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RESUMO: O imiquimod é uma substancia imunomodulador a, capaz de potencializar a resposta imunolégica ao HPV (human
papillomavirus), através da inducdo da sintese de interferon alfa e citocinas. Essa droga tem sido empregada no tratamento da
condilomatose anal, com uso topico, sob aformadecremea5%, utilizado tr ésvezespor semana, por um periodo de 12 a 16 semanas.
O indicederemissdototal daslesdeséde cercade50% em pacientesimunocompetentese metadedeste, nos pacientesimunodeprimidos.
Novos estudos, com grandes séries de pacientes, 80 necessarios para sua compar agao com tratamentos j & estabelecidos, a fim de

avaliar suareal eficacia erelagdo custo-beneficio.
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INTRODUCAO

A infecgdo por HPV (Human Papillomavirus)
€ umadoenca sexual mente transmissivel que acomete
fregiientemente o canal anal e regido perianal, sgja
em individuos imunologicamente saudaveis ou em
imunodeprimidos®. Os tipos 6 e 8 de HPV estdo
freqlientemente associados ao desenvolvimento de
condilomas acuminados, enquanto os tipos 16,18,
31,33 e 35 estdo associados ao desenvolvimento de
carcinoma?.

O tratamento da condilomatose periana, sgja
ele cirtrgico ou pelo uso tépico de substancias, tais
como as solucdes de podofilina ou acido tricloro-

acético, é acompanhado de niveiselevadosderecidiva,
necessitando freqUentemente de tratamentos adicionais.

Recentemente, 0 uso de substanciasimunomo-
duladoras tem sido advogado para o tratamento de
lesBes virais, dentre elas o HPV. O imiquimod é uma
dessas substancias, induzindo aproducéo deinterferon
alfa e citocinas® e potencializando a resposta imuno-
|6gica contra as células ateradas pelo HPV.

Um estudo prospectivo analisou 311 pacientes
portadores de condilomas ano-genitais, divididos em
trés grupos: o primeiro (109 pacientes) recebeu
tratamento com creme deimiquimod a5 %, 0 segundo
(102 pacientes) foi tratado com creme de imiquimod a
1 %, enquanto o terceiro foi tratado com placebo. As
aplicacdes foram feitas pelos proprios pacientes, em
regime ambulatorial, com trés aplicagdes semanaisem
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dias alternados, por um periodo de até 16 semanas, ou
MEeNOS, Caso OCOorresse remissao das |esdes antes desse
periodo. As taxas de remissdo completa das lesdes
foram de 50%, 21% e 11% respectivamente *°, com
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo
gue usou creme deimiquimod a5% e o grupo que usou
placebo (p < 0,001). Dentre os pacientes que
apresentaram remissao inicial completacom o uso dos
respectivos medicamentos, houve recidivaem 13% dos
gue usaram imiquimod a 5%, nenhuma recidiva entre
0S que usaram essa substancia a 1% e uma taxa de
recidiva de 10% dentre os que usaram placebo. Os
autores relatam que apenas um pegueno nimero de
pacientes apresentou eritemalocal, sendo qgueamaioria
n&o apresentou reagdes adversas.

Outros estudos foram realizados, com
pacientes utilizando apenas o creme de imiquimod a
5%, comparando-0s a um grupo controle, tendo
mostrado também indices de remi ssdo em torno de 50%
&7, No entanto, ndo fazem meng&o ao indice derecidiva
e utilizam um pegueno ndmero de pacientes. Relatam
como complicacgdes o surgimento de eritema e
ulceragdes cuténeas superficiais.

Um estudo, comparando a acdo dessa
substancia em pacientes imunocompetentes e
imunodeprimidos, mostrou indice de remisséo de 62%
no primeiro e 31% no segundo, com indice derecidiva
mais elevado neste Ultimo grupo &.

A infecgdo por HPV € um importante fator de
risco para o surgimento de carcinoma de canal anal.
Esse risco torna-se ainda maior em pacientes HIV
positivos, em que a imunossupressdo alia-se a alta
prevalénciado virus nesse grupo, sejade modo latente
ou sob a forma de condilomatose anal. Esses fatos
motivaram a realizacdo de um estudo para verificar a
capacidade do imiquimod em erradicar o HPV latente
em pacientes HIV positivos . Os pacientes foram
submetidos a dois swabs anais consecutivos para
deteccdo do DNA-HPV por captura hibrida, sendo
incluidos no estudo apenas o0s pacientes que
apresentassem positividade para HPV nas duas
amostras. Novos swabs foram feitos 2 e 4 meses apos
0 inicio do tratamento para verificar sua efetividade.
Dentre 80 pacientes HIV positivos, 26 apresentaram
dois testes consecutivos positivos para DNA-HPV,
tendo sido incluidos no estudo apenas 19 deles. Esses
pacientes foram divididos em dois grupos, com 9 e 10
paci entes, respectivamente, tendo o primeiro recebido
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imiquimod e o segundo placebo. N&o havia diferenca
entre 0S grupos quanto ao sexo, via de contaminagéo
pelo HIV, estagio de CDC, histéria prévia de doencas
sexualmente transmissiveis ou condilomatose ano-
genital. Trés dos nove pacientes tratados com
imiquimod apresentaram testes negativos para DNA-
HPV apds 2 e 4 meses de iniciado o tratamento,
enquanto o teste permaneceu positivo em todos os
pacientes do grupo placebo, porém sem significado
estatistico (p=0,08). Os autores concluem que esse
tratamento ndo foi eficaz em erradicar o HPV latente
em pacientes HIV positivos.

Um levantamento recente, realizado na
Inglaterra, compilou nove estudos controlados que
utilizaram podofilinano tratamento de condilomas ano-
genitais, comparando-os com seis estudos que
empregaram o imiquimod com essamesmafinalidade.
Nao foi evidenciada diferenca estatisticamente
significativa quanto aos indices de cura obtidos com
cada uma das substancias, enquanto o custo do
imiquimod foi o dobro da podofilina®.

COMENTARIOS

Asevidénciasindicam que 0 uso de substéncias
imunomodul adoras tépicas, dentre elas 0 imiquimod,
podem ser de grande valia no tratamento das lestes
anais causadas pelo HPV. Os estudos realizados
preconizam a utilizag&o do imiquimod, sob aformade
creme a5%, trésvezes por semana, em dias alternados,
por um periodo de 12 a 16 semanas. Sua eficaciaem
obter a remissdo total das lesdes é de cerca de 50%,
em pacientes imunocompetentes, sendo metade desta
em pacientesimunodeprimidos. Osindicesderecidiva
giram em torno de 10%. No entanto, faltam ainda
estudos prospectivos, controlados, com séries maiores
de pacientes, comparando o0 uso desse medicamento
com outros métodos ja estabelecidos, tais como a
eletrocauterizagdo e 0 uso topico de podofiling, jaque
0 custo beneficio é importante, por ser o imiquimod
uma medicagéo dispendiosa.

Um outro fator que deve ser considerado € o
numero e tamanho das |esdes a serem tratadas, poisas
lesdes muito numerosas ou volumosas podem néo
responder adequadamente ao simples uso do creme.
Talvez essapossa ser umaterapiaadjuvante eficaz apos
a resseccdo dessas lesdes. Provavelmente estudos
futuros poder&o responder essas questdes.
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SUMMARY: Imiquimod is an immune response modifier able to enhance the immunological response to HPV (Human
Papillomavirus), inducing alfa-interferon and cytokines syntesis. Thisdrug has been employed in the treatment of anal wartsasa
5% cream administered threetimesaweek for 12 to 16 weeks. Complete clearance of anal wartsisfound in about 50% of immuno-
competent patientsand ahalf of that in patientswith immunosuppression. New studiesarenecessariesin order tocompareimiquimod
with other kinds of treatment and therelation of cost and benefit.
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