
O PAPILOMAVÍRUS HUMANO
O papilomavírus humano (HPV) pertence à família 

Papillomaviridae e é capaz de infectar células epiteliais em peles 
ou mucosas, onde pode causar lesão. Trata-se de um vírus peque-
no (cerca de 55 nm), com estrutura simples, não envelopado, de 
formato icosaédrico, sem enzimas ou glicoproteínas e formado 

por dupla fita de DNA circular, protegida por uma capa de prote-
ínas (Figura 1)1-3.

O DNA do HPV contém 7.900 pares de base, codifica apenas 
nove genes e pode ser dividido em três regiões, a saber: regulató-
ria (LCR - log control region), precoce (Early – E1 a E7) e tardia 
(Late – L1 e L2). Na região LCR, estão os genes que codificam 
proteínas com funções reguladoras da atividade celular, como a 
replicação e a transcrição, enquanto os genes da região L codi-
ficam as proteínas do capsídeo viral4,5. A Figura 2 demonstra 
um esquema do genoma do HPV 16 e no Quadro 1 podem ser 
verificadas as funções de diferentes tipos de proteínas da região 
precoce do HPV3,5.

O HPV é classifi cado em 140 tipos genômicos, divididos em 
grupos de acordo com o risco oncogênico: baixo risco (onde se 
encontram sobretudo os tipos 6 e 11) e alto risco (representados 
principalmente pelos tipos 16 e 18) (Quadro 2)6. Podem ainda 
ser agrupados, de acordo com a afi nidade pelos diferentes tecidos, 
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RESUMO
Nas últimas décadas, algumas doenças têm adquirido proporções epidêmicas mundialmente. Dentre essas pandemias, pode-se destacar a infec-
ção genital pelo papilomavírus humano (HPV). A infecção pelo HPV geralmente é assintomática e, na maioria dos casos, é transitória, já que 
o sistema imunológico pode ser capaz de combater o processo infeccioso, resolvendo-o ou tornando-o inativo. Vários tipos do HPV são cau-
sadores de lesões genitais, manifestando-se, por exemplo, como condiloma acuminado. Algumas lesões genitais podem associar-se à infecção 
persistente e ao desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais e até de câncer, ao longo de anos. Há muito tempo procura-se uma terapia que seja 
considerada definitiva para as doenças causadas pelo HPV. Atualmente, as opções vão da ablação da lesão até a sua destruição com agentes quí-
micos ou físicos. Pela frequência com que a infecção genital pelo HPV se manifesta na população, suas múltiplas aparências clínicas e o avanço 
em novas opções de abordagem para essas doenças são focos constantes de pesquisas. Diversas modalidades de tratamento já estão disponíveis 
para as lesões genitais pelo HPV, desde as citodestrutivas até a excisão cirúrgica. A utilização de produtos autoaplicáveis e em domicílio pode ter 
bons resultados para o paciente. A disponibilidade de vacinas contra HPV para a população pode ser o início de nova era na prevenção primária 
da infecção por HPV. Todavia, os milhões de casos clínicos de infecção por HPV, sobretudo os de condiloma acuminado, serão responsáveis por 
muitos anos de trabalho árduo para tratar as pessoas já acometidas. Este artigo, parte I, propõe-se a fazer uma ampla revisão sobre os principais 
aspectos da etiopatogenia, da clínica, do diagnóstico, do tratamento e da profilaxia de lesões genitais por HPV. 
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ABSTRACT
In recent decades, some diseases have reached epidemic proportions worldwide. Among these pandemics, genital infection by Human Papillomavirus 
(HPV) can be highlighted. HPV infection is usually asymptomatic and, in most cases, is transient, since the immune system may be able to fi ght the 
infectious process by either solving it or inactivating it. Several types of HPV cause genital lesions, and can be manifested as, for example, a condyloma 
acuminata. Some genital lesions can be associated to persistent infection and development of intraepithelial neoplasia and even cancer in time. For 
many years, there has been a demand for a defi nite therapy to treat HPV. Nowadays, the options range from the ablation of the lesion to its destruction 
with chemical or physical agents. Based on the frequency with which genital HPV infection manifests itself in the population, its many clinical aspects 
and the advances of new options to approach these diseases, it has become a continuous research focus. Several types of treatment are available for 
genital HPV lesions, ranging from the cytodestructive treatments to those carried out by surgical excision. The use of self and domestic applicable 
products can present good results for the patient. The availability of HPV vaccines for the population may be the beginning of a new era in the primary 
prevention of HPV infection. However, the millions of cases of HPV infection, especially the condyloma acuminatum will be responsible for many 
years of hard work treating those already infected. This article, Part I, attempts to carry out a comprehensive review on the main pathogenic, clinical, 
diagnostic, treatment and prophylactic aspects of HPV genital lesions. 
Keywords: HPV, genital wart, treatment
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em mucosotrópicos (que exibem maior afi nidade por mucosas) e 
epidermotrópicos (que exibem maior afi nidade pela pele)5.

Todavia, de acordo com a taxonomia dos papilomavírus, os 
gêneros compartilham menos de 60% de igualdade na sequência 
de nucleotídeos da região de leitura aberta de L1. Já as espécies 
compartilham 60% a 70%, e os tipos, 71% a 89%7,8. Os tipos 
são identificados por números que indicam a sequência histórica 
de sua descrição. Quando existe semelhança de 90% a 95% na 
sequência de nucleotídeos de um tipo já identificado, emprega-se 
o termo “subtipo”. O gênero de maior importância clínica é o 
alfa-papilomavírus, que se subdivide em 15 espécies8.

A árvore fi logenética ilustra melhor o quadro anterior (Figura 3).
Uma variedade de doenças pode ser causada pelos diferentes 

tipos de HPV9. No caso de lesões genitais, o foco é para o grupo 
de mucosotrópicos, onde cerca de 30 vírus estão distribuídos de 
acordo com o potencial carcinogênico e podem ser detectados em 
lesões malignas e pré-malignas. Há também os vírus de baixo ris-
co, associados a condilomas e outras lesões benignas, que têm o 
potencial de regredir espontaneamente ou evoluir para câncer3.

A grande importância do HPV deve-se ao papel que desem-
penha no contexto das doenças sexualmente transmissíveis e na 
capacidade de causar doença crônica com potencial oncogênico.

Transmissão do HPV
Para que ocorra transmissão viral, é necessário o contato entre 

duas superfícies3. Assim, a transmissão do HPV não ocorre através do 
sangue, já que ele não faz viremia, ou do ejaculado, exceto na presen-
ça de um condiloma uretral. Embora já se tenha detectado HPV em 
espermatozoide, não foi possível comprovar seu potencial infectivo.

Uma vez havendo o contato com o ser humano na presença de 
microtraumatismos, geralmente não perceptíveis, na superfície da 
pele ou mucosa, o HPV atinge a camada basal do epitélio, devido a 
sua afi nidade pelo queratinócito (Figura 4)3. A expressão de integri-
na alfa-6 pelas células basais parece ser a responsável pela afi nidade 
do vírus por esta camada celular. O HPV necessita do citomorfi smo 
exibido por esta camada epitelial, onde as células mudam as formas 
conforme sua involução no epitélio. Uma vez dentro destas células 
germinativas, o vírus acompanha o processo de diferenciação celular 
e consegue se replicar3,5. 

Pelo fato de depender da interação e da diferenciação celular para 
se replicar, o cultivo do HPV in vitro torna-se difícil. Atualmente, es-
tudam-se meios de cultivo desse vírus, como a utilização de matriz 
colágena, mas apenas para o HPV 6 e o 18. Da mesma forma, não 
existe ainda modelo animal de estudo de patogênese, pois os papilo-
mavírus são altamente espécie-específi cos e o HPV infecta exclusiva-
mente o homem3,5.  Atualmente, o estudo do HPV em laboratório é re-
alizado através da correlação clínica com dados obtidos por biologia 
molecular. A simplicidade estrutural do HPV, sem um alvo específi co 
para a atuação dos fármacos, aliada à variedade de tipos genotípicos 
e à difi culdade em seu estudo pela falta de meio de cultura e por ser 
espécie-específi ca, limita estudos para a abordagem terapêutica.

Apesar de todos os tipos de HPV terem tropismo por células epi-
teliais escamosas, o tipo também tem relação com a região afetada5. O 
local mais frequentemente acometido é a mucosa, não apenas devido 
ao tropismo do vírus por esse tecido, mas por ser o local com maior 
probabilidade de microtraumatismo e ainda por ser a região que per-
mite contato permanente3,5. Os HPV 6, 11, 16 e 18 têm afi nidade por 
mucosa, não sendo encontrados em lesões pelo vírus nas superfícies 
cutâneas. O contato sexual é a principal forma de infecção, apesar de 
não ser a única9. Existem circunstâncias signifi cativas que favorecem 
a localização do vírus em mucosas. As questões relacionadas à bio-
química podem explicar as preferências de localização, sendo parte 
referente à sua homologia genética, que permitirá que o vírus se ligue 
aos receptores de membrana na superfície da célula, e parte relacio-

Figura 1 - Esquema da estrutura do HPV.

Figura 2 - Esquema do genoma do HPV 16 com suas três regiões: 
regulatória (:LCR), precoce (E) e tardia (L).

Figura 3 - Árvore filogenética do gênero alfa-papilomavírus humano.
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Quadro 1. Proteínas da região precoce do HPV

E1 - Codifi ca proteínas para a manutenção do genoma viral
- Importante na indução da replicação viral

E2 - Juntamente com a E1, induz a replicação viral

- Tem efeitos positivos e negativos na transcrição viral

- Importante na prevenção da transformação oncogênica em células contendo o DNA viral
E4 - Pouca informação a respeito desta proteína

- Associada a colapso da rede de citoqueratina celular, provavelmente auxiliando na saída do vírus da 
célula. É o que promove o característico aspecto de coilocitose nas células infectadas pelo HPV

- Possível papel na regulação da estabilidade do RNAm

- Não parece ser necessária para a transformação oncogênica
E5 - De maneira independente, pode causar transformação tumorigênica, provavelmente associada 

à modifi cação das vias de fatores de crescimento. Parece ativar os receptores para o fator de 
crescimento da epiderme, resultando em estímulo do crescimento celular
- Em associação à proteína E7, pode promover a malignização das linhagens celulares afetadas. Pode 
inibir a expressão do gene supressor de tumor p21

E6 e E7 - O potencial oncogênico dos tipos de HPV de alto risco está relacionado às proteínas E6 e E7
- Inibem a função de proteínas supressoras de tumor, como p53 e Rb (retinoblastoma)

- Juntas, promovem uma regulação negativa (downregulation) de genes que expressam interferon, 
limitando a resposta imune do hospedeiro à infecção

nada à resposta do hospedeiro, que permitirá ou não uma alteração 
clínica, dependendo do tipo de resposta imunológica do indivíduo 
infectado.

Mecanismo da infecção
Quando o HPV se encontra no interior da célula germinativa, 

dois diferentes cursos poderão ser estabelecidos:
a) Infecção produtiva – produtos de alguns genes virais esti-

mularão a mitose, resultando em lesões benignas, como os con-
dilomas.

b) Infecção não produtiva – processo em que não haverá a pro-
dução de vírus, mas ao infectar a camada germinativa ocorrerá a 
integração do genoma viral com o genoma humano, passando a ser 
transmitido como um caráter mendeliano. Nesse processo de inte-
gração, o vírus rompe seu principal gene de regulação, o E2, o que 
bloqueará a sua capacidade de sintetizar várias proteínas, inclusive 
as do capsídeo. Quando o gene E2 é mantido funcional, existe a 
repressão de oncoproteínas do HPV, mas, ao ser quebrado, as on-
coproteínas passam a ser expressas, conduzindo à imortalização 
celular. Como descrito anteriormente, existem duas oncoproteínas 
aceitas na literatura, a E6 e a E73,10,11. A E6 é mais estudada e atua 
inibindo a p53, que é uma proteína supressora de tumor, expressa 
em toda célula saudável e que ativa o reparo do DNA diante de 
um erro na síntese genômica10. Quando a célula saudável não con-
segue ativar esse processo de reparo pela p53, ocorre a sua apop-
tose (morte programada da célula), impedindo que uma mutação 
se transforme em um fenótipo; o HPV tira essa possibilidade e 
qualquer mutação poderá se transformar em um fenótipo. A E6 do 
HPV 16 é uma proteína ligadora de DNA que interage não apenas 

com a p53, mas com outros fatores celulares, resultando em blo-
queio da apoptose, alterações na transcrição celular, distúrbios na 
sinalização intracelular e no aumento do ciclo de vida das células, 
o que pode contribuir para a transformação maligna. Já a E6 de um 
HPV de baixo risco liga-se com muito menos afi nidade à proteína 
p53 e não causa sua degradação12. A oncoproteína E7 pode-se ligar 
a outra proteína supressora de tumor, a proteína de retinoblastoma 
(pRb), que na célula saudável é capaz de controlar o processo de 
transcrição e tradução de proteínas11. Ao retirar essa proteína E7, 
existe um estímulo para a célula transcrever e traduzir mais prote-
ínas, constituindo-se em mais um estímulo mitogênico, com mul-
tiplicação desordenada e manutenção de células mutadas11. Assim 
como a E6 dos vírus de baixo risco, a E7 desses vírus também se 
liga com menor afi nidade à proteína do retinoblastioma, quando 
comparados aos vírus de alto risco3. Pode-se concluir que o HPV 
induz o câncer, retirando a capacidade do organismo humano de 
bloquear a progressão de células cancerosas. 

Assim, o tipo de lesão ou o comprometimento da saúde do indi-
víduo infectado dependem, em parte, do tipo de reação de agressão 
e defesa estabelecido. A alteração clínica em cada região também é 
dependente do maior ou menor potencial oncogênico do vírus.

Resposta imune e infecção pelo HPV
A resposta imune contra o HPV inicialmente ocorre às custas da 

imunidade inata, que é imediata, com ação de citocinas (interferon, 
fator de necrose tumoral e interleucinas) e, a partir daí, ao longo dos 
meses, existe uma resposta de imunoglobulinas IgM e IgG, sendo 
que, em um último momento, ocorrerá resposta celular, com ativação 
de linfócitos T-citotóxicos e T-helper (Figura 3)13,14. A produção de 
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anticorpos é importante na prevenção da disseminação da infecção, 
mas uma potente resposta mediada por células é provavelmente a res-
ponsável pela eliminação viral15. Todas as citocinas e células envol-
vidas promovem uma resposta mais efi ciente através da ativação das 
células de Langerhans, responsáveis pela eliminação da lesão. Em um 

organismo imunocompetente, essa sequência de eventos é capaz de 
causar a eliminação viral em cerca de 80% dos casos16.

O HPV pode, porém, exibir a capacidade de escapar do processo 
imunológico natural. Em geral, diante da evidência de um estresse 
em uma célula, o sistema imune inato é ativado, levando à destruição 

Quadro 2. Tipos e espécies filogenéticas do gênero alfa-papilomavírus, família Papillomaviridae segundo o Comitê Internacional sobre 
Taxonomia de Viroses8.

Espécies Tipo Outros tipos Risco oncogênico e sítio de lesões

1 HPV 32 HPV 42 Baixo risco. Lesões mucosas

2 HPV 10

HPV 3
HPV 28
HPV 29
HPV 78
HPV 94

Baixo risco. Lesões cutâneas

3 HPV 61

HPV 72
HPV 81
HPV 83
HPV 84

Cand HPV 62
Cand HPV 86
Cand HPV 87
Cand HPV 89

Baixo risco. Lesões mucosas

4 HPV 2 HPV 27
HPV 57

Baixo risco. Verrugas cutâneas e lesões genitais em 
crianças

5 HPV 26
HPV 51
HPV 69
HPV 82

Alto risco. Lesões mucosas

6 HPV 53
HPV 30
HPV 56
HPV 66

Alto risco. Lesões mucosas

7 HPV 18

HPV 39
HPV 45
HPV 59
HPV 68
HPV 70

Cand HPV 85

Alto risco. Lesões mucosas

8 HPV 7
HPV 40
HPV 43

Cand HPV 91

Baixo risco. Lesões cutâneas e mucosas. Verrugas 
do açougueiro. Lesões cutâneas e mucosas em HIV-

positivo

9 HPV 16

HPV 31
HPV 33
HPV 35
HPV 52
HPV 58
HPV 67

Alto risco. Lesões mucosas

10 HPV 6

HPV 11
HPV 13
HPV 44
HPV 74
PcPV

Baixo risco. Lesões mucosas. Relatos do HPV 6 em 
carcinoma verrucoso

11 HPV 34 HPV 73 Alto risco. Lesões mucosas

12 RhPV 1 - Macaco Rhesus. Lesão mucosa genital

13 HPV 54 - Baixo risco. Lesões mucosas

14 Cand HPV 90 - Baixo risco. Lesões mucosas

15 HPV 71 - Baixo risco. Lesões mucosas
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do vírus e da célula infectada. Mas, por vezes, após a infecção das 
células, os vírions do HPV permanecem no sítio infectado e não in-
duzem a lise das células afetadas. Durante a replicação, as proteínas 
antigênicas do capsídeo viral não são expressas até as células terem se 
diferenciado nas camadas epiteliais superfi ciais, onde as células den-
dríticas do sistema imune não poderão mais reconhecer esses antíge-
nos17. Proteínas transcritas de genes da região precoce, sobretudo a E6 
e a E7, promovem uma regulação negativa de funções relacionadas 
à sinalização de citocinas, como por exemplo o interferon (IFN). As 
células infectadas pelo HPV são também resistentes às células natural 
killer (NK), mas podem ser destruídas por células NK ativadas por 
citocinas e por macrófagos. Todos esses mecanismos podem permitir 
que a infecção pelo HPV não seja resolvida18,19.

Assim, após ser infectado com o HPV, um indivíduo poderá ou 
não desenvolver a doença. A presença de resistência imunológica pode 
levar à regressão espontânea do quadro. Diante de defi ciência imu-
nológica, poderá haver o estabelecimento de doença pelo HPV. Um 
indivíduo com HIV poderá, por exemplo, desenvolver mais facilmen-
te a doença por HPV que indivíduos imunologicamente saudáveis20. 
Mulheres HIV-positivo podem apresentar risco seis vezes maior de 
terem verrugas genitais que as mulheres HIV-negativo21. Mas não é 
necessária uma defi ciência imunológica grave para o desenvolvimen-
to de doença por HPV; um exemplo prático é o do colo do útero, onde 
lesões por HPV ocorrem com maior frequência, certamente por ser 
uma zona de transformação celular, estar mais suscetível à ação de 
hormônios e passar por momentos de discretas imunomodulações ao 
longo do ciclo menstrual.

O entendimento do processo imunológico envolvido na infecção 
pelo HPV é de extrema importância, tendo em vista que, colocando 
a imunidade como alvo terapêutico, existe signifi cativa probabilidade 
de sucesso no tratamento, considerando as limitações impostas pela 
estrutura simples do vírus, sua difi culdade de cultivo e sua condição 
espécie-específi ca.

A Figura 5 demonstra a resposta imunológica à infecção 
pelo HPV e a evolução desse processo imunológico. 

História natural da infecção pelo HPV
A infecção pelo HPV inicia-se com a penetração do vírus no 

epitélio, através de microtraumatismos, atingindo a camada basal. 
A partir daí a infecção pode evoluir para uma das seguintes formas: 
uma infecção latente, em que não existe crescimento ou evidência 
microscópica da presença do vírus; uma infecção subclínica, em 
que a manifestação clínica é tão discreta que sua visualização requer 
equipamento para melhor examinar a região; ou uma lesão clínica. 
Regressão espontânea pode ocorrer em qualquer fase dessa evolução 
(Figura 6)5. Em virologia, denomina-se persistência verdadeira uma 

Figura 5 - Resposta imunológica à infecção pelo HPV e sua evolução. 
NK - natural killer; TNF - fator de necrose tumoral; IL - interleucina.

Figura 4 - Infecção do epitélio escamoso pelo HPV.
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infecção acompanhada de multiplicação viral, enquanto latência se 
refere a uma infecção sem multiplicação. Nos estudos de vacina, per-
sistência viral é defi nida pela detecção de DNA viral por duas vezes, 
no intervalo de 1 ano, ou no último exame do estudo. A maioria das 
infecções genitais por HPV é latente ou subclínica5. A resposta imu-
nológica do hospedeiro é que determina o tipo de evolução.

O tipo de vírus envolvido na infecção
O tipo de vírus envolvido na infecção também infl uencia o 

curso da doença. Mulheres infectadas com tipos de HPV de alto 
risco oncogênico têm maiores taxas de progressão para neoplasia 

intraepitelial, comparadas àquelas infectadas por vírus de baixo 
risco oncogênico22-26. Adicionalmente, mulheres positivas para ví-
rus de alto risco exibem menor tempo para a progressão de uma 
atipia de células escamosas de signifi cado indeterminado para le-
sões mais severas, sendo que a duração das lesões também é maior 
que a prevista com vírus de baixo risco27. 

A suscetibilidade genética seria outro fator que poderia in-
fl uenciar a história natural da infecção pelo HPV. Polimorfi smos 
no antígeno leucocitário humano (HLA) podem responder pela 
maior ou menor predisposição de certos indivíduos à infecção pelo 
vírus28.

Epidemiologia
O HPV genital está entre as infecções virais de transmissão 

sexual mais comum29. Estima-se que no mundo existam cerca de 
30 milhões de novos casos de verruga genital diagnosticados30. 
Considerando-se os casos de HPV positivo, mas sem manifestação 
clínica, esse número pode chegar a 300 milhões de novos casos 
por ano. A pirâmide na Figura 7 ilustra bem essa situação31.

Entre os mais de 100 tipos de HPV já identifi cados, 30 são trans-
missíveis e são considerados causadores de doença genital3. Aproxi-
madamente 5,5 milhões de novas transmissões pelo HPV ocorrem 
nos Estados Unidos a cada ano, representando cerca de um terço 
de todos os novos casos de doenças sexualmente transmissíveis32. 
Estudo realizado nesse país, em 1997, evidenciou que cerca de 1% 
das mulheres adultas sexualmente ativas apresentava verrugas geni-
tais29. A prevalência da infecção pelo HPV na população masculina 
também é signifi cativa, porém é assintomática na maioria dos casos; 
as lesões, quando presentes, localizam-se principalmente no pênis33. 
As evidências indicam que mais de 70% dos parceiros de mulheres 
com infecção cervical por HPV e/ou neoplasia intraepitelial são por-
tadores desse vírus34. Estima-se que 20 milhões de homens e mulhe-
res serão infectados pelo HPV em algum momento de suas vidas29. 

A maioria das verrugas cutâneas causadas por HPV é autolimi-
tada e regride espontaneamente em um curso de 2 anos35. Mesmo 
no caso de infecção por tipos de HPV de alto risco, as lesões po-
dem regredir espontaneamente, sem efeitos adversos a longo pra-
zo16,22. Fatores de risco adicionais são requeridos para o desenvol-
vimento de câncer de colo, incluindo: número de parceiros sexuais 
masculinos, idade na primeira relação sexual, história reprodutiva 
da paciente (paridade, abortos, idade da menarca e da menopausa), 
tabagismo, uso prolongado de contraceptivos orais, predisposição 
genética3,5,36. Existe ainda uma distribuição da infecção pelo HPV 

Figura 6 - Evolução após infecção pelo HPV.

Figura 7 - Incidência mundial estimada do HPV.

Figura 8 - Distribuição do HPV de acordo com a idade nos Estados 
Unidos.
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de acordo com a idade, sendo mais frequente em adultos jovens 
com vida sexual ativa (Figura 8)3,22. Existe ainda uma associação 
entre outras doenças sexualmente transmissíveis e a infecção pelo 
HPV; infecção por herpes vírus, HIV, clamídia e sífi lis podem es-
tar relacionadas à progressão das lesões por HPV37. 

Dados recentes sugerem que o HPV está presente em pratica-
mente todos os casos de câncer cervical33. O DNA do vírus do tipo 
oncogênico pode ser demonstrado em 97,7% dos casos de câncer 
de colo de útero38. Outros locais como vulva, ânus e pênis podem 
ter casos de câncer contendo HPV de alto risco, porém em menor 
proporção33. Alguns fatores foram relacionados ao aumento do ris-
co de câncer de pênis, como: fi mose, processo infl amatório crônico 
(balanopostite e líquen escleroatrófi co) tratado com corticoide de 
alta potência, fotoquimioterapia com ultravioleta e tabagismo39.

Assim como no resto do mundo, as taxas de prevalência de 
câncer genital na América Latina também exibem aumento sig-
nifi cativo40. Países como Brasil, México, Colômbia, Venezuela e 
outros reportam alta taxa de incidência anual de câncer genital. 
No Brasil, cerca de 19.200 novos casos de câncer de colo de 
útero são diagnosticados a cada ano, sendo uma das principais 
causas de morte por câncer entre mulheres, com cerca de quatro 
mil óbitos anuais41,42. 

Existem menos evidências sobre a epidemiologia da infecção 
anal pelo HPV. Mulheres HIV-positivo ou negativo apresentaram 
maior prevalência do DNA do HPV na região anal do que na re-
gião genital, quando ambas foram analisadas na mesma pacien-
te43. Também tem sido demonstrada uma forte associação entre os 
HPV de alto risco para o desenvolvimento da neoplasia cervical e 
o câncer anal, assim como a relação desses HPV e as lesões esca-
mosas intraepiteliais do ânus43-48.

CONDILOMA ACUMINADO

Apresentações clínicas
A infecção pelo HPV é frequente, mas na maioria dos casos 

não causa doença clinicamente evidente49. Apenas uma pequena 
porcentagem de indivíduos infectados permanecerá com o vírus, 
como infecção crônica ou portadores persistentes, com a possibili-
dade de indução de proliferação de células epiteliais, malignas ou 
não49. As diferentes formas de evolução, a partir da infecção viral, 
refl etem a complexa interação ente o HPV e seu hospedeiro.

Dentre as manifestações clínicas causadas pela infecção pelo 
HPV, destacam-se as verrugas cutâneas ou mucosas de localização 
anogenital, que têm sido descritas desde a antiguidade49. Porém, 
foi apenas no início do século XX que a origem infecciosa dessas 
lesões foi demonstrada50. Cerca de 30 tipos de HPV podem infec-
tar o trato genital, podendo fi car latentes ou causar lesão exofítica 
(verrucosa, papulosa, plana) em pele ou mucosas (vulva, vagina, 
colo, ânus, pênis, bolsa escrotal etc.), chamada de condiloma acu-
minado, também conhecida como crista de galo3. Lesões anogeni-
tais visíveis são geralmente causadas por HPV 6 ou 11, que exi-
bem baixo poder oncogênico5,51.

Figura 9 - Lesão de condiloma acuminado também conhecida
como crista de galo.

Figura 10 - Lesões condilomatosas causadas pelo HPV em região vul-
var.

Figura 11 - Lesões de condiloma acuminado em borda anal.

Figura 12 - Lesão verrucosa causada pelo HPV em comissura labial.
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Localização das lesões genitais por HPV
As lesões visíveis do condiloma acuminado podem ser dis-

cretas ou coalescerem formando placas (Figuras 9-13)52. Evi-
dências clínicas e histopatológicas (Figura 14) podem ser usual-
mente identifi cadas em cerca de 1 a 8 meses após a infecção. As 
manifestações epiteliais da infecção pelo HPV incluem: espessa-
mento da epiderme, hiperplasia do estrato córneo e algum grau 
de hiperceratose. Sem tratamento, essas lesões podem regredir 
espontaneamente, persistir como lesões benignas ou progredir 
para lesões pré-cancerosas e eventualmente para câncer5. Já foi 
sugerido que a persistência da doença possa ser atribuída à falta 
de células de Langerhans no sítio da lesão, reduzindo o estímulo 
da imunidade mediada por células53. Para a transformação onco-
gênica, as evidências demonstram que é necessária a integração 
do genoma viral com o DNA do hospedeiro5.

No homem, as verrugas genitais causadas pelo HPV são usu-
almente encontradas no pênis e na região perianal54. Na mulher, 
as áreas mais acometidas incluem vulva, introito vaginal, região 
perianal e colo do útero. A progressão oncogênica está associa-
da aos tipos virais de alto risco, como o 16 e o 18, sendo que o 
tipo de câncer mais frequente nesses casos é o carcinoma espi-
nocelular de ânus, vulva e pênis. O HPV também se relaciona 
ao desenvolvimento de neoplasia intraepitelial cervical e à sua 
progressão para câncer de colo5. As seguintes neoplasias intrae-
piteliais podem se associar à infecção pelo HPV: NIC (neoplasia 
intraepitelial cervical), NIV (neoplasia intraepitelial de vulva), 
NIA (neoplasia intraepitelial de ânus), NIVa (neoplasia intrae-
pitelial de vagina) e NIP (neoplasia intraepitelial de pênis). Em 

pacientes imunodeprimidos a infecção por HPV tende a causar 
doença mais severa, com maior probabilidade de transformação 
oncogênica5. 

Deve-se ter cuidado em proceder corretamente ao diagnós-
tico diferencial das lesões genitais, principalmente nos casos 
recidivantes. Assim, biópsia para análise histopatológica é boa 
conduta. Por outro lado, nem tudo o que é excrescência ou alto-
relevo rugoso em genital é infecção pelo HPV. As hipertrofi as de 
papilas, anatomicamente normais, são muito frequentes, princi-
palmente em pessoas jovens (Figuras 15 e 16).

Neoplasia intraepitelial vulvar
Desde o primeiro relato dessa lesão na região vulvar55, a ne-

oplasia intraepitelial vulvar (NIV) recebeu várias denominações: 
doença de Bowen, eritroplasia de Queyrat, carcinoma simplex, car-
cinoma in situ, carcinoma intraepitelial. Todavia, o termo papulose 
bowenoide56 fi cou muito difundido e foi motivo de confusão entre 
os especialistas. Todas essas denominações foram abandonadas e 
não são recomendadas pela International Society for the Study of 
Vulvovaginal Disease (ISSVD). 

O termo neoplasia intraepitelial vulvar foi introduzido por 
Crum et al., em 198257, e adotado pela ISSVD desde a classifi -
cação de 198658. 

A NIV era classifi cada em NIV I, II e III, de acordo com o grau 
de anormalidade, e NIV III diferenciada59. 

A classifi cação atual, aprovada pela ISSVD, foi publicada 
como se segue60.

Figura 13 - Lesão em glande, recidivante, tratada várias vezes com áci-
do tricloroacético. A histopatologia diagnosticou papulose bowenoide.

Figura 14 - Anormalidades colpocitológicas. A) coilocitose; b) binu-
cleação.

Figura 15 - Adolescente com hipertrofi a de papila em glande (normali-
dade), sem qualquer participação de infecção por HPV ou outro agente 
infeccioso.

Figura 16 - Adolescente com hipertrofi a de papilas vulvares (normali-
dade), sem qualquer participação de HPV ou outro agente infeccioso.
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NIV tipo usual
a) NIV tipo verrucoide
b) NIV tipo basaloide
c) NIV tipo mista (verrucoide/basaloide)
NIV tipo diferenciada
O termo NIV I não será mais usado e passará a ser descrito 

como condiloma acuminado ou efeito HPV. As NIV II e III e a 
NIV III diferenciada passam a ser apenas categorizadas como 
NIV. 

A maioria dos pacientes com NIV é assintomática ou apresen-
ta sintomas inespecífi cos como prurido ou queimação vulvares. 

A NIV tipo usual acomete pacientes jovens e origina-se de uma 
infecção causada por HPV, em geral tipo 1661,62. A NIV diferenciada 
acomete pacientes idosas e é causada por uma lesão de pele, o lí-
quen escleroso ou, mais raramente, a hiperplasia escamosa. 

A NIV não tem uma aparência macroscópica uniforme. Na 
NIV tipo usual, as lesões são papulosas, múltiplas ou coalescen-
tes, podendo ser leucoplásicas (brancas), hiperpigmentadas (pretas) 
ou eritroplásicas (vermelhas). Mais comumente as lesões são po-
limorfas, isto é, observa-se uma miscelânea dessas características. 
Há tendência à multicentricidade e à multifocalidade. Na NIV tipo 
diferenciada as lesões tendem a ser únicas e de aspecto leucoplásico, 
eritroplásico (erosão, ulceração) ou leucoeritroplásico. Essas lesões 
se desenvolvem sobre um campo de líquen escleroso e não têm li-
gação com o HPV.

O diagnóstico clínico é baseado apenas na aparência macros-
cópica das lesões, que são identifi cadas à vista desarmada, em 
sua totalidade, o que torna a vulvoscopia e o teste de Collins 
desnecessários e, até mesmo, inúteis. 

O diagnóstico defi nitivo é feito pela histopatologia. A biopsia 
é procedimento simples, realizado em regime ambulatorial e sob 
anestesia local.

Histologicamente, a NIV tipo usual se caracteriza por hiper ou 
paraceratose, indiferenciação em toda a espessura epitelial, presen-
ça de coilócitos, fi guras de mitose atípicas e corps ronds. A NIV 
tipo diferenciada caracteriza-se pela diferenciação das camadas su-
periores do epitélio (as atipias se restringem às camadas mais pro-
fundas), ausência de coilócitos, presença de disceratose e de pérolas 
escamosas.

O potencial oncogênico dessas lesões é variável. A NIV usual 
tem um potencial oncogênico menor do que a NIV diferenciada. 
Na realidade, na maioria das vezes o carcinoma da vulva está as-
sociado com o líquen escleroso (61%) e não com o HPV (31%)63. 
Desta forma, admite-se que o precursor mais frequente do carcino-
ma de vulva é a NIV diferenciada.

O tratamento ideal da NIV é cirúrgico64. Em pacientes jovens, 
sobretudo, esse deve ser conservador. A preservação do clitóris e a 
enxertia ou rotação de retalhos devem ser praticadas para manter a 
função sexual e melhorar a estética da região. Entretanto, a exten-
são da operação dependerá da idade da paciente, da localização, da 
extensão e do número de lesões. A excisão ampla da lesão (vulvec-
tomia parcial) com margem de segurança de 1 cm é sufi ciente. Nas 
lesões extensas que acometem toda a vulva, a vulvectomia simples 
é, às vezes, necessária. A associação de cirurgia convencional com 
o laser (se houver disponibilidade) é uma boa opção65.

O tratamento clínico com 5-fl uorouracil não é recomendado 
devido aos resultados desapontadores (66) e à sequela limitado-
ra, a vulvodinia.

O imiquimode é uma droga imunomoduladora de uso cutâneo. 
Os poucos relatos de seu uso na NIV dão conta do relativo suces-
so dessa terapêutica67-70. Na experiência de Almeida65, a droga foi 
usada em três casos de NIV (HPV-dependente) com ótimo resulta-
do. Em todas as pacientes houve desaparecimento total das lesões 
com 5, 6 e 16 semanas de uso, respectivamente. A droga foi usada 
sob a forma de creme a 5%, com aplicações em dias alternados, 
três vezes por semana. Observaram-se boa aderência (a droga foi 
fornecida às pacientes) e boa tolerância ao tratamento, discretos 
efeitos colaterais locais (eritema, prurido, descamação vulvar) de-
correntes da própria ação da droga e ausência de efeitos colaterais 
sistêmicos (Figuras 17 e 18). Acreditamos que esta é uma boa 
opção terapêutica conservadora, principalmente em pacientes jo-
vens, com lesões pequenas, múltiplas e de localização de difícil 
abordagem cirúrgica, como o clitóris.

A recidiva da lesão pode acontecer, em 25% dos casos, em me-
ses e até anos após o tratamento cirúrgico, por isso o seguimento 
destas pacientes deve ser de longo prazo.

Diagnóstico
A. Diagnóstico clínico
A inspeção clínica geralmente é sufi ciente para o diagnóstico das 

lesões genitais externas por HPV e existe boa correlação entre os 
achados ao exame físico e os estudos histopatológicos51. Com frequên-
cia, as verrugas genitais são multifocais, com mais de uma lesão em 
um mesmo sítio anatômico, ou multicêntricas, quando as lesões estão 
distribuídas em mais de uma localização (períneo e colo uterino, por 
exemplo). É importante a inspeção de todo o trato genital baixo, para 

Figura 17 – NIV.

Figura 18 - Após tratamento com imiquimode a 5%.
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a detecção das lesões multicêntricas. Recomenda-se ainda a investi-
gação de lesões intra-anais em pessoas com relato de relação sexual 
anal. Todavia, a inspeção externa está indicada em todas as pessoas 
com lesões clínicas genitais por HPV.

B. Histopalogia
Além de permitir a visualização das alterações no epitélio acome-

tido, a biópsia pode ter função terapêutica, quando é possível a retirada 
completa da lesão, além de contribuir para o diagnóstico diferencial 
e o achado de lesões associadas ao condiloma. A análise histopato-
lógica não detecta o vírus, mas as alterações teciduais causadas pela 
infecção, como hiperplasia, hiperceratose e coilocitose. O material 
para análise histopatológica pode ser obtido por biópsia, utilizando 
punch, tesoura delicada, bisturi, ou por cirurgia de alta frequência. No 
Quadro 3 encontram-se os principais diagnósticos diferenciais para 
a infecção por HPV.

  Quadro 3. Diagnósticos diferenciais da infecção por HPV

Ceratose seborreica
Molusco contagioso

Angioqueratose
Papilomatose não viral

Sifílides papulosas
Papiloma plano sifi lítico

Líquen plano

Fibroma de vulva
Em caso de lesão genital verrucosa com características típicas 

de condiloma acuminado, a biópsia em geral não é necessária33. 
Diante de várias lesões clinicamente atípicas em uma mesma re-
gião, recomenda-se biopsiar a mais atípica. Nesses casos, pode 
ainda haver outras lesões não causadas por HPV associadas, como 
um carcinoma basocelular ou uma dermatite actínica, que tam-
bém poderão ser resolvidas com o tratamento empregado para o 
condiloma. Em casos de lesões genitais de longa duração ou reci-
divantes, é prudente a realização da biópsia, pela possibilidade de 
instalação de uma displasia, sobretudo na vulva.

C. Biologia molecular
Diferentes técnicas de biologia molecular podem ser utilizadas 

para a detecção da presença do HPV, como o teste de hibridização 
molecular, a captura híbrida, a reação em cadeia de polimerase 
(PCR) e a hibridização in situ. A técnica de hibridização é a mais 
sensível para a detecção do HPV33. O teste de captura híbrida tem 
sido considerado o exame mais prático e comercial para a detec-
ção do HPV, com alta sensibilidade e especifi cidade. A PCR tem 
sensibilidade e capacidade de identifi cação do DNA viral seme-
lhantes às do método de captura híbrida71. Por fi m, com o método 
de hibridização, é possível a avaliação do tecido ou do esfregaço 
celular ao mesmo tempo em que se avalia a presença ou não do ví-
rus, apesar de sua menor sensibilidade33. O line blot assay (LBA) 
e o line array (LA) permitem a detecção de múltiplos tipos em um 
único passo e sua identifi cação com elevada sensibilidade, o que é 
essencial em casos de infecções por mais de um tipo72. 

O diagnóstico virológico baseado na biologia molecular pode 
ser indicado em casos específi cos, sendo mais utilizado para estu-
dos epidemiológicos.

Tratamento
Bases do tratamento do condiloma acuminado
O tratamento direciona-se inicialmente às lesões causadas por 

HPV, baseando-se em exérese da lesão, métodos citodestrutivos (fí-
sicos ou químicos), imunomodulação ou combinação dessas moda-
lidades terapêuticas73-75. Algumas dessas terapias podem ser aplica-
das pelo próprio paciente, sendo denominadas de autoaplicáveis. A 
escolha do tratamento deve ser realizada na dependência de fatores 
relacionados ao paciente (idade, preferência) e às lesões (tipo, exten-
são, quantidade e localização). Apesar de não existirem estudos que 
avaliem a relação custo-benefício de todas as opções terapêuticas para 
as lesões causadas pela infecção do HPV, alguns fatores econômicos 
também devem ser analisados no momento da escolha do tratamento, 
como: custo do procedimento, número de consultas médicas neces-
sárias para a completa remissão da lesão, período de afastamento das 
atividades laborativas (para a realização do procedimento, retornos e 
recuperação) e a taxa de recorrência75,76. Apesar de exibirem alguma 
efi cácia, existe uma alta taxa de recorrência com a maioria dos trata-
mentos atualmente disponíveis77,78. Os principais objetivos terapêuti-
cos são a completa erradicação das lesões e a eliminação viral20.

Um estudo conduzido em nosso meio comparou as diferentes 
formas de tratamento de condilomas acuminados, a saber: a) pa-
cientes tratados com cauterização das lesões; b) pacientes tratados 
com interferon-alfa; c) pacientes tratados com associação de cau-
terização e interferon-alfa; d) pacientes tratados com placebo. A 
melhor taxa de cura foi obtida com a associação da cauterização e 
administração sistêmica de interferon-alfa79.

A ablação cirúrgica da lesão mantém-se como a abordagem 
básica para o tratamento da maioria das lesões anogenitais causa-
das por HPV. A remoção cirúrgica oferece a vantagem da rápida 
eliminação da lesão, porém com os inconvenientes associados a 
qualquer procedimento cirúrgico, como sangramentos e infecção 
na ferida76. O tratamento da lesão por HPV com cirurgia também 
se associa a alta taxa de recorrência, podendo chegar a 95%76,78.

Entre os métodos citodestrutivos que utilizam agentes físicos, 
podem ser destacados: a eletrocoagulação, a crioterapia e a laser-
terapia76. A eletrocauterização associa-se a menor risco de sangra-
mento que a cirurgia, porém com menor efi cácia e ainda elevada 
taxa de recorrência (76-78). O resultado na eliminação da lesão 
pode ser muito bom com a laserterapia com CO2, o que também 
não reduz a recorrência das lesões, que cairia de 9 a 72%80,81. Já 
com a crioterapia, a resposta pode não ser tão efi caz quanto a cirur-
gia, além de ser dolorosa e exigir várias sessões de tratamento76,82. 
Em mulheres grávidas, a terapia com laser de CO2 ou com a criote-
rapia têm sido consideradas efi cazes e seguras para o tratamento da 
condilomatose76,83. Essas modalidades terapêuticas podem remover 
rapidamente as verrugas, mas podem ser dolorosas, destrutivas e as 
recorrências são comuns, além da cicatriz residual no local33,76. 

A aplicação de agentes químicos constitui outra abordagem 
terapêutica citodestrutiva. O antimetabólito 5-fl uorouracil atua 
inibindo a síntese de DNA e de RNA76. A terapia tópica com 5-fl uo-
rouracil promove boa eliminação da lesão, mas com expressivo 
processo infl amatório84. As desvantagens do fl uorouracil residem 
na necessidade de injeção intralesional, o que é doloroso, além de 
associar-se a elevada recorrência e não poder ser administrado a 
gestantes, já que é teratogênico76. Outros agentes tópicos utiliza-
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dos no tratamento das verrugas genitais por HPV são os ácidos 
bicloroacético e tricloroacético, que causam coagulação química 
das lesões. Também possuem alta taxa de recorrência e podem 
causar dano ao tecido circunvizinho85. A solução de podofi lina já 
foi muito utilizada no tratamento das verrugas genitais, entretanto 
mostrava modestos índices de resolução das lesões (30 a 60%) e 
alta taxa de recorrência (30 a 70%)85. Como a podofi lina possui 
dois agentes mutagênicos implicados como carcinógenos, seu uso 
foi substituído pela podofi lotoxina, que ainda pode ser aplicada 
pelo próprio paciente76. A efi cácia da podofi lotoxina está entre 45 
e 75%, com recorrência em 30 a 70% dos casos87. 

O tratamento da verruga genital por HPV pode ser direcionado 
à eliminação viral, o que constitui uma abordagem racional. Nessa 
linha de imunoterapia incluem-se os interferons e o imiquimode.  
A imunoterapia é considerada promissora no tratamento da lesão 
por HPV, pois pode potencializar a efi cácia dos outros tratamentos 
e reduzir a taxa de recorrência76. Espera-se que a imunoterapia 
provoque respostas no hospedeiro semelhantes às de indivíduos 
que apresentam regressão espontânea da lesão, o que se deve à 
atuação da imunidade celular, predominantemente com linfócitos 
T CD4-positivos e macrófagos87. Os interferons parecem atuar por 

meio de indução de proteínas antivirais, da promoção de ações 
imunorregulatórias e da inibição da diferenciação das células in-
fectadas pelo HPV76. Os estudos têm demonstrado uma signifi ca-
tiva variabilidade na efi cácia do tratamento de verrugas genitais 
com interferons, de 47 a 61%86,78. Atualmente, a necessidade de 
múltiplas injeções intralesionais, os eventos adversos sistêmicos e 
o custo limitam seu uso na prática clínica. 

Mais recentemente, o imiquimode, um agente imunomodulador, 
que induz a produção de interferons e outras citocinas, tem demons-
trado efi cácia, segurança e menor recorrência no tratamento das 
lesões genitais causadas por HPV. A próxima seção detalha o imi-
quimode e seu papel terapêutico na infecção pelo HPV. O Quadro 4 
exibe as vantagens e desvantagens das diferentes modalidades.

Papel do imiquimode no tratamento do 
condiloma acuminado

O imiquimode é uma imidazoquinolina de baixo peso molecular, 
modifi cadora da resposta imune celular, que foi inicialmente indica-
da para o tratamento tópico de verrugas genitais externas e perianais 
(Figura 19)67. Trata-se de um tratamento auto-aplicável, em que o 

Quadro 4. Tratamento do HPV - vantagens e desvantagens das diferentes modalidades terapêuticas
Tratamento Tipo Vantagens Desvantagens
Cirurgia Antitumor -Rápida resolução da

lesão
- Alta taxa de recorrência
-Associa-se a  sangramentos, infecções 
na ferida e formação de cicatriz

Eletrocautério Antitumor - Menos
 sangramento que o tratamento 
cirúrgico
- Rápida resolução da lesão

- Alta taxa de recorrência
- Pode deixar cicatriz no local do 
procedimento
- Dor

Laserterapia Antitumor - Boa eficácia na resolução da 
lesão

- Alta taxa de recorrência
- Dor
- Alto custo
- Pode deixar cicatriz no local da 
aplicação

Crioterapia Antitumor - Menos sangramento - Alta taxa de recorrência
- Dor
- Alto custo
- Menor taxa de resposta que a cirurgia
- Pode deixar cicatriz no local da 
aplicação
- Requer várias sessões

Agentes químicos Antitumor - Não requer procedimento 
cirúrgico

- Alta taxa de recorrência
- Dor
- Podem causar irritação local 
importante, com processo inflamatório, 
ulceração e formação de crosta
- Requer várias sessões

Interferons Antiviral - Potencializa a efi cácia de outros 
tratamentos
- Reduz a taxa de recorrência

- Requer várias sessões
- Alto custo
- Eventos adversos sistêmicos
- Dor com injeção intralesional

Imiquimode Antiviral - Melhor tolerabilidade
- Eficácia com redução da taxa 
de recorrência
- Autoaplicável

- Alto custo
- Resultados diferentes em homens
- Irritação local
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próprio paciente realiza a aplicação domiciliar do medicamento, o 
que pode estar associado à melhora da adesão terapêutica.

Autoaplicação, boa tolerabilidade, mecanismo de ação único e 
taxa de eliminação da lesão relativamente alta e sustentada fazem 
do imiquimode uma terapia de primeira linha para verrugas geni-
tais externas, com boa relação custo-efi cácia, e uma apropriada 
terapia de segunda linha em caso de falhas dos outros métodos 
terapêuticos. Existe ainda a possibilidade de combinação do imi-
quimode aos outros tratamentos disponíveis.

FARMACOCINÉTICA E METABOLISMO
A exposição sistêmica ao imiquimode após a aplicação tópica 

é mínima88,89. Tygum et al. aplicaram imiquimode radiomarcado 
na pele de sete indivíduos saudáveis e demonstraram que cerca de 
97% da dose permaneceram no local da aplicação90. A adminis-
tração percutânea de imiquimode em verrugas anogenitais, dia-
riamente e por 16 semanas, sendo mantido no local da aplicação 
por 8 horas por dia, demonstrou que nem a substância nem seus 
metabólitos foram detectados na urina dos pacientes tratados88. 
Quando administrado em dose única por via oral, menos de 1% do 
imiquimode é recuperado na forma íntegra na urina, porém cerca 

de 12 metabólitos podem ser identifi cados, sobretudo na forma de 
conjugados glicoronídeos88.

MECANISMO DE AÇÃO  
O imiquimode é considerado um imunomodulador90. Tanto a 

imunidade inata quanto a adquirida podem ser estimuladas após a 
aplicação tópica de imiquimode88. Na Figura 20 está esquemati-
zado o mecanismo de ação do medicamento.

A imunoestimulação é alcançada pela ativação de células do sis-
tema imune inato (monócitos, macrófagos e células dendríticas) por 
meio da ligação a receptores na superfície celular, como o receptor 
Toll 790. Segue-se a secreção de citocinas pró-infl amatórias (inter-
feron-alfa, fator de necrose tumoral-alfa, interleucina-12), além de 
quimiocitocinas (interleucinas-1-6-8-10)91. Algumas dessas citoci-
nas, particularmente a IL-12 e o INF-γ, também potencializam a 
resposta imune adquirida, em especial a ativação de linfócitos T-
helper 1 (Th1), e outras respostas mediadas por células, importan-
tes no controle de infecções virais, de outros microrganismos intra-
celulares e tumores91. Ao ativar indiretamente os linfócitos Th1, o 
imiquimode promove a produção de interferon-gama, que estimula 
os linfócitos T-citotóxicos, responsáveis pela destruição das células 
infectadas por vírus, bem como das células tumorais92,93.

ESTUDOS PRÉ-CLÍNICOS
A partir da demonstração do efeito antiviral do imiquimode em 

modelos animais com herpes simples, começou a ser observada a 
indução da produção de citocinas antivirais, como INF-γ e TNF-α, e 
de citocinas que potencializam a resposta de linfócitos T-helper 188. 
Estudos in vitro demonstraram que a maioria das citocinas pode ser 
detectada em 1 a 4 horas após a estimulação com a substância94,95. 
A aplicação tópica de imiquimode 1% a 5% em animais evidenciou 
que as citocinas estimuladas são detectadas apenas nas regiões que 
receberam a substância, sem efeito na pele que não a recebeu, de-

Figura 19 - Estrutura química do imiquimode.

Figura 20 - Mecanismo de ação do imiquimode. NK - natural killer; TNF - fator de necrose tumoral; IL - interleucina.
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monstrando sua atuação local96. O imiquimode foi ainda testado em 
modelos animais com outros vírus, como herpes simples e citome-
galovírus, e com tumores, sendo efetivadas suas respostas antivirais 
e antitumorais, por ativação da imunidade inata97,99.  

ESTUDOS CLÍNICOS
As metas tradicionais para o controle das doenças sexualmente 

transmissíveis – eliminação da infecção, eliminação dos sintomas, 
prevenção de sequelas a longo prazo e interrupção da transmissão – 
não têm sido atingidas no tratamento das verrugas genitais100. Regres-
são espontânea das verrugas anogenitais ocorre em 10% a 30% de 
pacientes que recebem placebo, em estudos que avaliam as terapias 
para a infecção por HPV. Essa regressão está relacionada à resposta 
imune mediada por células, o que sugere que a potencialização da 
resposta imune pode ser uma alternativa aos métodos cirúrgicos ou 
citodestrutivos para o controle da doença. Até o fi nal da década de 
1990, a injeção de interferon era a única opção terapêutica direcio-
nada à imunomodulação no tratamento das verrugas genitais, porém 
seu uso sempre foi limitado pela via de administração, pelos efeitos 
colaterais, pela efi cácia relativa e pelo alto custo100.

Estudos com imiquimode demonstram uma efi cácia superior 
ao placebo na eliminação das verrugas anogenitais, mantendo o 
resultado por pelo menos 12 semanas após o término do tratamen-
to100,102. Tyring et al. avaliaram a resposta terapêutica ao imiqui-
mode, comparado ao placebo, em pacientes com verrugas genitais, 
e demonstraram a sua efi cácia na redução da lesão e na carga viral 
no local, sem signifi cativa reação cutânea local à droga101. Nesse 
estudo, ainda foi evidenciado o papel da imunidade celular pelo 
aumento intralesional de interferons, que são produtos de linfóci-
tos Th1, nos pacientes que receberam imiquimode.

Um estudo de fase III, randomizado e duplo-cego, controlado 
com placebo, avaliou a efi cácia e segurança de imiquimode (a 1% 
e a 5%) em relação ao placebo102. Foram avaliados 180 homens e 
131 mulheres, com idade acima de 18 anos, apresentando entre 
duas e 50 lesões anogenitais, sendo  indicada a administração no 
período da noite, três vezes na semana, por 16 semanas consecu-
tivas. Os resultados mostraram que o imiquimode a 5% foi efi caz 
na eliminação da lesão, porém a efi cácia do creme a 1% foi similar 
à do placebo. A resposta foi melhor em mulheres, provavelmente 
pelo menor tempo de lesão, quando comparado ao grupo masculi-
no, e pela menor queratinização daquela. O tratamento foi bem to-
lerado e o eritema local foi o evento adverso mais frequente (67% 
no grupo com imiquimode a 5% e 24% no grupo com placebo), 
entretanto nenhum ou poucos pacientes apresentaram reação infl a-
matória local leve, em todos os grupos. Em outro estudo de fase 
III, os tratamentos com imiquimode a 1% ou 5% e com placebo 
foram administrados uma vez ao dia, por 16 semanas, encontran-
do-se melhor taxa de efi cácia na eliminação da lesão quando com-
parado ao uso três vezes na semana, mas com reações locais mais 
frequentes e intensas103. 

Buck et al. avaliaram os dados dos dois estudos fase IIIa, ci-
tados anteriormente, e demonstraram que das 725 mulheres parti-
cipantes, 75% apresentaram completa eliminação das lesões, em 
uma análise de falha terapêutica104. Na análise de intenção de tra-
tar (intention-to-treat), 62% das pacientes eliminaram totalmente 

suas lesões e apenas 15% daquelas que tiveram uma inicial elimi-
nação das verrugas apresentaram recorrência.

A avaliação do imiquimode como terapia adjuvante também 
demonstrou boa efi cácia105,106. Após o tratamento das verrugas ge-
nitais com laser, a aplicação de imiquimode associou-se à elimi-
nação da lesão em 65% dos pacientes, após 3 meses. Nesse estu-
do, apenas 7,3% dos pacientes mostraram recorrência nos 6 meses 
seguintes ao término do tratamento com imiquimode105. Quando 
aplicado após a excisão cirúrgica, o imiquimode resultou em taxa 
de recorrência, em 17 e 19 meses após o fi nal do tratamento, de 
15% e 20%, respectivamente, enquanto com o tratamento cirúrgi-
co isolado, a recorrência chegou a 65%106.

O uso de imiquimode também foi avaliado em pacientes imu-
nocomprometidos. Conant et al. analisaram em um estudo mul-
ticêntrico, duplo-cego, randomizado e controlado com placebo, 
a administração de imiquimode a 5% em pacientes HIV-positivo 
com lesões genitais por HPV107. Um total de 97 homens e três mu-
lheres foi orientado a fazer a autoaplicação de imiquimode ou pla-
cebo, três vezes por semana, por 16 semanas ou até a eliminação 
da lesão. A análise de intenção de tratamento (intention-to-treat) 
mostrou que não houve diferença estatisticamente signifi cativa en-
tre o grupo com imiquimode e o grupo-placebo em relação às ta-
xas de efi cácia de eliminação da lesão. Entretanto, houve redução 
importante no tamanho da lesão no grupo do imiquimode, o que 
deve ser considerado, já que pacientes imunodeprimidos tendem a 
ter aumento no tamanho das lesões.

A aplicação tópica tem demonstrado signifi cativa efi cácia na 
indução e na manutenção da remissão em pacientes com lesões 
cutâneas genitais ou perianais causadas pelo HPV. A substância não 
pode ser usada em mucosas. O imiquimode deve ser aplicado dire-
tamente na área afetada, à noite (antes de dormir), idealmente em 
três aplicações semanais, por até 16 semanas108. Na manhã seguinte 
à aplicação, a área tratada deve ser lavada com sabonete neutro e 
água. A resposta usualmente é observada em 8 semanas103,109. A 
taxa de recorrência é baixa, variando de 13% a 19%110,111. Pode ser 
usado como terapia primária para o tratamento das lesões anoge-
nitais causadas por HPV ou em terapia combinada a outras formas 
de tratamento, como crioterapia ou cirurgia. 

A substância é bem tolerada e tem extensa margem de seguran-
ça88. O imiquimode surgiu como uma opção diante da insatisfação 
dos médicos e dos pacientes em relação às outras abordagens tera-
pêuticas, no que diz respeito a dor, destruição tecidual, altas taxas de 
recorrência, tempo gasto no tratamento, direcionamento apenas para a 
lesão visível. O Quadro 5 traz algumas vantagens do imiquimode.  

Pode ser utilizado em combinação a outros 
métodos de tratamento

Tanto os Centros de Controle de Doenças dos Estados Unidos 
(CDC) quanto a Associação Médica Americana recomendam que 
aqueles que tratam pacientes com HPV tenham o conhecimento 
e estejam preparados para a utilização dos diferentes tratamentos 
atualmente disponíveis, podendo ser necessária a combinação de 
uma terapia autoaplicável (imiquimode, por exemplo) e outra re-
alizada pelo próprio médico (cirurgia, laserterapia ou crioterapia, 
por exemplo)88. As diretrizes brasileiras, orientadas pela Federa-
ção Brasileira de Ginecologia e Obstetrícia, defi nem o imiqui-
mode como uma substância segura e efetiva para o tratamento de 
lesões anogenitais externas33.
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Quadro 5. Vantagens do imiquimode no tratamento das verrugas 
anogenitais por HPV

Autoaplicação, com mais privacidade e comodidade, além de 
menos tempo gasto com o tratamento
Boa tolerabilidade
Ausência de efeito sistêmico
Sem comprometimento dos tecidos vizinhos
Baixa taxa de recorrência
Eficácia comprovada
Efeito antiviral e antitumoral

Um aspecto importante é a individualização do tratamento, 
como já comentado anteriormente. A escolha do tratamento será 
mais bem defi nida tendo como base as opções disponíveis no mo-
mento, os efeitos colaterais, a experiência do médico, a efi cácia, a 
conveniência de cada método e a preferência do paciente, além do 
número, tamanho e localização das lesões112. Qualquer tratamento 
pode associar-se a desconforto local, menor ou maior, em que a 
sensibilidade do paciente também infl uenciará. Alguns pacientes 
irão preferir a autoaplicação, na privacidade de suas casas, sendo, 
nesses casos, o imiquimode uma opção efi caz e segura. Diante de 
uma pessoa com uma lesão extensa, a abordagem cirúrgica pode 
ser utilizada, tendo o imiquimode como terapia adjuvante para au-
mentar a taxa de eliminação da lesão e reduzir a recorrência.

SEGURANÇA E EVENTOS ADVERSOS
Em estudos de fase I, foi verifi cado que o imiquimode está 

associado à exposição sistêmica de menos 1%, e não demonstrou 
sensibilização ou fotossensibilização. Pode produzir processo irri-
tativo local, sem comprometimento de tecidos vizinhos. Quando 
comparado a uma loção hidratante à base de vaselina, o imiquimo-
de mostrou-se menos irritativo em pele não lesada88.

Em estudos de fase II, foram coletadas informações sobre 
eventos adversos. Estes foram similares em homens e mulheres, 
exceto pelo fato de os homens terem se queixado mais de prurido 
e as mulheres, mais de queimação. Formação de cicatrizes não foi 
relatada, apesar de infrequentemente (< 1%) terem sido notadas 
hipo ou hiperpigmentação no local da aplicação. 

A avaliação de estudos fase III também contribui com informações 
sobre a segurança do imiquimode. Pelo processo infl amatório local, a 
principal alteração clínica é o eritema, seguido de queimação e irritação 
e, menos frequentemente, de ulceração e dor. No Quadro 6, é demons-
trada a porcentagem de eritema encontrada em um estudo duplo-cego 
controlado com placebo e que avaliou 311 pacientes em tratamento com 
aplicação três vezes por semana, enquanto no Quadro 7 se demonstra a 
porcentagem de reações leves ou ausentes101,111. A aplicação de imiqui-
mode em esquema diário, apesar de bem tolerado, associou-se a mais 
eventos adversos que o seu emprego três vezes por semana (Quadro 
8)102, 111. Sintomas sistêmicos foram mínimos ou ausentes, condizentes 
com a baixa taxa de exposição sistêmica, sendo provavelmente devidos à 
produção de citocinas produzidas no local para a circulação sanguínea.

Durante os estudos que avaliaram o tratamento com imiquimo-
de, a taxa de descontinuação do tratamento por eventos adversos foi 
baixa e comparável entre os grupos que receberam imiquimode a 
5%, imiquimode a 1% ou placebo101,102. A segurança durante a gra-

videz não foi testada e recomenda-se que um método contraceptivo 
efi caz seja utilizado em mulheres em idade reprodutiva110.

PREVENÇÃO DA INFECÇÃO POR HPV
Devido à pandemia já mundial de infecção pelo HPV nas últi-

mas décadas e à morbimortalidade associada às lesões e ao risco de 
desenvolvimento de câncer, a sua prevenção torna-se a chave para 
esse importante problema de saúde pública3.

Os métodos de prevenção primária envolvem a interferência nos 
fatores que propiciam a transmissão do vírus, como por exemplo, 
aqueles relacionados aos hábitos e comportamentos sexuais. No 
passado, a prevenção primária de verrugas genitais por HPV era 
realizada através de abstinência sexual, fi delidade mútua a longo 
prazo ou uso de preservativos110,113. As duas primeiras opções eram 
consideradas, até recentemente, as únicas condutas efetivas, já que 
as lesões por HPV também ocorrem em áreas não protegidas pelo 
preservativo. Entretanto, em uma população de mulheres jovens, o 
uso regular de preservativo demonstrou redução de 70% no risco de 
adquirir HPV114,115. Campanhas de prevenção da infecção pelo HPV, 
bem como das outras doenças sexualmente transmissíveis, também 
contribuem para a conscientização dos indivíduos sobre a importân-
cia do “sexo seguro“.

Quadro 6. Porcentagem de eritema com a administração de imiqui-
mode, três vezes por semana

Tipo de tratamento Nenhum Leve  Moderado Grave
Imiquimode 5% 33% 27% 34% 6%
Imiquimode 1% 74% 22% 4% 0%
Placebo 76% 21% 3% 0%

Quadro 7. Porcentagem de reações ausentes ou leves com a admi-
nistração de imiquimode a 5%, três vezes por semana

Tipo de reação cutânea % de reações 
Erosão  89%
Escoriação  94%
Prurido  95%
Edema  97%
Induração  98%
Ulceração  98%
Vesículas  99%

Quadro 8. Porcentagem de reações cutâneas adversas com a admi-
nistração de imiquimode a 5%, em esquema de aplicação diária

Tipo de 
reação cutânea Nenhum Leve  Moderado Grave
Eritema 17% 16% 44% 23%
Erosão 52% 16% 28% 3%
Escoriação 58% 22% 17% 3%
Edema 61% 21% 14% 4%
Prurido 66% 15% 13% 5%
Induração 76% 18% 5% 0%
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Atualmente, a arma mais efi caz na prevenção primária da in-
fecção pelo HPV é a vacinação, dirigida aos tipos de vírus mais 
frequentes, responsáveis pelas lesões genitais. 

Dispomos, hoje, de duas vacinas seguras e eficazes para 
infecções e doenças causadas pelos tipos de HPV contidos nos 
produtos. A primeira vacina foi aprovada em 2006 e conta com 
quatro VLP (6, 11, 16 e 18). Assim, confere proteção para os con-
dilomas acuminados (verrugas anogenitais) e ao mesmo tempo 
para as neoplasias intraepiteliais e os cânceres de vulva, vagina, 
colo uterino e de ânus. Sua posologia é de três doses IM: 0 dia, 
60 dias e 180 dias. No Brasil, está liberada para uso em meninas 
e mulheres de 9 a 26 anos de idade. A segunda vacina, no Brasil, 
está aprovada desde 2008 para uso em meninas e mulheres de 10 
a 25 anos de idade e comprovou eficácia apenas para as neopla-
sias intraepiteliais e câncer do colo uterino. Esta vacina contém 
duas VLP (16 e 18). Também deve ser aplicada em três doses IM: 
0 dia, 30 dias e 180 dias.116,117 

Em relação à prevenção secundária, o principal objetivo é evitar 
o desenvolvimento de doença clinicamente evidente, uma vez que 
o indivíduo já foi infectado3. A triagem de indivíduos assintomá-
ticos, através do exame de Papanicolaou, pode revelar alterações 
citopatológicas causadas pela infecção viral. Tem sido considerado 
que o momento para o início da triagem citológica deve ser baseado 
na idade de início da vida sexual, e não na idade cronológica3. A 
Sociedade Americana de Câncer sugere o início da investigação em 
um período de 3 anos após o início da atividade sexual vaginal, mas 
não depois dos 21 anos116 8 ,117 9. De uma ma nei ra geral, o exame de 
Pa pa ni co laou está in di ca do para o ras treio do cân cer de colo ute ri no 
3 anos de pois de ini cia da a vida se xual ou com 25 anos de idade, o 
que acon te cer primeiro. To da via, mui tos mé di cos e mui tas mu lhe res 
pre fe rem ter um exame de base assim que exis tir coito vaginal. Isso 
pode levar a um vín cu lo maior da mu lher com o sis te ma de saúde, 
pois ou tras si tua ções podem ocor rer, como, DST/HIV, gra vi dez não 
pla ne ja da, dis fun ção sexual... 

Evidências relacionadas à história natural da infecção pelo HPV 
e lesões de colo de útero de baixo e alto riscos sugerem que exista 
pouco risco de não se identifi car uma lesão em até 3 a 5 anos após o 
início da exposição ao vírus118 20. 

Por fi m, a prevenção terciária é direcionada ao tratamento de 
indivíduos com infecção persistente, com o objetivo de evitar o de-
senvolvimento de doença clinicamente grave3. Uma vez detectada 
a lesão, diferentes abordagens terapêuticas podem ser empregadas, 
inclusive em associação. A taxa de recorrência é elevada após o 
tratamento das verrugas genitais por HPV. O imiquimode tem sido 
associado à eliminação efi caz da lesão, bem como à redução da taxa 
de recorrência, seja em monoterapia ou em combinação com outros 
métodos terapêuticos67.

Em outro artigo serão abordadas outras lesões induzidas por 
HPV, como as neoplasias do colo uterino, do ânus e do pênis.
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