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INTRODUCAO: 0 condiloma
acuminado, corresponde a manifestacéo
clinica da infeccdo pelo Papilomavirus
humano (HPV), majoritariamente pelos
tipos 6 e 11.! Contudo, mais de cem tipos de
HPV foram documentados na literatura e
sabe-se que os tipos 1, 2, 3, 4, 27 e 57
podem estar presentes nas verrugas
cutdneas.? A transmissdo ocorre
principalmente pela via sexual na maior
parte da populagéo, todavia outras formas
de transmissao foram descritas na infancia,
incluindo a transmiss&o vertical, perinatal e
horizontal. A transmisséo vertical ocorreria
pela exposicao transplacentaria ao HPV ou,
até mesmo, pelo liquido amniético,
enquanto a transmissao perinatal ocorreria
durante o parto pelo contato com o0 HPV no
trato genital inferior. Em contrapartida, a
transmissao horizontal ocorreria
diretamente por heteroinoculagcdo ou
autoinoculacdo ou indiretamente  por
fomites contaminados.® E importante
destacar que os profissionais da saude
devem estar atentos a possibilidade de
abuso sexual em criancas com condiloma
acuminado, principalmente em idade mais
avancada.® O diagnostico do condiloma
acuminado é predominantemente clinico e
pode ser auxiliado pela aplicacdo de
reagentes sobre a lesdo, como o acido
acético, e magnificacdo pelo colposcépio. O
estudo histologico e reservado para 0s casos
em que ha& davida a respeito do
diagnostico.* Entre os  diagnosticos
diferenciais das verrugas anogenitais
encontram-se a ceratose seborreica, o
molusco contagioso, o condiloma plano e o
fibroepitelioma.® As possibilidades de

tratamento incluem métodos fisicos e
quimicos. Entre os métodos fisicos, estdo
descritos a ablagdo cirdrgica, a
eletrocoagulacao, a crioterapia e a
laserterapia e, entre os métodos quimicos,
destacam-se 0 acido tricloroacético, a
podofilina e a podofilotoxina.
Imunoterdpicos como o interferon e o
imiquimode também estdo entre as
possibilidades terapéuticas.! Os métodos
fisicos sao geralmente dolorosos e podem
resultar em cicatrizes. Tratando-se da
populacdo pediatrica, a opcdo por
procedimentos dolorosos de forma repetida
pode levar a trauma psicologico e, muitas
vezes, exigir a execucdo em bloco cirdrgico
com anestesia.’®* Uma alternativa para
tratamento clinico na infancia é o
imiquimode creme a 5% ja empregado no
tratamento de lesdes HPV-induzidas em
adultos com potencial regressdo das lesdes.!
O imiquimode, derivado da familia
imidazoquinolina, é uma medicagcdo com
acao imunomoduladora capaz de ativar a
resposta imunolégica inata e celular devido
a sua propriedade agonista nos receptores 7
dos mondcitos, macréfagos e células
dendriticas. Ha um estimulo a producéo de
mediadores  pro-inflamatérios ~ como
interferon alfa (IFN-a), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e outras citocinas com
capacidade inibitoria sobre a replicacdo do
HPV como as interleucinas 1, 6, 8 e 12.1°
Ademais, seu potencial de ativacdo dos
linfécitos B e inducdo de apoptose
potencializa a resposta imunoldgica ao
HPV, desempenhando uma atividade
antitumoral e antiviral.®’” Diante das
consideragBes acima, o imiquimode é o



tratamento preferencial para o condiloma
acuminado na infancia no Ndcleo de
Prevencdo de Doencas Ginecologicas da
Universidade Federal de S&o Paulo.
Entretanto, o custo elevado da medicacgéo
em questdo representa um desafio
importante na pratica clinica.
OBJETIVOS: Relatar a experiéncia
terapéutica no condiloma acuminado na
infancia no Ndcleo de Prevengdo de
Doencas Ginecoldgicas da Universidade
Federal de Sdo Paulo com destaque para o
uso do imiquimode creme a 5%.
METODOS: O estudo foi desenvolvido
por revisdo retrospectiva dos prontuérios do
Nucleo de Prevencdo de Doencas
Ginecologicas da Universidade Federal de
Sdo Paulo entre o periodo de janeiro de
2018 e abril de 2022. A amostra selecionada
foi composta por individuos do sexo
feminino na faixa etéria entre zero e doze
anos que obtiveram o diagndstico de
condiloma acuminado anogenital para
avaliacdo dos tratamentos instituidos e
relato da experiéncia com o imiquimode
creme a 5%, método preferencial em nosso
servico para a faixa etaria selecionada.
RESULTADOS: Foram atendidas
quatorze pacientes do sexo feminino na
faixa etaria entre zero e doze anos com
quadro clinico compativel com condiloma
acuminado no Nducleo de Prevencdo de
Doencas Ginecoldgicas da Universidade
Federal de Sdo Paulo. A idade das pacientes
no momento da admissdo esta demonstrada
no gréfico 1.
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Gréfico 1. Idade das pacientes no momento da admissdo no Ntcleo de Prevencdo de
Doengas Ginecoldgicas da Universidade Federal de Séo Paulo.

Apenas duas pacientes eram assintomaticas
no momento da admissdo, as demais
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apresentavam sintomas relacionados ao
condiloma anogenital. As  principais
queixas foram prurido e dor, conforme
demonstrado no gréfico 2.
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Gréfico 2. Sintomas referidos no momento da admisséo no Ncleo de Prevencéo de
Doengas Ginecolégicas da Universidade Federal de Sao Paulo.

Entre as quatorze pacientes atendidas, duas
apresentavam historico de imunossupressao
e quatro foram associadas a forte suspeita
de transmissé@o decorrente de abuso sexual
sendo encaminhadas para avaliacdo e
acompanhamento simultdneo com a equipe
de psicologia e assisténcia social. Entre as
quatorze pacientes atendidas, trés haviam
sido avaliadas previamente pela equipe de
dermatologia e proctologia, submetidas a
tratamento  clinico com  métodos
convencionais e referenciadas para o
Nucleo de Prevencdo de Doencgas
Ginecoldgicas da Universidade Federal de
Sdo Paulo. Entre as trés pacientes
referenciadas, duas haviam utilizado
podofilina e/ou acido salicilico associado a
acido latico sem melhora, sendo necessario
substituicdo do tratamento pela nossa
equipe, e a outra paciente havia sido
submetida a eletrocauterizacdo em centro
cirargico com melhora completa das lesdes
sem necessidade de tratamentos adicionais.
Nossa equipe optou pela instituicdo de
métodos convencionais, como ATA e acido
salicilico associado ao &cido latico, para
apenas uma paciente em O0posi¢cdo ao
imiquimode pois, além das lesOes
anogenitais, apresentavam
concomitantemente lesdes HPV induzidas
em maos e pés e houve melhora completa
das lesdes apds o tratamento proposto. O
tratamento com imiquimode foi proposto



para  dez das doze pacientes
imunocompetentes com verrugas
anogenitais localizadas principalmente em
grandes labios e regido perianal.
Recomendou-se 0 uso de meio saché trés
vezes por semana, em dias alternados, com
retorno entre duas a quatro semanas para
reavaliacdo. Considerando as dez pacientes
imunocompetentes que tiveram tratamento
proposto com imiquimode, sete retornaram
para reavaliagdo e trés ndo deram
continuidade ao acompanhamento. Entre as
sete pacientes imunocompetentes que
retornaram para reavaliacdo, duas néo
obtiveram melhora das lesdes, trés
obtiveram melhora parcial e duas obtiveram
melhora significativa apds o primeiro ciclo,
conforme demonstrado no gréfico 3.
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Graéfico 3. Resposta terapéutica apos o primeiro ciclo de imiquimode das pacientes
imunocompetentes atendidas no Nucleo de Prevengédo de Doengas Ginecoldgicas da
Universidade Federal de Sdo Paulo.

Diante da orientacdo da continuidade do
uso do imiquimode, uma das pacientes que
ndo obteve melhora das lesbes perdeu
seguimento e a outra manteve auséncia de
resposta ao tratamento com a necessidade
de tratamentos adicionais - podofilina, ATA
e laserterapia. As trés pacientes que
obtiveram resposta parcial ndo deram
continuidade ao acompanhamento,
impossibilitando controle de resposta ao
tratamento, e as duas pacientes que
obtiveram melhora significativa ap6s o
primeiro ciclo tiveram alta ap6s remissdo
completa das lesdes em uso do imiquimode.
N&o foram observados efeitos adversos
locais ou sisttmicos nas pacientes que
receberam tratamento com imiquimode
sendo referido boa adaptacdo a medicacao.
O tratamento com imiquimode também foi
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proposto para as duas pacientes com
historico de imunossupressdo. Uma das
pacientes apresentou melhora parcial das
lesOes, estando atualmente em seguimento e
a outra paciente ndo apresentou resposta
terapéutica, sendo proposto tratamento com
acido salicilico associado a &cido latico com
melhora completa das lesGes.
DISCUSSAO: O condiloma acuminado
pode acometer vulva, vagina, uretra e/ou
regido perianal.! Os tipos do HPV mais
relacionados as verrugas anogenitais sdo 0s
considerados de baixo risco oncogénico,
principalmente 0 6 e o 11.3*® Diante da
suspeita de transmissdo do HPV pela via
sexual, a investigacao de abuso sexual deve
envolver a historia clinica e o exame fisico,
considerando que tanto o abuso sexual ndo
identificado quanto 0 erroneamente
identificado podem trazer importantes
consequéncias a crianca e aos demais
envolvidos.®® Um artigo relata quatro casos
de criancas abaixo de doze anos com lesdes
condilomatosas em regido anogenital,
sendo constatado abuso sexual em dois
casos. Todas as criancas foram submetidas
a tratamento com imiquimode e evoluiram
com remissdo completa das lesGes.
Nenhuma reacdo adversa foi constatada ao
longo do tratamento.® Em nosso servico, as
quatro criancgas para as quais foi levantada a
suspeita de abuso sexual receberam
acompanhamento multidisciplinar
adequado sem confirmacdo do mesmo. A
infeccdo pelo HPV na infancia pode ser
subclinica ou se manifestar clinicamente
pelas verrugas anogenitais as quais podem
apresentar  caracteristica  pediculada,
algumas vezes semelhantes a uma couve-
flor, ou em alguns casos formar uma massa
volumosa sendo denominada tumor de
Buschke-Lowenstein.* A maioria das
criangas imunocompetentes apresentam
regressdo  espontanea das  verrugas
anogenitais, sendo a conduta expectante
aceitdvel nesse contexto. Todavia, 0
tratamento é recomendado na auséncia de
regressao espontanea em dois anos ou nos
casos sintomaticos.* Os métodos fisicos e



quimicos destrutivos, considerados terapia
convencional, ndo inibem a replicacdo do
HPV e no auxiliam na sua eliminag&o.*?
Em nosso estudo, duas pacientes
imunocompetentes  receberam  terapia
convencional exclusiva com os métodos
fisicos e quimicos referidos e apresentaram
melhora completa das lesbes
condilomatosas. Devemos nos atentar que o
tratamento das lesdes decorrentes do HPV
deve ser individualizado, podendo ser
necessario  modalidades  terapéuticas
distintas para a resolucdo completa das
lesdes.® O imunomodulador imiquimode foi
instituido como primeira escolha no
tratamento de doze criangas atendidas no
Nicleo de Prevencdo de Doencas
Ginecologicas da Universidade Federal de
Séo Paulo, incluindo as imunossuprimidas.
A falha de resposta terapéutica foi
constatada em apenas duas pacientes, uma
delas imunossuprimida a qual apresentou
melhora apds o uso de &cido salicilico e
associacfes. Para a outra, foi proposto
tratamento com demais modalidades
disponiveis em nosso servico como
podofilina, ATA e ablacdo a laser,
apresentando atualmente melhora parcial
das lesbes. O imiquimode, derivado da
familia imidazoquinolina, ¢ uma medicacéao
com acao imunomoduladora capaz de ativar
a resposta imune inata e celular devido a sua
propriedade agonista nos receptores 7 dos
monocitos,  macrofagos e  células
dendriticas.® H4 um estimulo a produc&o de
mediadores  pro-inflamatérios ~ como
interferon alfa (IFN-a), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e outras citocinas com
capacidade inibitoria sobre a replicacédo do
HPV como as interleucinas 1, 6, 8 e 12,169
Ademais, seu potencial de ativacdo dos
linfocitos B e inducdo de apoptose
potencializa a resposta imune ao HPV,
desempenhando uma atividade antitumoral
e antiviral.® A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou o uso
do imiquimode creme a 5% para tratamento
das verrugas anogenitais decorrentes da
infeccdo pelo HPV em pacientes com idade
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superior a doze anos.®>'® Contudo, ha
descricdo na literatura do uso do
imiqguimode na idade pediatrica com
regressdo  significativa das  lesdes
condilomatosas.*®° O imiquimode creme a
5% €& aplicado sobre as lesdes
condilomatosas trés vezes por semana, em
dias alternados, em esquema
domiciliar.61%? Recomenda-se que as
aplicacGes sejam realizadas a noite, ao
deitar, e que a regido seja higienizada pela
manh, ao levantar.® O tratamento pode ser
mantido até o desaparecimento completo
das lesbes ndo excedendo dezesseis
semanas.®%  Os principais eventos
adversos relacionados ao uso do
imiquimode sdo as reagcbes na é&rea de
aplicacdo, entre as quais destacam-se dor,
ardor, prurido, descamacéo, escoriacdo e
inchaco.%1% Eventos adversos sistémicos
como cefaleia, dores musculares e sindrome
gripal sdo mais raros.'® Um artigo relata trés
casos de criancas abaixo de doze anos com
verrugas genitais tratadas com imiquimode,
entre as quais apenas uma apresentou
reacdo local. Os sinais e sintomas foram
descritos como hiperemia e calor e
considerados localizados, autolimitados e
de facil resolucdo. Ademais, todas as
criancas obtiveram regressao completa das
lesbes.! Vale ressaltar que, apesar da
avaliacdo de eficacia do imiquimode em
nosso estudo apresentar limitacdes devido a
perda de seguimento das pacientes,
nenhuma apresentou efeitos colaterais
locais ou sistémicos ap06s a aplicacdo da
medicacdo. O beneficio do uso do
imiquimode na idade pediatrica consiste na
facilidade do tratamento, uma vez que a
medicacgédo pode ser aplicada pelos pais ou
cuidadores da crianca em esquema
domiciliar, sendo um método menos
doloroso do que as terapias convencionais.®
As desvantagens associadas ao uso do
imiquimode como tratamento de primeira
linha para as verrugas anogenitais incluem
seu custo elevado e a caréncia de estudos
com grau de evidéncia cientifica adequado
que avaliem melhor sua eficécia.



CONCLUSOES: O imiquimode creme a
5% € uma opcao terapéutica bem aceita e ja
descrita em adultos com diagnostico de
verruga anogenital, porém seu uso na
infancia ainda ndo esta bem estabelecido,
apesar de ter sido relatado seus efeitos
terapéuticos nessa faixa etaria em varios
trabalhos. Em nosso servico, foi optado
pelo uso preferencial dessa modalidade
terapéutica devido a facilidade de
administracdo, pois permite que a aplicacéo
seja realizada pelos pais ou cuidadores em
domicilio, e o menor risco de efeitos
colaterais. Concluimos que, apesar da
analise da resposta terapéutica a longo
prazo ter sido prejudica pela perda de
seguimento das pacientes, foi observado
resposta terapéutica, parcial ou completa,
em 71,5% das pacientes apds o primeiro
ciclo do imiquimode creme a 5%.
Consideramos que a perda de seguimento
poderia estar relacionada a questdes
financeiras pois, até o momento, a
medicacdo ndo se encontra disponivel na
rede publica e/ou a duracdo do tratamento
gue exige sucessivas visitas hospitalares
Visto que muitas pacientes em nosso servico
sdo provenientes de outros municipios.
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