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Tratamento do papiloma virus humano na infancia com
creme de imiquimode a 5%

Treatment of human papillomavirus in childhood with imiquimod 5% cream
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Resumo: Lesoes decorrentes da infecgao pelo papilomavirus humano na infincia, em especial as verrugas
anogenitais, sio um importante problema epidemiologico e terapéutico. O tratamento das verrugas
anogenitais na infincia é um desafio terapéutico. Os tratamentos convencionais geralmente sio dolorosos
e necessitam de anestesia geral. O imiquimode, um imunomodulador tépico, constitui uma alternativa te-
rapéutica. Serdao descritos quatro casos tratados com sucesso utilizando creme de imiquimode a 5% aplica-
do topicamente.
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Abstract: In children, lesions caused by the human papillomavirus (HPV) constitute a significant epidemi-
ological issue and a therapeutic dilemma, particularly in the case of anogenital warts. The treatment of
anogenital warts in children is a challenge, since standard treatments are generally painful and require the
patient to be anesthetized. Imiquimod, a topical immune response modifier, constitutes an alternative ther-
apeutic agent for the treatment of HPV. The present report describes four cases in which treatment with
topically applied imiquimod 5% cream was implemented with successful results.
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INTRODUCAO

Lesoes decorrentes da infeccio pelo papilo-
mavirus humano (HPV) na infincia, em especial as
verrugas genitais, sio um importante problema epi-
demiolégico e terapéutico.' Os principais locais
acometidos pelo HPV em criancas sao as extremidades
e a face. As verrugas anogenitais na infincia sio menos
comuns.” O modo de transmissio do HPV permanece
controverso, incluindo transmissao perinatal, auto- e
heteroinoculacao, abuso sexual e possivelmente
transmissao indireta via fomites.” Lesbes anogenitais
que sao reconhecidas no primeiro ano de vida geral-
mente sao adquiridas no periodo perinatal.
Entretanto existem incertezas sobre a origem de novas
lesées entre o primeiro e o terceiro anos de vida.*

O tratamento das lesdes condilomatosas
extensas na infincia é um desafio terapéutico. Os
procedimentos ablativos e as cirurgias a laser siao
dolorosos e geralmente requerem anestesia geral. O
imiquimode tépico a 5% vem sendo utilizado para o
tratamento de condiloma acuminado no adulto com
sucesso, porém O seu uso na infincia ainda niao esta
estabelecido.’

RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente masculino, dois anos. A mae
refere lesoes disseminadas perianais ha 12 meses com
aumento em ndmero € tamanho. Foram observadas
multiplas  papulas acastanhadas confluentes
acometendo escroto, regiao perineal e inguinal
(Figura 1). Foi realizado tratamento prévio com acido
tricloroacético a 70% sem sucesso. Nascido de parto
vaginal ao termo sem intercorréncias. A mae
apresentou condiloma genital durante a gestacao. O
pai foi avaliado e nao houve evidéncia de lesoes
genitais ou verrugas extragenitais.

FIGURA 1: Caso 1. Multiplas papulas acastanhadas e confluentes
acometendo escroto, regiao perineal e inguinal. Antes do tratamento
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Caso 2: Paciente masculino, um ano. A mae
refere multiplas lesdes perianais ha seis meses.
Presenga de papulas cor da pele na regiao perianal
(Figura 2). Foi realizado tratamento prévio com
podofilina a 25% sem sucesso. Nascido de parto
vaginal ao termo sem intercorréncias. Os pais nao
apresentavam lesoes associadas ao HPV.

Caso 3: Paciente feminino, dois anos. A mae
refere lesOes genitais ha quatro meses. Foram
observadas multiplas papulas da cor da pele na regiao
vulvar e perianal. Nascida de parto vaginal ao termo
sem intercorréncias. Exame ginecolégico evidenciou
sinais de fissura do himen e outros sinais de trauma
vaginal. Ap6s cuidadosa avaliagao, foram evidenciados
sinais de abuso sexual.

Caso 4: Paciente feminino, um ano e seis
meses. A mae refere lesbes genitais ha seis meses.
Foram observadas multiplas papulas da cor da pele na
regido perianal. Nascida de parto vaginal ao termo
sem intercorréncias. Exame ginecolégico sem
alteragoes. Historia pregressa de abuso sexual.

Foi realizado estudo virologico das lesoes dos
trés primeiros pacientes pela reacao em cadeia da
polimerase (PCR), com positividade para o HPV-6 e o
HPV-11 nos trés casos. Nao foi realizado PCR no caso
4. O exame histopatoldgico dos quatro casos foi
compativel com condiloma, sendo evidenciada
papilomatose e acantose, espessamento e
alongamento das cristas epidérmicas associadas a
coilocitose. Sorologias para sifilis, hepatites B e C e
HIV foram negativas nos quatro casos.

Os quatro casos foram tratados com creme de
imiquimode a 5% topicamente, com aplicagio

domiciliar trés vezes por semana. Houve regressio
completa das lesdes apods trés semanas de uso nos

FIGURA 2: Caso 2. Multiplas papulas confluindo em placas da cor
da pele na regido perianal. Antes do tratamento
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casos 1 (Figura 3) e 3, e regressio completa em
quatro semanas nos casos 2 e 4 (Figura 4). O
tratamento foi continuado até completar seis semanas
em todos os casos. Como efeito adverso, apenas no
caso 1 foi evidenciado eritema moderado na pele
perilesional, apresentando diminui¢ao ao longo do
tratamento. Apos seguimento por periodo de seis
meses, nao foram observadas novas lesoes clinicas em
nenhum dos quatro casos.

DISCUSSAO

Nos adultos, a transmissao de verrugas genitais
ocorre principalmente por contato sexual. As
verrugas genitais que surgem na infincia podem ser
adquiridas por contato nio sexual. O condiloma
acuminado tem sido descrito em 1 a 2% dos casos de
abuso infantil; 50 a 75% dos casos de verrugas genitais
em criancas sio consequéncia do abuso sexual.® Os
subtipos 6 e 11 do HPV tém sido associados com
maior frequéncia que os subtipos 2 e 3 nas criancas
vitimas de abuso.” A transmissio perinatal de verrugas
genitais de maes infectadas para a genitalia externa de
criancas é bem documentada.® Transmissio do HPV
por contato intimo dos cuidadores também ji foi
relatada. Devido a possibilidade de criangas
apresentando verrugas genitais externas terem sido
sexualmente abusadas, comunicagio ao servico de
protecao a crianca ¢ indicado se existirem fortes
suspeitas de abuso referidas na histéria e exame
fisico. ’

O tratamento das lesdes decorrentes do HPV
deve ser individualizado. Podem ser necessarias varias
sessoes de modalidades terapéuticas distintas para
resolugio completa das lesbes. O tratamento
convencional consiste na destrui¢io quimica da lesao
com aplicagio topica de podofilina, 5-fluorouracil,

acido bi/tricloroacético e podofilotoxina. Os métodos
de destruicao fisica incluem crioterapia, /laser,
eletrocauterizacio e excisao cirdrgica.” Os métodos
fisicos frequentemente sao dolorosos, podem resultar
em cicatrizes e requerem o uso de anestesia;
recorréncia do quadro ocorre com frequéncia. Tais
procedimentos repetidos e dolorosos aplicados na
genitdlia infantil podem levar a alteragoes
psicologicas.'"

Os tratamentos baseados na destruicao quimica
ou fisica dos queratinécitos infectados nio inibem
diretamente a infeccio ou replicacao viral. Cada
opc¢iao terapéutica possui vantagens e desvantagens,
nao existindo até o momento nenhuma medicacao
que efetivamente elimine o HPV."”

O sistema imune inato contra virus ¢é
constituido por células exterminadoras naturais e
macrofagos ativados. A infeccao viral dos linfécitos
resulta na produgao de citocinas antivirais, os
interferons, ativando diversos mecanismos que atuam
contra o virus em células ainda nao infectadas,
tornando-as resistentes a infeccao. As respostas
imunes adaptativas especificas sio entao ativadas,
principalmente por células T citotoxicas, células T
auxiliares e anticorpos, que neutralizam o virus
impedindo a reinfeccado e a disseminagao nas fases
extracelulares. O complemento também exerce
atividade nas infecgoes virais. Ha ainda os toll-like
receptors (TLR), que estio envolvidos no
reconhecimento de PAMPs (pathogen-associated
molecular patterns) virais, como o TLR 2-4, 7-9.**

A persisténcia de les6es induzidas pelo HPV
depende  principalmente de defeito  na
imunovigilincia.' Modulacio da resposta imune por
meio de medicamentos sistémicos, tépicos e
intralesionais ¢ uma alternativa para o tratamento das

FIGURA 3: Caso 1. Regressao total das lesdes ap0s trés semanas de
tratamento com imiquimode

FIGURA 4: Caso 2. Regressao total das lesoes apds quatro semanas
de tratamento com imiquimode
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infecgoes virais. A eficacia dessa modulacdo é baseada
na resolucio das lesbes verrucosas resultante do
desenvolvimento de imunidade especifica ao HPV.

O imiquimode ¢ um agente imunomodulador
sintético de aplicacao tépica, da classe das
aminoquinolinas, com a¢ao no sistema imune inato e
celular mediada por interferon alfa e fator de necrose
tumoral alfa. Hi também aumento da imunidade inata
e adquirida pela estimulacao dos receptores toll-like
das células apresentadoras de antigenos. A ativacao
dos mediadores imunes parece ser responsavel pela
erradicagio do HPV. O imiquimode induz a producao
de IFN-a pelos queratinécitos, além de outras
citocinas que inibem a replicag¢do viral. O imiquimode
também atua sobre a imunidade celular pela ativacao
das células de Langerhans, aumentando a
apresentacio de antigenos para as células T."'""

O tratamento com imiquimode de lesbes
resultantes de infec¢io viral, como condiloma
acuminado em adultos, verrugas virais e molusco
contagioso em criancas, tem apresentado bons
resultados.” A resolucio das lesoes é obtida em 72 a
84% dos casos, e as taxas de recorréncia local variam
de 5 a 19%. A vantagem desse tratamento para
criancas € a conveniéncia de tratamento realizado em
ambiente domiciliar e sem dor, sintoma muitas vezes
presente nas terapias ablativas.'"” O imiquimode a 5%
em creme é bem tolerado, sendo as reacoes adversas
mais comuns o eritema, a queimacao, o prurido, a
erosio e a hipersensibilidade, frequentemente
limitados aos locais de aplicagdo. A absorcao sistémica
do imiquimode é menor do que 1% do total aplicado
topicamente,"” estando mais associada 2 4rea da
superficie do que a quantidade aplicada; sintomas
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sistémicos sao raros, e os pacientes podem apresentar
fadiga, febre, mialgia, alteragoes do sistema nervoso
central e periférico e sintomas gastrointestinais."

As lesoes localizadas em mucosas sio mais
responsivas ao tratamento, possivelmente pela maior
absorcio."” A eficcia do tratamento pode ser maior se
o imiquimode for utilizado com maior frequéncia ou
em combinacio com dcido salicilico ou dacido
retinoico topicos. Nos casos refratarios, podem ser
feitas aplicacoes oclusivas do imiquimode."”

A aplicacio de imiquimode tem-se mostrado
benéfica para o tratamento de condiloma em adultos.
Entretanto a indicacio em criancas ainda nao foi
estabelecida. A principal vantagem para a faixa etaria
infantil é a conveniéncia de terapia domiciliar e
auséncia de dor. O nimero de casos que exibem
irritacio local associada a descontinuagio do
tratamento é minimo, sendo minimizada com
aplicacao cuidadosa, evitando contato com pele
normal, ou diminuindo a frequéncia da aplicacao.

Resolu¢io completa dos condilomas foi
observada em criangas de seis meses e 19 meses apos
aplicacio de imiquimode por trés e oito semanas,
respectivamente.'"” Apesar de a observacio de
eritema perilesional ser frequente, nenhum efeito
colateral relevante ocorreu nos casos relatados e nos
casos aqui apresentados.

A observagao destes quatro casos de verrugas
genitais na infincia tratados com sucesso sugere o
creme de imiquimode a 5% como alternativa
terapéutica segura e eficaz, devendo ser considerada
como alternativa a tratamentos agressivos e dolorosos,
assim como a tratamentos cirargicos. a
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