definidos como
terapéuticas passiveis de uso domiciliar ap6s orientagdo médica. Descreveremos

as duas atuais formas de tratamento para auto-aplicagao.

3.9.2.1 Podofilotoxina

A solugao de podofilotoxina (0,5%) consiste em uma diluigao do
extrato purificado da planta Podophyllum peltatum ou Podophyllum emodi, cujo
mecanismo de agao promove a inibicdo da divisdo mitética e induz a necrose das
verrugas. Possui efeito maximo em 3 a 5 dias apdés a administragdo tdpica
(Greenberg, 1991).

A aplicacao da podofilotoxina nas verrugas genitais resulta em
destruicdo aguda dos tecidos com preservacgédo relativa da pele normal, seguida de
cicatrizacdo.A medida que as lesdes se necrosam, produzem-se erosdes de pouca
profundidade que cicatrizam em poucos dias. A podofilotoxina ndo deve ser utilizada

durante a gestacdo por ser potencialmente teratogénica e também ndo é
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recomendada para uso interno no colo uterino ou no canal anal, para pacientes com
sabida hipersensibilidade a seus ingredientes ou para uso em areas extensas com
verrugas (10 cm?). Como efeitos colaterais podem ser observadas reacdes locais,

geralmente autolimitadas (Greenberg, 1991).

A podofilotoxina € liberada para tratamento pelo préprio paciente
desde que respeitadas suas indica¢des. Sua utilizacdo tem substituido com sucesso
a podofilina no tratamento das verrugas genitais externas (Greenberg, 1991;
Barrasso, 1999).

3.9.2.2 Imiquimod

Imiquimod é um farmaco recentemente desenvolvido que faz
parte de uma classe medicamentosa denominada moduladores da resposta imune.
Essa droga foi desenvolvida para tratamento da condilomatose genital externa
feminina e masculina (Beutner, 1997; Edward, 1998; Muller, 1999; Tyring 1998).

Estudos pré-clinicos, em modelos animais, demonstraram a
capacidade de Imiquimod promover a produgdo de citoquinas, proteinas de baixo
peso molecular envolvidas na comunicagdo durante a resposta imune. A principal
citoquina induzida pelo imiquimod trata-se do interferon a (INFa). O medicamento
apresenta a capacidade de estimular a produgéo de 5 diferentes tipos de INFa, em
uma acado semelhante a resposta corporal a infecgbes virais; ativa também a
producdo de outras citoquinas, como o fator de necrose tumoral (TNF) e diversas
interleucinas (ILs). O imiquimod, contudo, ndo apresenta atividade antiviral direta
nem capacidade de destruicdo celular especifica (Megyeri, 1995). Abaixo

descrevemos detalhadamente as caracteristicas e funcionalidades do Imiquimod.
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3.10 Imiquimod
3.10.1 Descrigédo do produto

Imiquimod (Aldara®) 5% contém Imiquimod, um modulador da
resposta imune. Quimicamente, esta substancia é constituida de 1-(2-methylpropyl)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amine. Sua formula molecular € C14H16N4 e seu peso
molecular de 240.3. A férmula estrutural de Imiquimod é indicativa de um novo

componente nas classes medicamentosas (Sidky, 1992). (Figura - 1)

NH,

Figura 1- Imiquimod Férmula Estrutural

O Imiquimod (imidazoquinoline) caracteriza-se por ser uma amina
heterociclica de baixo peso molecular. Também €& conhecido como R-837 e S-
26308. Em sua apresentacgao ¢é cristalino, inodoro e de coloragéo branca, sendo seu
componente estavel e insoluvel em agua e na maior parte dos solventes organicos.
Imiquimod tém ponto de fusdo de 297°C a 299°C e seu pH é geralmente 7.5. Cada
grama de creme a 5% contém 50 mg de principio ativo em creme base que é
constituido de acido isotearico, alcool cetilico, alcool estearico, petrolato branco,
polisorbato 60, monostearato sorbitan, glicerina, xanthan gum, agua purificada,
alcool benzilico, methylparaben, e propylparaben (Full Prescribing Information for
Aldara TM, March 1997).
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O creme de Imiquimod (ALDARA®) é especifico para uso como
auto-aplicagcdo, ao deitar, sendo geralmente bem tolerado. Pacientes podem
continuar suas atividades diarias durante a terapia. Nao ha necessidade de uso de
anestésicos locais ou outras medicacbes concomitantes nem necessidade de
consultas médicas repetidas durante o tratamento [Data on file, (NDA Application

Summary), 3M Pharmaceuticals].

3.10.2 Farmacologia pré-clinica do Imiquimod - Imunologia

Considera-se que o Imiquimod pode induzir outras citoquinas
como TNF, IL-1, IL-6 e IL-8. (Sidky, 1992; Miller, 1995; Kende, 1989). Resultados de
estudos in vivo e in vitro revelam Imiquimod como um indutor de citoquinas e INFa
em particular, como demonstrado em ratos, porcos da india, macacos e humanos

(cultura de células sanguineas).

Em cultura mononuclear de sangue periférico humano (PBMC), o
imiquimod proporciona o crescimento dose-dependente da produc&o de varias
citoquinas, detectadas em estudos cinéticos tao precocemente quanto uma a duas
horas apds a exposi¢cdo ao farmaco. Observa-se também que o pico da produgao
das citoquinas ocorre nas primeiras oito horas (Figura - 2), sendo que os mondcitos
s&o os principais tipos celulares responsaveis por essa produg¢ao (Reichman, 1988;
Testerman, 1995).

r Y

Tro OTNF_AIL-1p VIL-6 oIL-8

Time (h)

Figura — 2 Cinética da producéo de Citoquinas em PBMC com
0 uso de Imiquimod. [Data on file, (NDA Application Summary), 3M Pharmaceuticals].
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O Imiquimod, além disso, estimulou a producdo de citoquinas
quando aplicado em diversos tecidos de rato. A aplicacéo de tal creme em modelo
animal de rato sem pélos demonstrou a indu¢ao de IFNa mensageiro RNA (mRNA)
na pele (Imbertson, 1998). Em adicao, aplicagcéo topica deste creme nesses animais
levou a um crescimento significativo de IFN e TNF concentrados na pele, de acordo
com seu local de aplicagdo. O perfil das citoquinas variou conforme o tecido de
origem (Sidky, 1992).

Observou-se minima induc¢ao foi vista quando utilizado tratamento

com placebo [Data on file, (NDA Application Summary), 3M Pharmaceuticals].

3.10.3 Farmacologia clinica
a) Uso tépico de Imiquimod - absorgéo sistémica

O Grau de absorgao sistémica de Imiquimod utilizado por via
tépica foi objeto de 2 estudos realizados em humanos cujos resultados demonstram
presenca minima de metabdlitos de Imiquimod no soro de pacientes submetidos a

terapia topica [Data on file, (NDA Application Summary), 3M Pharmaceuticals].

A excrecao de metabdlitos urinarios de imiquimod foi dosada em
pacientes sob o uso da medicac&o. Nao foi detectada a presenga do metabdlito
S-26704 e foi evidenciada apenas pequena quantidade do metabdlito S 27700.
Os resultados confirmam minima absor¢do de Imiquimod através de contato
com a pele integra durante o tratamento com o creme a 5% de Imiquimod [Data
on file (1214-IMIQ), 3M Pharmaceuticals].

b) Estudos clinicos controlados: Segurancga e eficacia

A eficacia e a segurangca no uso do imiquimod topico no
tratamento da condilomatose genital externa foi investigada em diversos
ensaios clinicos randomizados e em estudos multicéntricos. A revisao
sistematica e metanalise dos estudos existentes sobre 0 uso do Imiquimod nas

Verrugas Genitais sera apresentada na metodologia e resultados desta revisao.
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¢) Mecanismo de ag¢ao: Conceito proposto

O mecanismo de agdo no tratamento de verrugas externas
genitais e perianais do Imiquimod €& desconhecido. A hip6tese corrente
atualmente sendo testada em humanos favorece efeitos imunoldgicos.
Informagdes sobre em quais essas hipdteses se baseiam sdo apresentadas

aqui com a precaugao de que possam ser modificadas em futuros estudos.

Pesquisas demonstram que os efeitos do Imiquimod em
individuos imunologicamente competentes foram observados como se segue
(Quadro - 7):

e Ativagdo das células natural killer (NK) para células-alvo

tumorais ou células infectadas por virus

e Estimulo de proliferacéo e diferenciacéo dos linfocitos B

e Auséncia de estimulo de proliferacdo ou producdo dos

linfécitos T e de suas citoquinas

e Estimulo dos mondécitos e macrofagos para secregcéo de suas
citoquinas IFNa ,TNF, IL-1, IL-6 ,IL-8,IL-10 e outras

e Auséncia de ativagao dos neutréfilos de forma direta apenas
através do IL-8

e Indugdo de mMRNA para IFNa , IL-6 e IL-8 no queratindcito

humano
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Quadro 7 - Efeitos do Imiquimod em individuos imunologicamente
competentes. Referéncias.

Efeitos observados apds uso de

Tipo celular Imiquimod Autor
Células Ativacao das células natural killer (NK) Megyeri, 1995
natural killer  para células-alvo tumorais ou células

(NK) infectadas por virus

Linfocitos B Estimulo de proliferacéo e Tomai, 2000

diferenciacao dos linfocitos B

Linfécitos T Auséncia de estimulo de proliferagéo Lacey&Fairley 1995;
ou producdo dos linfécitos T e de suas  Tyring, 1998;
citoquinas Snapper, 1996

Mondcitos e Estimulo dos monécitos e macrofagos  Gibson,1995;
macréfagos  para secregdo de suas citoquinas IFNa Testerman 1995
,TNF, IL-1, IL-6 ,IL-8,IL-10 e outras

Neutrofilos Auséncia de ativagcéo dos neutréfilos de Kono,1994;
forma direta apenas através do IL-8 Testerman 1995

Queratinocito Indugéo de mRNA para IFNa , IL-6 e Kono,1994; Fujisawa,
IL-8 no queratindcito humano 1996

Data on file, 3M Pharmaceuticals

A correlagao entre a acao antiviral do Imiquimod e a indugao do
IFN sérico foi demonstrada utilizando-se ratos infectados por tipos virais
bunyavirus e flavivirus. Administracdo oral de Imiquimod protegeu
aproximadamente 90% desses roedores. (Kende, 1989). Nos casos em que foi
utilizado também anticorpo para IFNa de rato observou-se redugdo nesta
eficacia em 50% [Data on file, (NDA Application Summary), 3M

Pharmaceuticals].
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3.10.4 Toxicologia

a) Toxicidade dérmica

Estudos de toxicidade aguda dérmica e irritagdo intravaginal,
sensibilizagdo dérmica e dose repetida de toxicidade em animais ndo observaram
Imiquimod 5% creme como um sensibilizante e, sim, somente como um agente
irritativo leve. Doses repetidas em ratos demonstraram que esses efeitos ndo sao
sistémicos, apenas locais e limitados a regido exposta. Experiéncias realizadas em
coelhos, com doses elevadas de Imiquimod por 24 horas (2000-5000 mg/Kg/24hs),
nao produziram qualquer morte ou sinais de toxicidade. Isso indica dose letal
mediana (LD50) maior que 5000mg/Kg [Data on file, (NDA Application Summary),
3M Pharmaceuticals]; Dockrell & Kinghorn, 2001).

b) Toxicidade sistémica

Experimentos em cobaias de trés espécies (camundongo, rato e
macaco), usando quatro vias de administragdo - oral, intraperitonial,
subcutanea e intravenosa demonstraram hipoatividade e letargia como
achados frequentes. Convulsées ocorreram com freqiéncia quando atingidos

os niveis de dose letais ou préximos dessas doses (Tomai, 2000).

Estudos com esta medicagdo por via oral, em animais sob altas
doses (10-30mg/kg/dia), ap6s meses, revelaram aumento dos 6rgéos linfoides e
hiperestimulacdo destes com alteragdo na regulacao de tais sistemas [Data on file,

(NDA Application Summary), 3M Pharmaceuticals].

Fato previsto uma vez que a diminuigao de eritrécitos e plaquetas
€ efeito conhecido do IFN. Além disso, IFN e outras citoquinas promovem efeito
supressivo no sistema hematopoiético 6sseo [Data on file, (NDA Application

Summary), 3M Pharmaceuticals].

Alteracbes de peso, albumina sérica e plasmocitose também se
demonstraram dose-dependente, ocorrendo quando da utilizagdo de altas

doses de Imiquimod, apresentando-se como efeitos reversiveis quando do uso
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via oral e suspensao deste. Por sua vez, os efeitos adversos das altas doses
parecem ser farmacoldgicos, e nao resultantes diretos de uma citotoxicidade
induzida pelo farmaco [Data on file, (NDA Application Summary), 3M

Pharmaceuticals].

c) Toxicidade reprodutiva

Foram realizadas analises em modelos animais de ambos os
sexos, tanto no periodo de reprodugdo quanto de gestagdo e lactagéo,
comprovando sinais de toxicidade em ambos, mas nao fortes o suficiente a
ponto de afetar a performance reprodutora. Nao houve efeitos adversos no
numero de nascidos, em sua sobrevivéncia e no tempo total da gestacao.
Soma-se a isso nao ter havido, do mesmo modo comprovagédo de
teratogenicidade em ratos ou coelhos [Full Prescribing Information for Aldara
TM (Imiquimod). March 1997]. Em ratos, mesmo sobre altas doses (28 vezes a
dose usual humana em mg/m?), observou-se somente diminuicdo de peso e
certo atraso de ossificacdo. Também em ratas prenhas, com doses oito vezes
superiores a dose usual humana, ndo se evidenciaram efeitos adversos (Full
Prescribing Information for Aldara TM (Imiquimod). March 1997; Syed, 1998;
Dockrell & Kinghorn, 2001).

3.10.5 Mutagenicidade

Em teste para mutagenicidade, em oito diferentes ensaios in vitro,
ndo houve evidéncia de atividade mutagénica em nenhum teste genético para

toxicidade [Data on file, (NDA Application Summary), 3M Pharmaceuticals].
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4. METODOLOGIA

A revisao sistematica, por definicdo, consiste numa tentativa de
sintetizar todas as informagdes disponiveis, em um dado momento, sobre uma
questao especifica (Cucherat, 1997). Esta sintese deve ser a mais objetiva possivel,
refletindo apenas os fatos, obtida de forma reproduzivel, seguindo raciocinio e

procedimento cientificos. Ela deve, portanto, ter uma metodologia.

Uma etapa fundamental numa revisdo sistematica reside na
procura exaustiva, e nao tendenciosa, de todos os ensaios clinicos relevantes,
tentando evitar possiveis erros devidos ao acaso e permitindo a replicacdo da
estratégia utilizada. Neste projeto, foi feito um exaustivo trabalho para identificar
todos os ensaios clinicos controlados e randomizados que avaliam o tratamento da

Condilomatose Genital Externa com o Imiquimod.

4.1 Pesquisa Bibliografica

Os estudos relevantes para esta revisdo foram identificados em

cinco bases de dados eletronicas:

e Cochrane Skin Group and Cochrane Sexually Transmitted

Diseases Group.

e Cochrane Controlled Trials Register (CCTR);

e LILACS;
e MEDLINE;
e EMBASE.

A busca foi feita utilizando-se a estratégia de busca bibliografica
para ensaios clinicos randomizados, desenvolvida pelo Cochrane Sexually
Transmitted Diseases Group. A pesquisa bibliografica baseou-se nas seguintes
categorias de termos e estratégia de busca na Cochrane (para pesquisa nas demais

bases de dados a estratégia de busca foi adaptada quando necessario):
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#1 Imiquimod

#2 Aldara

#3 DZ2636

#4 R837

#5 S26308

#6 Aminoquinoline

#7 Interferon inducer

#8 Immunomodulator

#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8
#10 anogenital wart

#11 genital wart

#12 condyloma*

#13 HPV

#14 Human papillomavirus

#15 #10 or #11 or #12 or #13 or #14
#16 #9 and #15

A pesquisa cobriu publicagdes feitas até julho de 2002. Apesar de
novas publicacbes poderem ter ocorrido ap6s essa data, um prazo limite para a
pesquisa bibliografica era necessario. Apoés a pesquisa eletrbnica, as referéncias
bibliograficas de todos os ensaios clinicos considerados relevantes, bem como das
revisbes, foram examinadas detalhadamente a fim de encontrar estudos n&o
identificados na pesquisa eletrénica. Além disso, os autores dos estudos relevantes
foram contatados através de carta ou correio eletrénico e informacdes sobre
possiveis ensaios clinicos ndo publicados de sua autoria ou conhecimento foram
solicitadas. lgualmente, a industria farmacéutica ligada no desenvolvimento,
producdo e comercializacdo do Imiquimod, 3M Pharmaceuticals, foi contatada em
seu respectivo escritério central para obtencao de informacgbes sobre estudos néo

publicados ou em andamento.

A seguir, serdo descritas as bases citadas acima. As diferentes
estratégias de busca utilizadas para as diversas bases de dados sao as sugeridas
pelo Manual da Colaborag¢do Cochrane - CCH (Mulrow CD, Oxman AD (eds), 2000).
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1) STD Cochrane Sexually Transmitted Diseases Group mantém um
registro atualizado de ensaios clinicos sobre o virus HPV e suas
manifestagbes genitais, incluindo a condilomatose genital externa. A base
de dados mantém também o registro de resumos de apresentacdes feitas

em congressos, conferéncias publicadas em CD-ROM, entre outros.

2) CCTR: A colaboragédo Cochrane mantém um banco de dados com
todas as referéncias bibliograficas dos ensaios clinicos identificados por
seus membros: € o Cochrane Controlled Trial Register (CCTR). Esta
iniciativa faz parte do esfor¢o internacional de criar uma fonte de dados

abrangente para a realizagao de revisdes sistematicas.

3) LILACS (1982-2001): A base LILACS (Literatura Latino-Americana em
Ciéncias da Saude) foi criada em 1982 e interessa-se principalmente pela
literatura médica latino-americana. Ela indexa revistas, jornais, teses e
dissertagdes publicadas em portugués, espanhol e inglés, nos paises da
América do Sul, Central e Caribe (Armstrong, 1993). A base é gerenciada
pela BIREME (Biblioteca Regional de Medicina - Latin-American and

Caribbean Center on Health Sciences Information, S&o Paulo, Brasil).

4) MEDLINE (1966-2001): O MEDLINE é a base eletrénica de dados
bibliograficos mais conhecida. Seu nome resulta da contragdo de MEDLars
onLINE que, designa o sistema de distribuicdo que permite o acesso online
a base de dados MEDLars (Medical Literature Analysis and Retrieval
System), o antigo Index Medicus informatizado. Ela é composta de cerca de
3600 jornais e revistas da area biomédica, que abrangem todas as areas
das ciéncias da saude. Cerca de 75% das referéncias incluidas originam-se
de publicagdes em lingua inglesa (Armstrong, 1993), 70% delas contendo

resumos.

5) EMBASE (1980-2001): EMBASE ¢ a base informatizada da Excerpta
Medica. Ela é gerenciada pelo editor holandés Elsevier. Este banco de
dados contém referéncias de mais de 4700 jornais e revistas de 110 paises,
sendo 56% publicadas no continente europeu (Armstrong, 1993). O indice
de sobreposi¢gdo com o MEDLINE é de 35-40% (Cucherat, 1997).
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6) A pesquisa nas bases de dados EMBASE e MEDLINE atuou como
uma medida de qualidade para checar a sensibilidade das duas bases de
dados Cochrane (CCDAN e CCTR).

4.2 Critérios de inclusao e exclusao dos estudos na revisao sistematica

4.2 .1 Critérios de inclusao:

Os seguintes critérios foram determinados e propostos de forma

explicita a priori.

1) Estudos controlados randomizados, comparando o uso tdpico de
Imiquimod na condilomatose genital externa com placebo, outras drogas ou

tipos de tratamento para tal patologia.

2) Apenas estudos envolvendo tratamento de pacientes com diagnéstico
confirmado de verrugas genitais foram aceitos para esta revisdo. Nao foram
aceitos tratamento com imiquimod em outros tipos de infecgdo viral, bem
como seu uso no tratamento de verrugas nao genitais ou no tratamento de

qualquer patologia maligna.

3) Publicagdes com resultados de aspectos bioquimicos ou imunoldgicos

sem o resultado de eficacia e seguranga nao foram aceitas.

4) Sexo, raga, numero de condilomas, freqiiéncia de uso, tempo de uso e
concentragdo da medicagdo foram variaveis aceitas para posterior

comparacgao dos resultados.

5) Dados para pelo menos uma das medidas primarias de desfecho
clinico (eficacia e tolerabilidade) deveriam ser relatados ou obtidos apods

contato com os autores.
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6) Estudos qualificados como A ou B segundo os critérios de avaliagdo da
qualidade metodoldégica do Manual da Colaboracdo Cochrane - CCH

(Mulrow, 2000), descritos abaixo.

4.2.2 Critérios de exclusao:

1) Estudos qualificados como C segundo os critérios de avaliagdo da
qualidade metodologica do CCH (Mulrow, 2000).

2) Estudos cruzados para os quais dados referentes a primeira fase néo

pudessem ser obtidos.

3) Estudos utilizando Imiquimod em pacientes imunodeprimidos. Devido a
este se tratar de um modulador da resposta imune, optou-se por nao avaliar
sua resposta em pacientes com deficiéncia imunitaria, fator que poderia

alterar os resultados.

Observagao: os dados referentes aos estudos deveriam ser unicos, no
caso de varias publicagbes reportarem dados de um mesmo estudo, todas
as informacbes eram avaliadas, mas somente os dados da publicagao
principal incluidos. Em caso de discrepancia entre duas ou mais

publicagdes, os autores seriam contatados para esclarecimento.

4.3 Avaliacao da qualidade metodolégica

A avaliagdo da qualidade metodologica dos estudos clinicos é
considerada de suma importancia na realizacdo de uma revisdo sistematica e na
busca da melhor evidéncia do efeito terapéutico de uma intervengéo. Mesmo que a
evidéncia seja consistente, as conclusbes de uma revisdo nao serdo tao relevantes
se apoiadas em estudos falhos do ponto de vista metodoldégico, em comparagéo
com resultados obtidos de uma série de estudos com boa qualidade metodolégica

(Chalmers, 1995). Assim, o objetivo da avaliacao da qualidade metodologica visa
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limitar potenciais viéses (bias), e os indicadores de qualidade n&o representam
sendo imperativos metodolégicos minimizando o risco de viés dos estudos. E
importante lembrar que a publicagdo nem sempre permite avaliar diretamente a
qualidade do estudo, mas sim a qualidade da dupla, estudo clinico-publicagcéo
(Cucherat, 1997). Por esta razdo, os autores dos estudos foram sistematicamente
solicitados a confirmar ou informar detalhes sobre os critérios metodologicos dos

ensaios.

Os estudos clinicos controlados randomizados s&o considerados
0 meio mais confiavel para avaliar o efeito de um tratamento (WHO, 1991). No
entanto, na pratica, nem todos cumprem as exigéncias metodologicas da melhor
maneira, e problemas metodologicos podem diminuir a confiabilidade dos

resultados. Varios tipos de erros sistematicos tém sido descritos na literatura.

Com relagdo a meta-analise, a avaliagdo cuidadosa do processo
de randomizacgao e a forma como os individuos que interromperam o estudo antes
do término previsto foram tratados na analise tém sido o foco da avaliacdo da
qualidade dos ensaios a serem incluidos. Isso é feito geralmente através da
avaliacdo do processo de ocultacdo da randomizacéo (allocation concealment) e da
analise por intencdo de tratar (intention-to-treat analysis). Nesta forma de analise,
todos os pacientes randomizados sé&o incluidos na analise do grupo para o qual
foram aleatoriamente alocados no inicio do estudo. Isso se justifica pelas evidéncias
empiricas da associagcdo positiva entre estes fatores (sobretudo a ocultagéo
inadequada do processo de randomizacgdo) e a superestimacao dos resultados do
ensaio clinico (Chalmers, 1989; Shultz, 1995; Khan, 1996). Nesta meta-analise,
esses dois fatores foram considerados através da avaliagdo da qualidade de
ocultacdo da alocagcao aleatéria, utilizando-se a classificacdo proposta pelo
Cochrane Collaboration Handbook (CCH), e através da analise por intencdo de

tratar, utilizada para as variaveis dicotémicas.

Outro ponto importante a ser considerado numa meta-analise € o
cuidado para reduzir os fatores de confusdo no seguimento dos pacientes e na
avaliacao dos resultados. Isso, em geral, € feito pelo seguimento em duplo-cego e

pela analise por intengao de tratar.
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4.4 Critérios para a avaliagdo da qualidade metodoldgica

4.4.1. Critérios do Cochrane Colaboration Handbook (Mulrow, 2000).

Estes critérios baseiam-se na evidéncia de forte correlagdo entre
potencial de viés e ocultacdo do processo de alocacao aleatoria (Schutz, 1995). Eles

foram considerados os critérios primarios de avaliagado da qualidade dos estudos.

O critério A é definido como “baixo risco de viés” (ocultacdo da
randomizacao realizada de maneira adequada). Foram considerados adequados os

seguintes métodos:

e randomizacao feita por central telefonica computadorizada;

e randomizagdo através de farmacéuticos ndo envolvidos
diretamente no estudo ( farmacia central);

e uso de recipientes idénticos para os tratamentos dos grupos
intervencédo e controle, administrados em série aos pacientes;

e numeros seqlenciais mantidos em envelopes opacos, nao

translucidos e fechados.

O critério B é definido como “risco moderado de viés” (incerteza
sobre o ocultacdo da randomizag¢do). Receberam esta classificagdo os ensaios
clinicos que afirmaram ter randomizado os pacientes, mas n&o descreveram o

processo de alocacgao aleatéria.

O critério C indica um “alto risco de viés” devido a ocultagédo
inadequado do processo de randomizag¢do. Foram considerados inadequados os

seguintes:

e Uuso de numeros alternados;
e numero dos registros dos pacientes, data de nascimento, dias
da semana;

e lista aberta de niumeros randomizados.
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Para efeito dessa revisdo os estudos classificados com A ou B na
escala do Cochrane Handbook eram incluidos, e os classificado como C eram

excluidos.

4.4.2. Escala de Jadad (Jadad, 1996).

Esta escala foi desenvolvida com o objetivo de avaliar o impacto
dos quatro tipos de erros sistematicos mais freqlientemente descritos na literatura:
erros de selecdo (diferenca sistematica nos grupos de pacientes a serem
comparados); erros no seguimento devido a problemas na execugdo do estudo
(diferenca sistematica nos cuidados oferecidos aos pacientes); erros na avaliagao
dos resultados devido a auséncia de resposta a intervencéo (diferenca sistematica
no manejo dos pacientes que interromperam o estudo prematuramente, antes do
final do seguimento); erros devido a diferenga sistematica na maneira de avaliar o
desfecho nos grupos a serem comparados. A escala € composta de cinco itens

enumerados a seguir:

1) O estudo foi descrito como randomizado?

2) Em caso afirmativo, o processo de randomizagao foi

adequado?

3) O estudo foi descrito como duplo-cego?

4) Caso o tenha sido, o processo de duplo-cego foi adequado?

5) Os pacientes que abandonaram o estudo prematuramente

foram descritos adequadamente (analise por intencdo de

tratar)?
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Os critérios utilizados para avaliar a adequagao do processo de
randomizagcdo ja foram descritos acima. O processo de duplo-cego seria
considerado adequado se, tanto a pessoa responsavel pela avaliagdo do paciente
quanto este nédo pudessem identificar a intervencao utilizada ou, na auséncia desta
informagdo explicita, se alguma descricdo da impossibilidade de diferenciar
intervencdo e controle fosse relatada (por exemplo, descricdo dos comprimidos
como idénticos). Cada questdo receberia um ponto quando as respostas as
questdes 1, 3 e 5 fossem positivas. Caso as respostas as questdes 2 ou 4 fossem
negativas (inadequacéo nos processos de randomizac¢ao ou duplo-cego) um ponto
seria deduzido, com a pontuagéo final podendo variar entre 0 e 5. Nesta reviséo, a
escala de Jadad nao foi utilizada como medida primaria de avaliacédo da qualidade
dos estudos, mas com o objetivo de determinar a precisdo da avaliacdo baseada
apenas no processo de randomizagcédo segundo os critérios do CCH. Para isto, o

ponto de corte de 2 pontos foi utilizado (Jadad, 1996).

4.5. Medidas de desfecho clinico

Os desfechos clinicos avaliados foram:

4 5.1 Desfechos de eficacia

e Numero de pacientes por grupo de tratamento que néo
apresentaram remissao total na condilomatose genital ao final

do periodo de estudo;

e Numero de pacientes por grupo de tratamento que nao
apresentaram reducado da area afetada e ou diminuigdo no

numero de condilomas genitais maior ou igual a 50%;
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4.5.2.Medidas de tolerabilidade e aceitagédo do tratamento

e Numero de pessoas, por grupo de tratamento, que nao
terminaram o estudo por qualquer motivo;

e numero de pacientes, por grupo de tratamento, que nao
terminaram o estudo devido a eventos adversos;

e numero de pessoas, por grupo de tratamento, que néo
terminaram o estudo por auséncia de eficacia;

e apresentacédo de pelo menos um efeito colateral por pacientes
em cada grupo;

e efeitos colaterais mais freqlentes nos grupos de tratamento.

4.6. Processo de seleg¢ao dos estudos

Os resumos dos estudos identificados através da estratégia de
busca foram avaliados por um revisor. Foram selecionados e localizadas as
publicagcdes completas dos estudos os quais apresentava qualquer tipo de analise
referente ao uso de imiquimod na condilomatose genital externa em humanos.
Estas publicacbes completas foram avaliadas quanto a possiveis estudos clinicos
randomizados, que foram examinados por dois revisores independentes a fim de
avaliar sua relevancia para inclusdo na metanalise. A avaliagdo baseou-se nos

critérios acima descritos, incluindo os critérios de avaliacado metodologica.

4.7. Analise estatistica

Os calculos meta-analiticos foram realizados através do programa
estatistico Revman 4.1. Para as variaveis dicotdmicas (remissdo, melhora clinica e
interrupcao prematura do tratamento) foi calculado o risco relativo (RR) com a
incerteza do resultado expressa pela estimativa do intervalo de confiangca de 95%
em torno desta medida. Os dados dos estudos foram imputados no Revman,
calculando-se 0 RR para cada estudo individual, em uma tabela 2 x 2 simples,
segundo a seguinte férmula:

RR =[A/(A+C)]/ [B/ (B+D)]
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A seguir, os RRs dos estudos individuais foram utilizados para a
estimativa combinada do RR para os grupos de estudos incluidos em cada
comparacao (pooled RR). As estimativas dos RRs foram feitas utilizando-se o
modelo de efeitos aleatérios, ou estimativa do RR de DerSimonian-Laird (1986).
Este modelo leva em consideragdo quaisquer eventuais diferengas entre os estudos,
mesmo que nado haja heterogeneidade estatisticamente significante. Quando os
resultados dos diferentes estudos sdo homogéneos, o resultado do modelo aleatério
€ semelhante ao obtido, utilizando-se o modelo de efeitos fixos. Nao ha, no
momento, uma regra estabelecida e amplamente aceita sobre quando se deve usar
um ou outro modelo. Via de regra, o modelo aleat6rio € mais conservadora, e, no
caso de haver variabilidade entre estudos, os intervalos de confianca sé&o
geralmente mais amplos. Por convencdo, RRs menores que 1 indicam, nesta
revisdo, que o evento é mais provavel no grupo experimental do que no grupo
controle. Por essa razao, os desfechos dicotémicos de eficacia sdo apresentados na

forma negativa (“auséncia de remissao” e “auséncia de melhora clinica”).

Um teste do qui-quadrado foi calculado com base na hipbtese
nula de o RR combinado ser igual a 1.0. Além dessas medidas relativas, sempre que
os resultados se mostraram estatisticamente significativos, as seguintes medidas
absolutas foram estimadas: o numero de pacientes necessario para tratar (Number
Needed to Treat - NNT) a fim de se observar um evento positivo; o numero
necessario para causar dano (Number Needed to Harm — NNH). O calculo dessas
medidas é feito tomando-se o inverso da reducédo absoluta do risco (ARR), e
levando-se em consideracdo a estimativa do evento no grupo controle. A ARR
considera a diferenca entre a prevaléncia do evento no grupo intervencao e no grupo
controle. A precisdo desta medida foi calculada através do intervalo de confianga de
95%. Segundo Cook (1993), o NNT e o NNH sao medidas relevantes do efeito dos

tratamentos para serem usadas no processo de decisdo clinica.

O grau de homogeneidade entre os estudos a serem combinados
foi avaliado tanto através de apresentagdes graficas quanto de um teste de

heterogeneidade. Um valor de p < 0.05 indica heterogeneidade estatistica.
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5. RESULTADOS

5.1 Estratégia de busca

Um total de trezentos e dezoito artigos referentes ao estudo dessa
medicacgéo foram identificados através da estratégia de busca nas bases eletrénicas
de dados, de contato com os principais autores e com a industria farmacéutica

responsavel pelo Imiquimod (3M Pharmaceuticals®).

O resumo de cada referéncia foi avaliado por um revisor (GLB),
na busca de estudos contendo resultados do uso tépico de Imiquimod na

condilomatose genital externa.

5.2 Estudos Excluidos

Nesta primeira triagem, foram excluidos os artigos que
abordavam o uso do Imiquimod em outras patologias, em outras vias de
administragcdo ou que nao apresentavam, em suas avaliagdes, resultados do uso de

tal medicagéo.

Excluiram-se, desta forma duzentos e setenta e oito referéncias,
restando quarenta, as quais foram localizadas e analisadas por completo por dois
revisores (GLB, FLL).

A analise minuciosa dos estudos resultou na exclusdo de trinta e

dois dos quarenta artigos selecionados.

Dezenove estudos foram excluidos por se tratarem de ensaios

clinicos sem randomizagéo ou outros tipos de analises com o uso do Imiquimod.

Sete artigos foram excluidos por apresentarem duplicacédo de
publicagcdo de resultados originais ou por citarem os resultados de outros ECR

(artigos de revisao).
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Cinco apresentacdes em congressos ou conferéncias as quais
abordavam resultados iniciais de ECRs, posteriormente editados, foram também
excluidas, apos contato com os autores e com a industria farmacéutica responsavel
pelo desenvolvimento da medicagcédo (duplicacdo de dados). Essas apresentacdes
tém relevancia na cronologia do uso do Imiquimod por tratar-se dos primeiros

resultados de seu uso relatados a comunidade cientifica.

Um ECR (Gilson, 1999) foi excluido, por tratar-se de estudo
realizado em pacientes imunodeprimidos, conforme critério de exclusdo descrito no

pré-projeto desta tese.

Detalhes dos trinta e dois artigos excluidos, e motivos de suas
exclusdes na analise de dados deste trabalho, estdo disponiveis na tabela dos

estudos excluidos.

5.3 Estudos Incluidos

Os oitos ECRs incluidos foram avaliados, tendo seus dados sido
extraidos por dois revisores (GLB, FLL). Todos os autores destes foram contatados
por correio eletrénico e via postal, na tentativa de obter maiores informagbes sobre
seus resultados. Até o prazo de entrega desta tese, os resultados quanto a
respostas dos autores principais dos estudos, principalmente quanto a ocultacao da

alocagao, nao estavam disponiveis.

5.3.1 Local e financiamento dos estudos

Todos os pacientes foram tratados de forma ambulatorial em

todos os artigos avaliados.

Quanto ao local de origem, dois estudos foram realizados nos
EUA (Beutner, 1998 a; Beutner 1998 b), trés nos EUA e Canada (Edwards, 1998;
Fife, 2001; Trofatter, 2002), um nos EUA e Reino Unido (Tyring, 1998) e dois no
Paquistao (Syed, 1998; Syed, 2000).



55

Em seis estudos foi utilizado uso tdpico de imiquimod nas
concentragbes 5% (Beutner, 1998 a; Beutner 1998 b; Edwards, 1998; Tyring, 1998;
Fife, 2001; Trofatter, 2002), e, entre estes, dois também utilizaram a concentragao
de imiquimod 1% (Beutner, 1998 a; Edwards, 1998).

A medicacgao utilizada nestes estudos (com uso de imiquimod 1%
e imiquimod 5%) foi fornecida pela industria farmacéutica 3M Pharmaceuticals.

Por sua vez, em dois experimentos foi utilizado o creme de
Imiquimod 2%, (Syed, 1998; Syed, 2000). Esta medicacado nao foi fornecida pela

industria 3M Pharmaceuticals.

5.3.2 Participantes

Todos os 1040 pacientes incluidos nesta revisdo foram

diagnosticados como portadores de condilomatose genital externa.

O diagnéstico foi realizado pela avaliagao clinica especifica e/ou
pelo exame anatomo patolégico de material de bidpsia da verruga genital. Trés
artigos realizaram a analise da presengca do DNA do HPV através de biologia
molecular pela técnica de PCR (Syed, 1998; Tyring, 1998; Syed, 2000).

Todos os pacientes selecionados para o estudo eram
imunocompetentes e a populagéo avaliada apresentava mais de 18 anos de idade. A

média de idade foi de 30 anos.

O numero de pacientes randomizados por ECRs variou de vinte e

dois pacientes (Tyring, 1998) a trezentos e onze (Edwards, 1998), no maior estudo.

Quatro estudos avaliavam pacientes de ambos os sexos (Beutner,
1998 a; Beutner, 1998 b; Edwards 1998 e Tyring 1998), sendo que um destes

apresentava uma amostra com 90% dos pacientes do sexo masculino (Beutner,
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1998 b). Dois estudos foram realizados apenas com mulheres (Syed, 1998;

Trofatter, 2002); dois em pacientes masculinos (Fife, 2001 e Syed, 2000).

5.3.3 Duracgao

O periodo de duragado do tratamento, nos estudos avaliados, foi
de quatro semanas (Syed, 2000), seis semanas (Syed, 1998), oito semanas
(Beutner, 1998 b), e dezesseis semanas nos demais estudos. O seguimento para
observagédo de recorréncia de condiloma poés-tratamento foi de dez a dezesseis
semanas. Dois estudos (Tyring, 1998; Trofatter, 2002) ndo apresentaram dados
referentes ao seguimento dos pacientes ap6s o desaparecimento completo da
condilomatose genital externa, muito embora Trofatter refira seguimento de quatro

semanas em seu trabalho.

5.3.4 Delineamento e qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Todos os estudos foram descritos como ensaios clinicos
randomizados. Seis deles apresentavam cegueira dupla. Os dois restantes (Fife,
2001; Trofatter, 2002), tratam de estudos abertos, sem utilizacdo de cegueira,
embora randomizados e com uso de ITT. O processo de randomizagéo nao foi

descrito nos artigos originais.

Em nenhum estudo foi utilizada comparagcado com placebo ativo ou

outra medicagao de uso na condilomatose genital externa.

Com relagdo ao desenho, os trabalhos incluidos eram grupos
paralelos, seis comparando o uso topico de imiquimod com placebo (Beutner, 1998
a; Beutner, 1998 b; Edwards, 1998; Tyring, 1998; Syed 1998; Syed 2000).

Dois trabalhos (Fife, 2001; Trofatter, 2002) avaliaram o uso tépico
de imiquimod em diferentes intervalos de aplicagcédo (uso trés vezes por semana, uso
diario, uso duas vezes ao dia e uso trés vezes ao dia); sete estudos referem o uso

de analise por intengao de tratar em seus resultados.
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Outra analise (Tyring, 1998) ndo descreveu de forma clara as
perdas e nao utilizou ITT. Outro artigo (Trofatter, 2002) n&o apresenta nenhum dado
sobre perdas em seus resultados; enquanto dois estudos relataram n&o haver
ocorrido perdas no seu percurso (Syed 1998; Syed 2000); um estudo (Fife, 2001)
nao especificou a qual grupo pertenciam os pacientes que foram perdidos durante o

seguimento.

Os dropouts variaram de 0% (Syed 1998, Syed 2000) a 32% (Fife
2001).

5.3.5 Desfechos

Os desfechos de eficacia encontrados nos estudos originais
foram:

1) Auséncia de clareamento completo dos condilomas

(desaparecimento total das lesbes durante o periodo de

tratamento);

2) Auséncia de recidiva ap6s o clareamento completo durante o

periodo de seguimento.

Nao foi analisado, nesta revisdo, o desfecho de auséncia parcial
de clareamento dos condilomas genitais devido a desigualdade dos critérios de

avaliag&o para tais conclusdes nos diferentes estudos.

Os desfechos de tolerabilidade analisados foram: as reacbes

adversas locais do uso tépico do Imiquimod e as perdas prematuras “dropouts”.

Uma andlise (Tyring, 1998) ndo apresentou dados referentes as
reacdes adversas locais ao uso da medicacao; outra (Beutner, 1998 b) apresentou
apenas estes dados referentes ao grupo tratado, ndo se referindo aos achados no

grupo placebo; assim, ndo permitiu que a analise comparativa fosse realizada.
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Detalhes dos oito artigos incluidos nesta metanalise estédo

disponiveis na tabela de estudos incluidos no anexo.

5.3.6 Qualidade dos estudos originais

Todos os ECRs foram classificados como “b”, segundo os critérios
do CCH (Mulrow and Oxman, 1998 (Tabela 1), ou seja, eram estudos randomizados,
mas detalhes sobre o processo de ocultagdo da alocagao néo estavam disponiveis

nos artigos.

Tabela 1 - Classificagcao qualitativa dos ECR.

ECR CCH Jadad
Beutner, 1998 a B 3
Beutner, 1998 b B 3
Edwards,1998 B 3
Fife,2001 B 2
Syed,1998 B 3
Syed,2000 B 3
Trofatter,2002 B 2
Tyring,1998 B 2

Em alguns artigos, a qualidade dos dados reportados era falha. A
maior parte dos estudos citam analise por intencdo de tratar, apesar de um deles

nao o fazer verdadeiramente (Tyring,1998).

Nao foi possivel, dado ao limitado numero de estudos fornecendo
desfechos comparaveis, realizarmos o grafico de funil para avaliar o viés de

publicacgao.
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5.3.7 Eficacia

A. Auséncia de clareamento completo da condilomatose

genital externa

Todos os oito estudos incluidos apresentaram dados para a
analise do principal desfecho de eficacia: desaparecimento completo das verrugas
genitais durante o periodo de tratamento. Abaixo descrevemos os resultados obtidos
e os estudos implicados em cada analise, de acordo com as respectivas

comparacdoes.
A.1 Concentragao:

¢ Imiquimod 5% e imiquimod 2% com placebo:

Foram encontradas diferengcas estatisticamente significativas,
favorecendo tanto Imiquimod 5% quanto o Imiquimod 2%, quando

comparados com placebo;

O RR para Imiquimod 5% com placebo foi de 0.57 (95%IC 0.50-
0.64). Este resultado refere-se a um total de quatro estudos,
totalizando quinhentos e vinte e cinco pacientes. O NNT
encontrado foi de 2.38 (95%IC 2.04-2.94);

A metanadlise dos resultados apresentados por Syed (1998) e
Syed (2000), comparando Imiquimod 2% com placebo
demonstrou RR de 0.26 (95%IC 0.13-0.49) com um total de cento
e vinte pacientes. O NNT encontrado foi de 1.41 (95%IC 1.10-
1.96).

¢ Imiquimod 1% com placebo:

Os resultados com a concentracéo de Imiquimod 1% com placebo
ndo foram estatisticamente significativos (RR=0.94; 95%IC 0.83-
1.06) refere-se a um total de dois estudos, totalizando trezentos e

oitenta e sete pacientes.
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e Imiquimod 5% versus imiquimod 1%:

Nesta comparagédo, houve um favorecimento da maior
concentragédo do medicamento (Imiquimod 5%). O RR encontrado
foi de 0.60 (95%IC 0.51-0,70) referindo-se este achado a dois
estudos, totalizando trezentos e noventa e cinco pacientes. O
NNT encontrado foi de 3.03 (95%IC 2.38-4.00)

A.2 Posologia

Fife (2001) e Trofatter (2002) analisaram a eficacia do Imiquimod
5% em relagdo a sua posologia, verificando que n&o houve
modificacdo significativa na eficacia do clareamento da

condilomatose genital com alteragdo na posologia.

e Imiquimod 5%, trés vezes por semana, com imiquimod 5%, 3

vezes ao dia:

N&o foi encontrada diferenga estatisticamente significante. O RR
de tal analise foi de 0.89 (95%IC 0.62-1.29) referente a um estudo

avaliado com cinquienta e dois pacientes.

eImiquimod 5%, trés vezes por semana, versus imiquimod 5%, 2

vezes ao dia:

Nao constatamos também diferenca estatisticamente significante
com esta avaliacdo da posologia de Imiquimod. O RR foi de 0.89
(95%IC 0.66-1.22). Tal analise foi realizada em dois artigos

perfazendo um total de cento e trés pacientes.

A.3 Sexo

Em dois estudos foi possivel analisar a eficacia de Imiquimod 5%
e a 1% comparado ao placebo realizando um comparativo entre

homens e mulheres (Beutner, 1998 a e Edwards, 1998). Estes
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resultados apresentaram uma melhor resposta tanto no grupo

Imiquimod a 5% e a 1% no sexo feminino.

No grupo de comparacéo Imiquimod 5% e Placebo o RR para o
sexo feminino foi de 0,37 (95%IC 0.27-0.51) com um NNT de 1,8
(95%IC 1,4 — 2,3) em um total de cento e setenta pacientes. No
sexo masculino os resultados foram de RR 0,64 (95%IC 0.53-
0.78) e um NNT de 2,85 (95%IC 2,04-9,5) em um total de

duzentos e vinte e oito pacientes

Ja no grupo de comparacao Imiquimod 1% e Placebo o RR para o
sexo feminino foi de 0,78 (95%IC 0.67-0.92) em um total de cento
e sessenta e oito pacientes com um NNT de 5,2 (95%IC 3,2-14,2),

mostrando-se estatisticamente significativa.

Ao contrario, no sexo masculino o Imiquimod 1% comparado ao
placebo apresentou os resultados de RR 0,96 (95%IC 0.92-1.01)
em um total de duzentos e dezenove pacientes, demonstrando
uma tendéncia de resultados mais efetivos do que o grupo

placebo. Nao foi possivel o calculo de NNT devido a esta razao.

Foram encontradas diferengcas estatisticamente significativas
favorecendo os resultados do uso de Imiquimod 5% e Imiquimod

1% no sexo feminino.

O RR encontrado para a concentragéo de 5% foi de 1.94 (95%IC
1.33-2.81). Tal anélise foi realizada em dois artigos perfazendo
um total de duzentos e trés pacientes. O NNT encontrado foi de
3.23 (95%IC 2.13-6.67).

Ja os achados para a concentragao de Imiquimod 1% foram RR
1.38 (95%IC 1.19-1.61), para dois artigos e cento e noventa e dois
pacientes. Neste caso o NNT foi de 3.85 (95%IC 2.70-6.25).
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N&o foi possivel realizar tal comparagédo na concentragdo de
Imiquimod 2% devido aos dois estudos existentes sobre tal

concentragcédo abordarem sexos distintos.

B. Recidiva durante o seguimento

Para a analise da auséncia recorréncia, durante o seguimento,

foram utilizados os dados apresentados por Beutner,1998 a e Edwards,1998.

¢ Imiquimod 5% e Imiquimod 1% com placebo:

O resultado da analise dos graficos demonstrou que ndo houve
modificagcdo estatisticamente significativa, favorecendo tanto a
intervencdo Imiquimod 5% quanto a Imiquimod 1%, quando
realizada comparagdo com placebo. O RR para a intervengao
Imiquimod 5% com placebo foi 0.87 (95%IC 0.68-1.12) sendo,
para isto, avaliados dois artigos e um total de cento e seis
pacientes. Os achados para o comparativo de Imiquimod 1% com
placebo demonstraram RR de 0.97 (95%IC 0.73-1.30) sendo

avaliados dois artigos somando quarenta e trés pacientes.

¢ Imiquimod 5% comparado imiquimod 1%:

A observagéo da combinac&o dos estudos para a comparagéo de
Imiquimod 5% com imiquimod 1%, quanto a recorréncia durante o
seguimento, demonstrou favorecimento da maior concentragédo da
droga. (RR 0.88; 95%IC 0.79-0,98).
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5.3.8 Tolerabilidade

A. Reagdes adversas sistémicas

Observou-se seguranga no uso topico de Imiquimod. Os efeitos
colaterais sistémicos s&do raros e brandos, ndo sendo responsaveis por
descontinuidade do tratamento. Os estudos apenas descrevem tais achados, néo

sendo possivel a realizagédo da sintese estatistica.

B. Reagdes adversas locais

A tabela abaixo apresenta as principais reagdes adversas locais
encontradas em pacientes que se submeteram ao uso tépico de Imiquimod em suas
diferentes concentracdes e posologia no tratamento da condilomatose genital
externa. A reacao adversa que apresentou frequiiéncia nos estudos foi a de eritema,

seguida de erosao e aumento da sensibilidade local.

De uma forma geral, observamos uma maior freqiéncia de
reagbes adversas locais no grupo tratado com Imiquimod 5% e Imiquimod 2%,

quando comparado ao placebo.

Ja nas comparacgdes entre Imiquimod 5%, trés vezes por semana,
com Imiquimod 5%, 3 vezes ao dia, e Imiquimod 5%, trés vezes por semana, com
Imiquimod 5%, 2 vezes ao dia, nao observamos diferenca estatisticamente

significativa com relacdo a reagbes adversas locais.
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Tabela 2 — Reagdes adversas locais associadas ao uso topico de Imiquimod.

Tratzmento Co:ltrl\'lole RR 95% IC NNH Q;IJZI-IIC
Imiquimod 5 % X Placebo
Sintomas (nimero de estudos)
Edema(2) 45/198 2/187 20,70 5088427 476  3,457,69
Eritema(2) 1431198 311187 472 1961133 182  1,56-2,13
Escoriagio(2)  45/198 06/187 6,55  2,77-1553 500  3,85-7,69
Eros&0(2) 63/198 9/187 878 1037507 370  2,94-500
Crosta(2) 33/198 3/187 9,64 2993107 667  500-11,11
Ulceragdo (1) 9/92 0/92 19,00  1,12-321,73 10,00 ND
Sensibilidade (1)  11/92 2/92 550 1252413 10,00  5,88-33,33
Ardéncia(1) 15/92 1/92 1500  2,02-11123 6,67  4,35-14,29
Imiquimod 2 % X Placebo
Edema(1) 02/30 0/30 500 0259996 1429  Nao Sig
Eritema(2) 06/60 0/60 679 0855409 11,11  NaoSig
Eroszo(1) 04/30 1/30 400 0473373 1000 NaoSig
Sensibilidade(1)  02/30 0/30 500 0259996 1429  NaoSig
Ardéncia(1) 01/30 0/30 300  01370,83 3333 NaoSig
Imiquimod 5 %X Imiquimod 1%
Edema(1) 28/106 3/97 854 2682720 435  312-714
Eritema(1) 82/106 3597 214 161285 244 185345
Escoriagao(1) ~ 20/106 4/97 595 2151643 500  3,33-9,09
Eroszo(1) 34/106 597 622  254-1527 370  2,70-5.88
Crosta(1) 61/106 3/97 1861 604-57,37 1,85  1,56-2,27
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C.Interrupgdes prematuras por diversas causas (Perdas

Totais)

Um total de trés estudos apresentaram dados referentes a esse
desfecho, passivel de analise. Descrevemos abaixo os resultados em relacdo a

concentragcéo de Imiquimod.

O uso de Imiquimod 5% comparado ao placebo apresentou RR
0,75 (95%IC 0.55-1.04), somando um total de quinhentos e seis pacientes em trés
estudos. Esses valores demonstraram uma tendéncia favorecendo o grupo tratado,

o que sugere falta de eficacia.

Ja o uso Imiquimod 1% comparado ao placebo ndo demonstrou
significancia estatistica quanto as perdas, apresentando RR 0,92 (95%IC 0.59-1.42)
(total de trezentos e oitenta e sete pacientes em dois estudos).

C.1 Interrupgao prematura por diminuicao de eficacia

Trés ECRs apresentaram dados de interrup¢do por diminuicéo
de eficacia em relagdo a Imiquimod 5% comparado ao placebo,
perfazendo um total de 506 . A combinagdo dos resultados
demonstrou RR 0.32 (95% CIl 0.08-1.30) evidenciando uma
tendéncia de interrupgcéo prematura por falta de eficacia no grupo
placebo. Ja na comparacao Imiquimod 1% com placebo, os
resultados obtidos foram RR 0.95 (95% CI 0.48-1.87) em dois
estudos, com um total de trezentos e oitenta e sete pacientes,
nao sendo observados resultados significantemente estatisticos.
Quando comparado Imiquimod 5% a Imiquimod 1%, em dois
estudos e trezentos e noventa e cinco pacientes, os resultados
foram de RR 0.30(95% CI 0.03-3,34), também n&o apresentando

significado estatistico.
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C.2 Interrupgao prematura por efeitos adversos

A utilizac&o topica de Imiquimod na condilomatose genital externa
apresentou pequena freqiéncia de efeitos colaterais sistémicos,
inclusive, os estudos n&o discriminam claramente as perdas por
efeitos adversos, o que impossibilitou a realizagdo de metanalise,

neste desfecho.
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6. DISCUSSAO

6.1 Principais Achados

Essa revisdo sistematica e metanalise avaliou oito RCTs,
perfazendo um total de 1040 pacientes submetidos ao uso tépico de Imiquimod, no
tratamento da condilomatose genital externa. Esta medicagdo foi utilizada nas
concentragbes 5%, 2% e 1%. A andlise da informacado extraida de tais estudos
demonstrou Imiquimod ser efetivo no tratamento da condilomatose genital externa,
quando utilizado nas concentragdes de 5% e 2%, ndo apresentando efeitos
colaterais sistémicos frequentes, apenas ocorrendo algumas reacdes adversas
locais, em geral autolimitadas com a suspensao temporaria da medicagdo. Também
evidenciou uma melhor resposta da medicagcdo quando utilizada em pacientes do

sexo feminino.

6.2. Consideragoes Metodoldégicas

Tal revisdo utilizou uma estratégia de pesquisa extremamente
sensivel, com o objetivo de identificar todos e quaisquer ECR, publicados ou né&o,
que avaliasse o uso tépico de Imiquimod no tratamento da Condilomatose Genital
Externa. O grafico do funil ndo foi utilizado nesta revisao, pelo reduzido numero de
estudos. A qualidade metodoldgica dos estudos, de maneira geral, foi razoavel, néo
tendo sido excluido nenhum elemento por esse motivo. Entretanto, alguns
problemas foram identificados: (i) a auséncia da descrigdo detalhada do processo de
randomizacao e dos cuidados para manter a cegueira; (ii) um estudo utilizou o termo
“analise por intencéo de tratar’, mas nao o faz verdadeiramente; (iii) alguns estudos
apresentaram graficos, sem indicar os valores; (iv) outros apresentam dados

continuos, sem descrever o desvio padrao.

A duracdo de dez a dezesseis semanas do periodo de follow-up
parece apropriada apenas para avaliarem-se resultados a curto prazo de uma

doenca que, sabidamente, é recidivante.
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Nossa avaliacdo quanto a homogeneidade dos estudos e sua
qualidade constatou que o0s mesmos apresentam alguma heterogeneidade,
discordando, em parte, do descrito por Moore (2001) o qual refere homogeneidade
plena nos ECRs disponiveis. Porém Corona (2002), ao comentar o estudo de Moore
(2001) refere que o mesmo apresenta heterogeneidade clinica e metodologica,
como fator comprometedor das analises, fato de que discordamos plenamente.
Acreditamos ser possivel a realizagcdao de metanalise nos estudos referentes ao uso
do Imiquimod na condilomatose genital externa devido a varios motivos, tais como:
semelhanga nos grupos estudados e na medicacao utilizada; equivaléncia nas
concentragbes e posologia, sendo este bem determinado. Da mesma forma
evidenciamos que ha semelhanca entre os desfechos analisados, nos critérios de
inclusdo e de exclusdo e de que os grupos de pacientes incluidos nos estudos
apresentam-se bem distribuidos, ndo comprometendo a comparacdo entre os
resultados. Ha a necessidade, neste caso, de respeitar as concentracbes e
posologias utilizadas sem agrupa-las, mas sem que este fator possa interferir de

forma comprometedora na qualidade dos resultados.

6.3 Consideragoes sobre Eficacia

Imiquimod demonstrou-se eficaz no autotratamento da
condilomatose genital externa, quando comparado ao placebo nas concentragdes de
5% e 2%, fato ndo evidenciado na concentracdo de 1%. Quando realizada
comparacao entre Imiquimod 5% e Imiquimod 1%, a maior concentragdo também
mostrou eficacia superior. Nao existe, na literatura, estudo comparativo entre

Imiquimod 5% e Imiquimod 2%.

A eficacia do Imiquimod 5% foi ainda evidenciada em estudos

abertos com grande quantidade de pacientes por Garland (2001) e Buck (2002).

Em relagdo a posologia, constatamos que o aumento da
freqiéncia de aplicagcbes ndo modificou a eficacia da droga; porém, evidencia uma
tendéncia ao aumento de reacgbes adversas locais. Tal fato foi comprovado

posteriormente, em estudo aberto realizado por Gollnick (2001). Inclusive, tal autor
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evidenciou que as reac¢des adversas locais (inflamatérias) sdo mais frequientes no

grupo tratado diariamente e em especial, nas mulheres.

O sexo dos pacientes se demonstrou como um significante fator

quando relacionado ao clareamento completo da condilomatose genital externa.

Quando realizada a comparagao de imiquimod nas concentragcdes
5 e 1 % com placebo em relagcao ao sexo dos pacientes esta medicacdo mostrou-se
mais eficaz no sexo feminino do que no masculino. O motivo desta melhor resposta
esta na localizagdo dos condilomas, que no caso das mulheres é preferencialmente
vulvar, apresentando assim um epitélio menos queratinizado quando comparado ao
homem. Tal fator leva a uma melhor absor¢édo da medicag¢ado. Estes achados foram
também demonstrados nos estudos abertos de Garland (2001), Buck (2002) e Maw
(2002).

A diferenca de resposta do imiquimod em pacientes masculinos
circuncidados e néo circuncidados também foi abordada em estudos abertos de
Garland (2001) e Maw (2002), ndo estando ainda bem determinada. Embora os
homens circuncidados apresentem uma menor freqiiéncia de condilomatose genital
os achados levam a crer que a resposta ao tratamento nestes pacientes é dificultada

pela maior queratinizacédo da pele e diferente localizagao das lesdes.

N&o foi possivel a comparagéo entre sexos na concentragdo de
Imiquimod 2% devido aos dois CTRs existentes sobre tal concentragdo abordarem

sexos distintos.

Diferentes concentragcbes de Imiquimod comparadas ao placebo
nao parecem modificar a recidiva da condilomatose durante o periodo de
seguimento. J& quando da comparagédo de Imiquimod 5% com Imiquimod 1%, os
resultados atestam redugdo significativa das recidivas no grupo Imiquimod 5%. O
poder estatistico desses achados se mostra reduzido, devido a limitagdo nos
dados(n) na concentragdo de Imiquimod 2%, e a auséncia de comparagdo desta

concentragédo com a de Imiquimod 5%.
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6.4 Consideragdes sobre Tolerabilidade

Observamos seguranga no uso tépico de Imiquimod, ja que os
efeitos colaterais sistémicos sado raros e brandos, ndo sendo responsaveis por
descontinuidade do tratamento. Por sua vez, as reag¢des adversas locais s&o

freqUentes, todavia bem toleradas pelos pacientes.

Salientamos ainda que a descontinuidade ao tratamento foi em
virtude, principalmente da falta de eficacia e ndo dos efeitos colaterais, tendo
ocorrido principalmente no grupo Imiquimod 1%, muito embora sem significancia

estatistica.

6.5 Limitagoes

A necessidade de uma maior quantidade de estudos referentes ao
uso de Imiquimod na condilomatose genital externa fica evidente nesta reviséo para
reforcar as evidéncias até agora encontradas.

Constatamos a inexisténcia de estudos comparativos do uso
tépico de Imiquimod com outros tratamentos utilizados na condilomatose genital

externa, fato que auxiliaria a avaliagao do custo-beneficio desta medicagéao.

Notamos, também a pertinéncia da melhor avaliagdo da
concentragdo de Imiquimod 2%, em razdo da existéncia de apenas dois ECRs

referentes a tal concentragéo e estes apresentarem uma pequena amostra.

Da mesma forma, mostra-se indispensavel haver estudos com a
comparagao entre Imiquimod 2% e Imiquimod 5%, por estas se tratarem das duas
concentragbes eficazes evidenciadas nesta revisdo, mas nao existirem estudos

comparativos entre elas.

Por fim, uma melhor descricdo das perdas e da ocultacdo da
alocagao permitiria também uma melhor avaliagdo da qualidade metodologica dos

estudos.
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6.6 Implicagées para Pratica

O uso tépico de Imiquimod na condilomatose genital externa
demonstrou ser uma medicagdo segura, eficaz e de facil uso. O mesmo apresenta
praticidade no emprego por ser de auto-aplicacédo evitando, assim, retornos

constantes ao profissional de saude.

Enfatizamos ainda que Imiquimod apresentou boa adesdo ao
tratamento, com baixo indice de interrup¢des prematuras no percurso. Suas reagdes
adversas sdo em geral localizadas, brandas e de facil regressao, com a interrupgéo

da medicacao.

Além do mais, a freqiéncia de aplicacdo de trés vezes por
semana parece ser a mais adequada, conferindo boa resposta terapéutica, com
segurancga. Salientamos que o0 uso de Imiquimod no sexo feminino apresenta uma

melhor resposta terapéutica.

Por outro lado, os custos do uso do Imiquimod devem ser
avaliados em estudos comparados com as demais terapéuticas para condilomatose

externa, pois se trata de uma medicagdo com elevado valor de aquisi¢ao.

6.7. Implicag6es para Pesquisa

Com esta reviséo, verificamos a relevancia ndao apenas de um
maior numero de ensaios clinicos randomizados referentes ao uso de Imiquimod na
condilomatose genital externa, como também de numero mais significativo de
pacientes estudados. Também mostra-se procedente uma melhor qualidade na

descricao dos estudos originais.

Estudos adicionais, avaliando o uso da concentracdo de
Imiquimod 2%, sao importantes, devido a pequena quantidade de pacientes tratados

com tal dose medicamentosa.
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Deve também ser levado em consideracdo, o fato da
concentragéo a 2% de Imiquimod utilizada nos dois estudos existentes ser de origem

(industria) diferente das demais concentracgdes.

Estudos com um maior periodo de seguimento para uma correta
avaliacdo das recidivas, a longo prazo, ainda s&o essenciais para uma melhor
compreensdo da resposta final do tratamento com Imiquimod tdépico na

condilomatose genital externa.
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Estudo Metodologia Participantes Intervencdes Desfechos Notas Alocacio
Beutner Randomizado , duplo Diagndstico: histologico 1-Creme 5 % Utilizados Naéo descritos
1998 a cego , placebo Idade média: Imiquimod diariamente 1-clareamento completo dos

controlado, analise por 5%: 30a ; imquimod 1% (n=94) condilomas
intengdo de tratar, 33a; placebo 30a. 2-recorrencias no periodo de
multicéntrico (7 centros) | Sexo: homens 45% 2-Creme 1% follow up para os pacientes com
Duragio de 16 semanas Raga: Imiquimod 5%: 89% | diariamente clareamento completo
Follow up de 12 semanas | brancos, Imiquimod 1%: 84 | (n=90) 3-reagdes adversas locais
Delineamento: 3 bragos brancos ;placebo 93% 4-Drop-Outs
paralelos brancos 3-Placebo (n=95)
Nao Utilizados
1-Clareamento de ao menos
50%.
2-Efeitos sistémicos
Beutner Randomizado , duplo Diagnéstico: clinico ou 1-Creme 5 % tres | Utilizados Nao descritos
1998 b cego , placebo histolégico quando vezes por semana | 1-clareamento completo dos

controlado, analise por
inten¢do de tratar,
multicéntrico (2 centros)
Duragdo de 8 semanas
Follow up de 10 semanas
Delineamento: 2 bragos
paralelos

indicado

Idade média: Imiquimod
5%: 29 a; placebo 30a.
Sexo: homens 91%

Raca: Imiquimod 5%: 48%
brancos, ;placebo 54%
brancos

(n=51)

2-Placebo (n=57)

condilomas

2-recorrencias no periodo de
follow up para os pacientes com
clareamento completo
3-reagdes adversas locais
4-Drop-Outs

Nao Utilizados
1-Clareamento de a0 menos
50%.

2-Efeitos sistémicos
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Estudo Metodologia Participantes Intervencoes Desfechos Notas Alocacio
Edwards Randomizado , duplo Diagndstico: histologico 1-Creme 5 % Utilizados Naéo descritos
1998 cego , placebo Idade média: Imiquimod eri vezes por 1-clareamento completo dos

controlado, analise por 5%: 32 a ; Imiquimod semana (n=109) condilomas
inten¢do de tratar, 1%:30 a, placebo:31% 2-recorrencias no eriodo de
multicéntrico (11 centros) | Sexo: Imiquimod 5%: 2-Creme 1% 3x follow up para os pacientes com
Duragiio de 16 semanas homens 58% Imiquimod semana (n=102) | clareamento completo
Follow up de 12 semanas | 1%: homens 56% Placebo: 3-reagdes adversas locais
Delineamento: 3 bragos homens 60% 3-Placebo 3X
paralelos Raca: Imiquimod 5%: 85% | semana (n=100) | Nao Utilizados
brancos, imiquimod 1%: 1-Clareamento de ao menos
81% brancos;placebo 83% 50%.
brancos 2-Efeitos sistémicos
Fife 2001 | Randomizado, estudo Diagndstico: histologico 1-Imiquimod 5% | Utilizados Naéo descritos

aberto, analise por
inten¢do de tratar,
multicéntrico (9 centros)
Duragdo de 16 semanas
Delineamento: 4 bragos
paralelos

Idade média: Imiquimod
5% 3x semana: 32?,
Imiquimod 5% 1x dia: 329,
Imiquimod 5% 2x dia: 31%,
Imiquimod 5% 3x dia: 32%.
Sexo: apenas homens
Raca: Imiquimod 5% 3x
semana: 96% brancos,
Imiquimod 5% 1x dia: 86%
brancos, Imiquimod 5% 2x
dia: 83% brancos,
Imiquimod 5% 3x dia:
brancos 85%

3X semana:
(n=26)

2-Imiquimod 5%
Ix dia: (n=29),

3-Imiquimod 5%
2x dia: (n=29),

4-Imiquimod 5%
3x dia: (n=26).

1-clareamento completo dos
condilomas

2-reagdes adversas locais
3-Drop-Outs

Nio Utilizados
1-Clareamento de ao menos
50%.

2-Efeitos sistémicos
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Estudo Metodologia Participantes Intervencdes Desfechos Notas Alocacao
Seyd 1998 | Randomizado , duplo Disgnostico: clinico, 1-Creme2 % Utilizados aplicagdo Nao descritos
cego , placebo histolégico e por PCR (n=30) 1-clareamento completo dos 2xdia por 5
controlado, analise por Idade média: Imiquimod condilomas dias
intengdo de tratar, 2% 24a, Placebo 24% 2-Placebo (n=30) | 2-reagdes adversas locais consecutivos a
Duragio de 6 semanas Sexo: apenas mulheres cada semana
Follow up de 16 semanas Nao Utilizados
Delineamento: 2 bragos 1-Clareamento de ao menos
paralelos 50%.
2-Efeitos sistémicos
3-Drop-Outs
Seyd 2000 | Randomizado , duplo Disgnoéstico: clinico, 1-Creme2 % Utilizados aplicagdo 1 Nao descritos

cego , placebo contro-
lado, analise por intengdo
de tratar,

Duragdo de 4semanas
Follow up de 16 seman
Delineamento: 3 bragos
paralelos

histologico e por PCR
Idade média: Imiquimod
2% 24.7 a, Placebo 23.7a
Sexo: apenas homens

(n=30)

2-Placebo (n=30)

1-clareamento completo dos
condilomas
2-reagOes adversas locais

Nao Utilizados
1-Clareamento de ao menos
50%.

2-Drop-Outs

xdia por 3 dias
consecutivos a
cada semana
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Estudo Metodologia Participantes Intervencdes Desfechos Notas Alocacio
Trofatter Randomizado, estudo Diagnéstico: histolégico 1-Imiquimod 5% | Utilizados Pacientes com
2002 aberto, Duracdo de 16 Idade média: Imiquimod 3x semana 1-clareamento completo dos reacdes
semanas 5% 3x semana: 30a, (n=26) condilomas adversas
Delineamento: 3 bragos Imiquimod 5% 1x dia: 30a, 2-reagdes adversas locais intoleraveis foi
paralelos Imiquimod 5% 2x dia: 29a | 2-Imiquimod 5% permitido
Sexo: apenas mulheres 1x dia (n=32) Nao Utilizados descontinuar o
Raca: Imiquimod 5% 3x 1-Clareamento de ao menos tratamento ou
semana: 88% brancos, 3-Imiquimod 5% | 50%. fazer pausa e
Imiquimod 5% 1x dia: 88% | 2x dia (n=32) 2-Efeitos sistémicos retomar
brancos, Imiquimod 5% 2x tratamento.
dia: 91% brancos
Tyring Duracgdo de 16 semanas Disgnostico: histologico e 1-Imiquimod 5% | Utilizados Randomizagao | Ndo descritos
1998 Delineamento: 3 bragos PCR 3x semana: 1-clareamento completo dos para
paralelos Sexo: homens 60% (n=19) condilomas Imiquimod 5%
/ Placebo na
2-Placebo Nao Utilizados razdo de 4:1
3xsemana 1-Produgdo de genes virais e Nio descreve
(n=03), citocinas ¢ demais marcadores de forma clara

do sistema imune

as perdas. Nao
utiliza ITT.
Ndo tem
follow-up
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1 Beutner KR, Geisse JK. Imiqimod - an Apresenta duplicacdo de dados e
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genital warts. Today's Therapeutic Trials apresentados em publicagdo posterior do
1997;15:165-178. mesmo autor. (Beutner KR, 1998)

2 Gilson RJ, et al. - A randomized, controlled, Ensaio Clinico randomizado realizado em
safety study using imiquimod for the topical pacientes HIV positivos. Excluido
treatment of anogenital warts in HIV-infected conforme critério préviamente
patients. Imiquimod Study Group. AIDS; determinado
13(17):2397-404, 1999 Dec 3.

3 Maitland JE, Maw R. An audit of patients who ~ N&o ¢ um ensaio clinico randomizado.
have received imiquimod cream 5% for the Consta em um questionario aplicado a
treatment of anogenital warts. International pacientes apds o uso de Imiquimod em
Journal of STD & AIDS 2000 11:268-270. verrugas genitais.

4 Lipper GM, Arndt KA, Dover JS. Recent Nao € um ensaio clinico randomizado.
therapeutic advances in dermatology. Artigo de revisdo. (Utiliza resultados dos
JAMA. 2000 Jan 12;283(2):175-7. estudos Tyring 1998 e Edwards 1998)

5 Carlton S; Evans T; Tyring SK. - New antiviral N&o ¢ um ensaio clinico randomizado.
agents for dermatologic disease. Semin Cutan Artigo de revisdo. (Utiliza resultados dos
Med Surg; 17(4):243-55, 1998 Dec. estudos Beutner,1998 e Edwards 1998)

6 Beutner KR; Ferenczy A. - Therapeutic Apresenta duplicagdo de dados e
approaches to genital warts. Am J Med; resultados parciais os quais foram
102(5A):28-37, 1997 May 5. apresentados em publicagio posterior do

mesmo autor. (Beutner KR, 1998)

7 Arany [, Tyring SK, Stanley MA, Tomai MA,  Ensaio Clinico randomizado o qual

Miller RL, Smith MH, McDermott DJ, Slade
HB. Enhancement of the innate and cellular
immune response in patients with genital warts

treated with topical imiquimod cream 5%.
Antiviral Research 1999;43:55-63.

aborda apenas o aspecto da resposta
imune do Imiquimod. (dados duplicados
com o artigo de Tyring, 1998)




papilloma virus in a 6-month-old infant with
imiquimod 5% cream. Pediatr Dermatol;
18(5):450-2, 2001 Sep-Oct.

No Referéncia Razao da exclusio

8 Trofatter KF. Imiquimod in clinical practice. Apresenta duplicagdo de dados os quais
European Journal of Dermatology 1998;8:17- foram apresentados em publicagdes .
19. (Beutner KR, 1998 ¢ Edwards 1998)

9 Miller RL, et al. Imiquimod applied topically: a Apresenta duplica¢io de dados os quais
novel immune response modifier and new class foram apresentados em publicagdes .
of drug. International Journal of (Beutner KR, 1998 ¢ Edwards 1998)
Immunopharmacology 1999;21:1-14.

10 Marini, M. A., Imiquimod 5% Cream is safe Resumo, contém resultados parciais do
and highly effective topical treatment for trabalho publicado por S. Garland, 2001
anogenital warts; Results of phase IIIB trial
conducted in latin America.In:19th
International Papillomavirus Conference,

Florianopolis: 1-7 de setembro de 2001, p.122,
2001

11 O'™ahony C; Law C; Gollnick HP; Marini M. ~ N&o é um ensaio clinico randomizado.
New patient-applied therapy for anogenital Consta em um questionario aplicado a
warts is rated favourably by patients. Int ] STD  pacientes ap6s o uso de Imiquimod em
AIDS; 12(9):565-70, 2001 Sep verrugas genitais.

12 D. H. Dockrell and G. R. Kinghorn Nao € um ensaio clinico randomizado.
Imiquimod and resiquimod as novel Artigo de revisdo. (Utiliza resultados dos
immunomodulators estudos Beutner 1998 e Edwards 1998)
J. Antimicrob. Chemother., Dec 2001; 48: 751
- 755.

13 Moresi JM; Herbert CR; Cohen BA. Treatment N&o € um ensaio clinico
of anogenital warts in children with topical randomizado.Analise retrospectiva do uso
0.05% podofilox gel and 5% imiquimod cream. de Imiquimod em 8 criangas com
Pediatr Dermatol; 18(5):448-50; discussion verrugas genitais.

452,2001 Sep-Oct.
14 Schaen L; Mercurio MG.Treatment of human Nao € RCT, consta em uma carta com

analise de um caso de uma criang¢a de 6
méses de idade tratada com imiquimod de
verrugas genitais.




No Referéncia Razao da exclusio

15  Arrese J.E.; Paquet P.; Claessens N.; Pierard- Nio é RCT, consta em um estudo
Franchimont C.; Pierard G.E. Dermal dendritic  realizado em verrugas genitais resistentes
cells in anogenital warty lesions unresponsive ao tratamento cirurugico e avaliacdes
to an immune-response modifier. J Cutan laboratoriais e das células dendriticas da
Pathol, Mar 2001; 28(3): 131-4. derme.

16  O'Mahony C.; Difficult wart cases - Use of Nao é RCT. Este estudo trata-se da
imiquimod cream 5% apresentacdo relato de 4 casos do uso de
International Journal of STD and AIDS (INT.  Imiquimod em verrugas genitais
J. STD AIDS ) (UNITED KINGDOM); 2001 resistentes aos tratamentos convencionais.
12/6 (400-403)

17 O'Mahony C; Imiquimod 5% cream is safe and  E uma carta e apresenta resultados
effective in an open-label multicenter study in  parciais do trabalho publicado por S.
Patients with external genital/perianal warts. Garland, 2001.

International Journal of STD & AIDS; 12
(Supplement 2) p126-127, 2001

18  SM Garland, JW Sellors, A Wikstrom, CS Nao ¢ RCT, Estudo aberto, multicéntrico
Petersen, C Aranda, S Aractingi, RD Maw, and o qual avalia resultados obtidos com o0 uso
Imiquimod Study Group do Imiquimod 5% em 943 pacientes com
Imiquimod 5% cream is a safe and effective condilomas genitais em 114 clinicas em
self-applied treatment for anogenital warts-- 20 paises.
results of an open-label, multicentre Phase I11B
trial.

Int J STD AIDS, Nov 2001; 12(11): 722-9.

19  H Gollnick, R Barasso, U Jappe, K Ward, A Estudo Aberto, ndo € RCT. Avalia a
Eul, M Carey-Yard, and K Milde.Safety and eficacia e seguranga do uso de
efficacy of imiquimod 5% cream in the imiquimod a 5% em pacientes masculinos
treatment of penile genital warts in utilizando diferentes intervalos de uso da
uncircumcised men when applied three times medicacio.
weekly or once per day.Int J STD AIDS, Jan
2001; 12(1): 22-8.

20  H Buck HW; Fortier M; Knudsen J; Paavonen  Estudo aberto, ndo é RCT. Avalia a

J. - Imiquimod 5% cream in the treatment of
anogenital warts in female patients. Int J
Gynaecol Obstet; 77(3):231-8, 2002 Jun.

eficacia e seguranca do uso de imiquimod
a 5% em pacientes femininos.
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No Referéncia Razao da exclusio

21 L Murray C. - To cut a long story short - the Relato de caso do uso de Imiquimod 5%
use of imiquimod in resistant warts. IntJ STD  em 1 paciente com condilomatose genital
AIDS; 13(4):275-6, 2002 Apr. resistente as terapéuticas convencionais.

Nao é RCT.

22 Gayed SL. - Topical imiquimod cream 5% for  Relato de caso do uso de Imiquimod 5%
resistant perianal warts in a renal transplant em 1 paciente transplantado renal com
patient.. Int J STD AIDS; 13(7):501-3, 2002 quadro de condilomatose genital
Jul. resistente as terapéuticas convencionais.

Nao ¢ RCT

23 Berman B. - Imiquimod: a new immune Artigo de revisdo sobre o uso do
response modifier for the treatment of external ~ Imiquimod na condilomatose genital e em
genital warts and other diseases in outras doengas dermatoldgicas: apresenta
dermatology. Int J Dermatol; 41 Suppl 1:7-11,  descritos resultados dos trabalhos de
2002 May. Edwards, 1998; Gollnick,2001 e

Garland,2001.

24 Maw RD; Kinghorn GR; Bowman CA; Goh Estudo aberto, ndo € RCT. Avalia a
BT; Nayagam AT; Nathan M. - Imiquimod 5% eficacia e seguran¢a do uso de imiquimod
cream is an acceptable treatment option for a 5% em pacientes masculinos ndo
external anogenital warts in uncircumcised circuncidados.
males.. J Eur Acad Dermatol Venereol,
16(1):58-62, 2002 Jan

25  Beutner KR, Edwards L, Fox TL, Gayoso K, Apresentacdo em conferencia
Houghan A,Owens ML Comparison of the apresentando resultados iniciais do ensaio
results from two well-controled clinical trials of clinico de Beutner, 1998. Duplicagéo de
topical Imiquimod for the treatment of resultados, apenas de valor historico.
genital/perianal warts. In: Proceedings of a Informac@o obtida apods contato com 3M
conference of The Society for Investigative Pharmaceuticals.

Dermatology (Chicago) 1995
26  Edwards L. Ferenczy A, Eron L et al. Apresentacdo em conferencia

Multicenter safety and efficacy trial evaluating
three times per week application of 1% and 5%
topical Imiquimod for the treatment of
genital/perianal warts. In: Proceedings of the
Internacional Society for Antiviral Research, 8
th Conference on Antiviral Research (Santa Fé,
New México). 1995.

apresentando resultados iniciais do ensaio
clinico de Beutner, 1998. Duplicagdo de
resultados, apenas de valor histdrico.
Informag@o obtida apods contato com o
autor.




No Referéncia Razao da exclusio

27  Trofatter K, Beutner K, Edwards L et al. Two Apresentacdo em conferencia
vehicle controlled clinical trials of topical apresentando resultados iniciais do ensaio
Imiquimod for the treatment of genital/perianal  clinico de Beutner, 1998. Duplicacéo de
condilomata acuminata. In: Proceedings of 44th resultados, apenas de valor histdrico.
Annual Clinical Meeting of the Americam Informac@o obtida apds contato com
College of Obstetrician and Gynecologists. autor.

1996.

28  Trofatter K, Beutner K, Edwards L et al. Two Apresentacdo em conferencia
vehicle controlled clinical trials of topical apresentando resultados iniciais do ensaio
Imiquimod for the treatment of genital/perianal  clinico de Beutner, 1998. Duplicacdo de
condilomata acuminata. [abstract]. Presented at resultados, apenas de valor histdrico.
the Sixth Congress of the European Academy Informagao obtida apos contato com
of Dermatholoy and Venerology, Dublin, autor. Contém os mesmos resultados da
September 1997 publicacdo anteriormente descrita.

29  Spruance S. Douglas J, Hougham A, et al. Apresentacdo em conferencia
Multicenter trial of 5% Imiquimod (IQ) cream  apresentando resultados iniciais do RCT
for the treatment of genital and perianal warts. ~ Beutner, 1998. Duplicagio de resultados,
American Society for Microbiology 33 rd apenas de valor historico. Informacgao
ICCAC meeting in New Orleans, LA, October  obtida apds contato com 3M
17-20, 1993, Secion 131, Abstract 1432. Pharmaceuticals.

30  Marini, M. A., Imiquimod 5% Cream is safe Resumo, contém resultados parciais do
and effective self-applied treatment for patients  estudo aberto publicado por S. Garland,
with external genital/perianal warts; Results of 2001 (fase II1IB). Infromac&o obtida apds
phase IIIB trial conducted in Latin contato com autor.

America.In:RADLA Foz do Iguagu, Brasil,
May 5-8 2001.

31  Saiag P, Bourgault-Villada I, Pavlovic M, and  Relato de casos de quatro pacientes HIV
Roudier-Pujol C positivos com condilomatose resistente
Efficacy of imiquimod on external anogenital aos tratamentos convencionais, com o uso
warts in HIV-infected patients previously topico de Imiquimod. Relato de Caso
treated by highly active antiretroviral therapy.

AIDS, Jul 2002; 16(10): 1438-40.
32 Gollnick H. Artigo de Revisdo. Nio ¢ ECR. Apresenta

Behandlung von genitor-analen HPV-
Infektionen mit Imiquimod.

HPYV — Infektionen und Neoplasien der Haut
und des Genitale. 2001:43-46.

resultados de estudos de outros autores.
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Quadro 1 - Classificagdo do Papilomavirus humano cutadneo com base na estrutura

genotipica.
Tipo de A
Referéncias
HPV
Danos,O., Katinka,M. and Yaniv,M. (1982); Clad A, Gissmann L, Meier B,
Tipo 1 Freese UK, Schwarz E. (1982); Danos,O. (1985); Palermo-dilts,D.,
Broker, T. and Chow,L.(1990); Meissner J. (1995)
Tipo 2 Delius,H.(1990)
Tipo 3 Delius,H. (1993); Delius,H. and Hofmann,B.(1994)
Tivo 7 Delius,H. and Hofmann,B. (1994); Oltersdorf T, Campo MS, Favre M,
P Dartmann K, Gissmann L (1986)
Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1993); Orth G, Jablonska S,
Tipo 10 Favre M, Croissant O, Jarzabek-Chorzelska M, Rzesa G. (1978);
Kremsdorf D, Jablonska S, Favre M, Orth (1983);
Tipo 28 Favre M, Obalek S, Jablonska S, Orth G (1989); Delius,H.(1983)
Bergeron C, Barrasso R, Beaudenon S, Flamant P, Croissant O, Orth
Tipo 45 G(1989); Lorincz AT, Reid R, Jenson AB, Greenberg MD, Lancaster W,
Kurman RJ,(1992); Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1993)
Tipo 60 Matsukura,T., Iwasaki,T., and Kawashima,M.(1992
Tioo 75 Delius,H., Saegling,B., Bergmann,K., Shamanin,V. and de
P Villiers,E.M.(1998): Delius,H.(1997);
Delius,H., Saegling,B., Bergmann,K., Shamanin,V. and de
Tipo 76 Villiers,E.M.(1998); Delius,H., Saegling,B., Bergmann,K., Shamanin,V.

and de Villiers,E.M.(1997)
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Quadro 2 - Classificagdo dos Papilomavirus humano cutadneos e ou mucosos com
base na estrutura genotipica.

Tipo de A
Referéncias
HPV
Tipo 8 Fuchs,P.G., Iftner,T., Weninger,J. and Pfister,H. (1986); Stubenrauch F,
P Malejczyk J, Fuchs PG, Pfister H (1992)
Tino 9 Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1993); Kremsdorf D,
P Jablonska S, Favre M, Orth G. (1982);
Tipo 12 Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1993)
Tipo 14 Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1993)
Tipo 15 Delius,H. and Hofmann,B. (1994); Delius,H.(1993)
Tipo 17 Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1993)
Tino 19 Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H. and Hofmann,B.(1984);
P Delius,H.(1993)
Kremsdorf,D., Favre,M., Jablonska,S., Obalek,S., Rueda,L.A.,
Tino 20 Lutzner,M.A., Blanchet-Bardon,C., Van Voorst Vader,P.C., and
P Orth,G.(1984); Gassenmaier,A., Lammel,M., and Pfister,H.(1984);
Kiyono,T., Hiraiwa,A., and Ishibashi,M.(1992)
Kremsdorf,D., Favre,M., Jablonska,S., Obalek,S., Rueda,L.A.,
Tipo 21 Lutzner,M.A., Blanchet-Bardon,C., Van Voorst Vader,P.C., and
Orth,G.(1984); Kiyono,T., Hiraiwa,A., and Ishibashi,M.(1982)
Kremsdorf,D., Favre,M., Jablonska,S., Obalek,S., Rueda,L.A.,
Tipo 22 Lutzner,M.A., Blanchet-Bardon,C., Van Voorst Vader,P.C., and
Orth,G.(1984)
Kremsdorf,D., Favre,M., Jablonska,S., Obalek,S., Rueda,L.A.,
Tipo 23 Lutzner,M.A., Blanchet-Bardon,C., Van Voorst Vader,P.C., and
Orth,G.(1984)
Tino 24 Kremsdorf,D., Favre,M., Jablonska,S., Obalek,S., Rueda,L.A.,
P Lutzner,M.A., Blanchet-Bardon,C., Van Voorst Vader,P.C., and Orth,G.
Tipo 25 Gassenmaier,A., Lammel,M., and Pfister,H.(1984); Delius,H.(1983)

Adaptado da HPV database, 2002
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Quadro 3 - Classificagdo do Papilomavirus humano anogenitais e/ou orogenitais
com base na estrutura genotipica.

Tipo de L
Referéncias
HPV '
Tioo 6 Schwarz,E., Duerst,M., Demankowski,C., Lattermann,O., Zech,R.,
P Wolfsperger,E., Suhai,S. and Zur Hausen,H.(1983)
Dartmann,K., Schwarz,E., Gissmann,L. and Zur Hausen,H.(1986);
Tipo 11 Heinzel,P.A., Chan,S.Y., Ho,L., O'Connor,M., Balaram,P., Campo,M.S.,
Fujinaga,K., Kiviat,N., Kuypers,J., Pfister,H. et,al.(1995)
Tipo 26 Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1983)
Tino 34 Kawashima M, Jablonska S, Favre M, Obalek S, Croissant O, Orth
P G,(1986); Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1983)
Philipp,W., Honore,N., Sapp,M., Cole,S.T. and Streeck,R.E.(1992);
Tioo 42 Beaudenon S, Kremsdorf D, Obalek S, Jablonska S, Pehau-Arnaudet G,
P Croissant O, Orth G, (1987); Lorincz AT, Reid R, Jenson AB, Greenberg
MD, Lancaster W, Kurman RJ, (1982)
Lorincz,A.T., Quinn,A.P., Goldsborough,M.D., Schmidt,B.J. and
Tipo 43 Temple,G.F.(1989); Lorincz AT, Reid R, Jenson AB, Greenberg MD,
Lancaster W, Kurman RJ(1992)
. Lorincz,A.T., Quinn,A.P., Goldsborough,M.D., Schmidt,B.J. and
Tipo 44 Temple,G.F.
Tino 53 Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1993); Gallahan D, Muller M,
P Schneider A, Delius H, Kahn T, de Villiers EM, Gissmann L(1989)
Tipo 54 Delius,H.(1995)
Tipo 55 Delius,H.(1995)
Delius,H.(1990); Hirsch-Behnam,A., Delius,H. and De Villiers,E.M.(1990);
Tipo 57 de Villiers EM, Hirsch-Behnam A, von Knebel-Doeberitz C, Neumann C,
zur Hausen H. (1989)
Tino 70 Bernard,H.-U., Chan,S.-Y., Manos,M.M., Ong,C.-K., Villa,L.L., Delius,H.,
P Peyton,C.L., Bauer,H.M., and Wheeler,C.M.(1996); Forslund,0.(1995)
Tipo 74 Longuet,M., Cassonnet,P. and Orth,G.(1996); Longuet,M., Cassonnet,P.

and Orth,G.(1995)

Adaptado da HPV database, 2002
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Quadro 4 - Classificagdo do Papilomavirus humano orais com base na estrutura

genotipica
Tipo de A
Referéncias
HPV '
Tino 13 Van Ranst,M., Fuse,A., Fiten,P., Beuken,E., Pfister,H., Burk,R.D. and
P Opdenakker,G.(1992)
Beaudenon S, Praetorius F, Kremsdorf D, Lutzner M, Worsaae N, Pehau-
Tipo 32 Arnaudet G, Orth G (1987); Delius,H. and Hofmann,B.(1994);
P Delius,H.(1993); de Villiers EM, Weidauer H, Le JY, Neumann C, zur
Hausen H. (1986)
TipO 69 Bernard,H.-U., Chan,S.-Y., Manos,M.M., Ong,C.-K., Villa,L.L., Delius,H.,

Peyton,C.L., Bauer,H.M., and Wheeler,C.M.

Adaptado da HPV database, 2002.
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Quadro 5 - Classificagdo do Papilomavirus humano anogenitais e/ou orogenitais
com base no risco e/ou associagdo com neoplasias maligna do trato genital inferior.

Risco

Tipo de HPV

Referéncias

Alto

16 e 18

Zur Hausen, 1986

16,18, 31,33,35,45,52,56,59

Lorintz, 1992

16,18,31,33,35,39,45,52,56,59,66,68

Jacobs, 1997

16,18,26,31,33,35,39,45,51,52,55,56,
58,59, 68, 73,

Gravitt et al., 2000

16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,
66, 68

Kjaer et al., 2002

Intermediario

30,31,33,35,52,58

Cole & Streck 1986

51

Lorintz, 1992

Baixo

6, 11, 40, 42, 43, 44

Kjaer et al., 2002

6, 11, 40, 42, 53, 54, 57, 66

Gravitt et al., 2000
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Quadro 6 - Classificacao do Papilomavirus humano associados a neoplasias com
base na estrutura genotipica.

Tipo de A
Referéncias
HPV
Seedorf K., Kraemmer,G., Duerst,M., Suhai,S. and
Roewekamp,W.G(1985); Bubb,V., McCance,D.J., and Schlegel,R.(1988);
Matsukura,T., Kanda,T., Furuno,A., Yoshikawa,H., Kawana,T., and
Yoshiike,K.(1986); Baker,C.C., Phelps,W.C., Lindgren,V., Braun,M.J.,
Tipo 16 Gonda,M.A., and Howley,P.M.(1987); Halbert,C.L., and
Galloway,D.A.(1988); Xi,S.Z., and Banks,L.M.(1991); Kirnbauer,R.,
Taub,J., Greenstone,H., Roden,R., Durst,M., Gissmann,L., Lowy,D.R., and
Schiller,J.T.(1993); Parton,A.(1990); Romanczuk,H., Thierry,F., and
Howley,P.M.(1990); Baker,C.C.(1993)
Tipo 18 Cole,S.T. and Danos,0.(1987); Baker,C.C.(1993)
Tipo 31 Goldsborough,M.D., DiSelvestre,D., Temple,G.F. and Lorincz,A.T.(1989)
Tipo 33 Cole,S.T. and Streeck,R.E.(1986)
Tipo 35 Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1983);
Tioo 39 Volpers,C. and Streeck,R.E.(1991); Beaudenon S, Kremsdorf D, Obalek
P S, Jablonska S, Pehau-Arnaudet G, Croissant O, Orth G. (1987)
Bergeron C, Barrasso R, Beaudenon S, Flamant P, Croissant O, Orth
Tipo 45 G(1989); Lorincz AT, Reid R, Jenson AB, Greenberg MD, Lancaster W,
Kurman RJ,(1992); Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1993)
Tioo 51 Lungu,O., Crum,C.P. and Silverstein,S.J.(1991); Lorincz AT, Reid R,
P Jenson AB, Greenberg MD, Lancaster W, Kurman RJ(1992)
Tino 52 Delius,H. and Hofmann,B.(1992); Delius,H.(1993); Shimoda K, Lorincz
P AT, Temple GF, Lancaster WD(1988).
Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H. (1993); Bergeron C, Barrasso
Tipo 56 R, Beaudenon S, Flamant P, Croissant O, Orth G(1992); Lorincz AT, Reid
R, Jenson AB, Greenberg MD, Lancaster W, Kurman RJ(1992);
Tipo 58 Kirii,Y., Iwamoto,S.-l. and Matsukura,T.(1991)
Tioo 59 Rho,J., Roy-Burman,A., Kim,H., De Villiers,E.M., Matsukura,T. and
P Choe,J.(1994); Choe,J.(1994); Matsukura T, Sugase M. (1995)
Tipo 66 Tawheed et al.
TipO 68 Reuter,S., Delius,H., Kahn,T., Hofmann,B., Zur Hausen,H. and

Schwarz,E.(1991)

Adaptado da HPV database, 2002
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Quadro 7 - Classificagdao de diferentes Papilomavirus humano com base nas
estruturas genotipicas.

Tipo de HPV Referéncias

Tipo 4 Egawa,K., Delius,H., Matsukura,T., Kawashima,M. and De Villiers,E.M. (1994)

Tipo 5 Zachow,K.R., Ostrow,R.S. and Faras,A.J.(1987)

Tipo 17 Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1993)

Tipo 26 Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1983)
Ostrow RS, Zachow KR, Shaver MK, Faras AJ,(1989); Delius,H. and

Tipo 27 Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1983); Chan SY, Tan CH, Delius H, Bernard HU
(1994)
Kahn T, Schwarz E, zur Hausen H (1989); Delius,H. and Hofmann,B.(1994);

Tipo 30 Delius,H.(1983); Bergeron C, Barrasso R, Beaudenon S, Flamant P, Croissant O,
Orth G. (1992)
Bergeron C, Barrasso R, Beaudenon S, Flamant P, Croissant O, Orth G(1989);

Tipo 45 Lorincz AT, Reid R, Jenson AB, Greenberg MD, Lancaster W, Kurman RJ,(1992);
Delius,H. and Hofmann,B.(1994); Delius,H.(1993)

Tipo 46 Muller,M., Kelly,G., Fiedler,M. and Gissmann,L.(1989)

Tioo 47 Favre M, Obalek S, Jablonska S, Orth G(1989); Delius,H. and Hofmann,B.(1994);

P Delius,H.(1983);
Tipo 48 Muller,M., Kelly,G., Fiedler,M. and Gissmann,L.(1989)
Tipo 49 Favre M, Obalek S, Jablonska S, Orth G(1989); Delius,H. and Hofmann,B.(1994);
P Delius,H.(1983);

Tipo 50 Favre,M., Obalek,S., Jablonska,S., and Orth,G.(1989)

Tipo 61 Matsukura T, Sugase M. (1995)
Bernard,H.-U., Chan,S.-Y., Manos,M.M., Ong,C.-K., Villa,L.L., Delius,H.,

Tipo 62 Peyton,C.L., Bauer,H.M., and Wheeler,C.M.(1994); Matsukura T, Sugase
M(1995).

Tipo 63 Egawa,K., Delius,H., Matsukura, T., Kawashima,M. and De Villiers,E.M.(1993)
Bernard,H.-U., Chan,S.-Y., Manos,M.M., Ong,C.-K., Villa,L.L., Delius,H.,
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Figura 1 — Arvore filogenética dos 48 tipos de HPV baseada nas sequiéncias do
gene E6 e construida por Van Ranst e colaboradores (1993). Os simbolos °e *
indicam o HPV genital de baixo e alto risco, respectivamente.
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