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EPiIGRAFE

“Os que se encantam com a pratica sem a ciéncia sao como os timoneiros que

entram no navio sem timao nem bussola, nunca tendo certeza do seu destino”.

(Leonardo da Vinci)



RESUMO

SEIXAS, Jodo Alfredo. Estudo de eficacia no tratamento do condiloma acuminado vulvar:
ensaio clinico randomizado comparando Laser de CO? e eletrocauteriza¢do. Dissertacdo
(Mestrado em Ciéncias Cirurgicas). Faculdade de Medicina — Universidade Federal do Rio do
Janeiro. Rio de Janeiro, 2025.

Introdugao: O condiloma acuminado é a forma clinica mais comum da infecgao vulvar pelo
HPV, especialmente por tipos de baixo risco oncogénico. O tratamento cirdrgico visa
eliminar as lesdes e reduzir recidivas. Objetivo: Avaliar a eficacia da eletrocauterizacdo
comparada a vaporizacdo com Laser CO, no tratamento do condiloma acuminado vulvar,
além da relagdo entre o tipo de HPV predominante com a extensdo e a recidiva das lesdes.
Métodos: Ensaio clinico randomizado com 53 pacientes, divididas entre os grupos Laser CO,
e eletrocauterizacdo. As pacientes foram avaliadas em 1, 3 e 6 meses quanto a dor, cicatriz e
recidiva. Também foi realizada tipagem do HPV para correlacdo com extensdo e recidiva das
lesdes. Resultados: 47 pacientes compareceram as consultas de retorno, sendo 28 pacientes
no grupo das tratadas com eletrocauterizacdo e 19 no grupo das tratadas com Laser CO?%. A
taxa de recidiva foi de 89% (25/28) nas pacientes submetidas a eletrocauterizagdo e em
73,7% (14/19) no grupo das submetidas ao Laser CO2. No retorno de 6 meses, a persisténcia
da hipopigmentagdo no local do procedimento foi de 46,4% (13/28) no grupo de
eletrocauterizagdo e em 21% (4/19) no grupo de Laser CO?%. A hiperpigmentac¢do no dltimo
retorno foi de 7,1% (2/28) no grupo da eletrocauterizacdo e nenhuma no grupo do Laser
CO% N3o houve diferenca estatistica na comparacdo da dor residual entre os dois
tratamentos. O HPV mais encontrado foi o tipo 6, presente em 81,8% (36/44) das lesdes.
71% (5/7) das pacientes com mais de um tipo de HPV (sem a prevaléncia de um Unico)
apresentaram menor numero de lesdes, 22,5% (9/40. Das pacientes que apresentaram
recidiva de lesdo, a maioria apresentava uma maior prevaléncia de apenas um tipo de HPV.
Conclusdao: N3ao houve superioridade da vaporizagdo com Laser CO, em relagdo a
eletrocauterizacdo no tratamento do condiloma acuminado vulvar. Também ndo foi

observada associacdo entre o niumero de tipos de HPV e a extensdo ou recidiva das lesdes.

Palavras-chave: Condiloma Acuminado; Infec¢des por Papilomavirus; Terapia a Laser;

Eletrocoagulacdo; Técnicas de Genotipagem.



ABSTRACT

SEIXAS, Jodo Alfredo. Estudo de eficdcia no tratamento do condiloma acuminado vulvar:
ensaio clinico randomizado comparando Laser de CO? e eletrocauteriza¢do. Dissertacdo
(Mestrado em Ciéncias Cirurgicas). Faculdade de Medicina — Universidade Federal do Rio de
Janeiro. Rio de Janeiro, 2025.

Introduction: Condyloma acuminatum is the most common clinical manifestation of vulvar
infection by Human Papillomavirus (HPV), especially by low-risk oncogenic types. Surgical
treatment aims to eliminate lesions and reduce the risk of recurrence. Objective: To
evaluate the effectiveness of electrocautery compared to CO, laser vaporization in the
treatment of vulvar condyloma acuminatum, as well as the association between the
predominant HPV type and the extent and recurrence of the lesions. Methods: A
randomized clinical trial was conducted with 53 patients diagnosed with vulvar condyloma
acuminatum, who were randomly assigned to receive treatment with CO, laser or
electrocautery. Patients were evaluated at 1, 3, and 6 months regarding pain, scarring, and
lesion recurrence. HPV genotyping was also performed to assess its relationship with lesion
extent and recurrence. Results: Forty-seven patients attended follow-up visits: 28 in the
electrocautery group and 19 in the CO, laser group. The recurrence rate was 89% (25/28) in
the electrocautery group and 73.7% (14/19) in the CO, laser group. At the 6-month follow-
up, hypopigmentation at the treatment site persisted in 46.4% (13/28) of the electrocautery
group and in 21% (4/19) of the CO, laser group. Hyperpigmentation was observed in 7.1%
(2/28) of the electrocautery group and in none of the CO, laser group. No statistically
significant difference was found in residual pain between the two treatment groups. The
most frequently identified HPV type was type 6, found in 81.8% (36/44) of the lesions.
Among patients with more than one HPV type (without a predominant type), 71% (5/7) had
fewer lesions, compared to 22.5% (9/40) in others. Most patients who presented lesion
recurrence had a higher prevalence of a single HPV type. Conclusion: This study found no
evidence of greater effectiveness of CO, laser vaporization over electrocautery in the
treatment of vulvar condyloma acuminatum. Additionally, no association was observed
between the number of HPV types and the extent or recurrence of the lesions.

Keywords: Condylomata Acuminata; Papilloma virus Infections; Laser Therapy;
Electrocoagulation; Genotyping Techniques.
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1 INTRODUGCAO

O condiloma acuminado é uma das formas mais comuns de infec¢ao sexualmente
transmissivel (IST) que afeta a populacdo em geral. A prevaléncia mundial de verrugas
anogenitais é estimada em 0,13-5,1%, com uma incidéncia de 103-170 casos por 100.000
pessoas-ano entre homens e 76-190 por 100.000 pessoas-ano entre mulheres. Os estudos
mais recentes avaliam que o custo com rastreio e tratamento de doencas atribuiveis ao HPV
nos Estados Unidos tenham sido de 9,01 bilhGes de ddlares anuais durante o periodo 2014-
2018, dos quais 300 milhdes sdo para tratamento de verrugas genitais (Adebajo et al., 2022;

Clay et al., 2023; Dahlstrom et al., 2018; Mawardi et al., 2023).

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus de DNA (acido desoxirribonucléico) de fita
dupla que infecta principalmente o nucleo de células epiteliais escamosas diferenciadas. A
infeccdo ocorre por meio de microdanos teciduais que permitem ao virus obter acesso aos
gueratindcitos basais na epiderme e nas mucosas queratinizadas. O genoma do HPV contém
um oncogene, que codifica proteinas que estimulam a proliferacdo celular. Estas proteinas
permitem que o virus se replique por meio da DNA polimerase da célula hospedeira
enquanto as células hospedeiras sofrem divisdo celular. A medida que o nimero de células
hospedeiras infectadas pelo virus aumenta, as camadas basal, espinhosa e granular da
epiderme ficam mais espessas, levando a acantose e ao aparecimento macroscépico de

verrugas (Pennycook; Mccready, 2024a; Silva et al., 2023).

O condiloma acuminado é geralmente um diagndstico clinico. Apresenta aparéncia
altamente variavel, como massas macias, elevadas, com aspectos lisos, superficie verrucosa
e lobuladas ou podem aparecer como erupc¢bes peroladas, filiformes, fungiformes ou
semelhantes a placas. As lesdes sao comumente multiplas, multicéntricas e multifocais. A
superficie, na maioria das vezes, mostra projecdes digitiformes que, com freqiéncia, se
apresentam ndo pigmentadas. As lesGes raramente sdao dolorosas. No entanto, sao
frequentemente associadas a desconforto local, sensacdo de queimacdo e prurido. Além
disso, lesdes maiores podem estar sujeitas a sangramento e irritacdo ao contato com roupas
ou durante a relacdo sexual (Lee et al., 2019; Léonard et al., 2014; Pennycook; Mccready,

2024a; Stern et al., 2012).
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Diretrizes clinicas recentes permanecem amplamente semelhantes as dos ultimos 10
anos. O tratamento das verrugas anogenitais visa erradicar as lesdes e prevenir a sua
recidiva com efeitos colaterais minimos. As terapias podem ser categorizadas como tépicas,
cirargicas ou imunomoduladoras, e podem diferir bastante em termos de custo, duracao,
esquemas posologicos e efeitos adversos. Até o momento, hd pouca evidéncia para sugerir
gue uma classe de tratamento é mais eficaz do que outra e nenhuma Unica terapia surgiu
como padrao-ouro para o tratamento (Lacey et al., 2013; Léonard et al., 2014; Mawardi et

al., 2023; Ministério da Saude, 2023).

Os tratamentos cirdrgicos apresentam os melhores resultados iniciais, com taxas de
cura de 60 a 90%. Eles concentram-se na terapia ablativa/excisional, removendo fisicamente
a lesdo, e incluem a eletrocirurgia, curetagem, excisdao com tesoura e a Laser terapia (Kim et

al., 2023; Lacey et al., 2013; Léonard et al., 2014).

A relevancia desse estudo é avaliar a eficicia do Laser de CO? comparada a
eletrocauterizacdo como terapia destrutiva para as verrugas genitais, além de avaliar se as
recidivas locais tém relacdo com o tipo de HPV. Pretendemos, com esse projeto, tentar
estabelecer a conduta cirurgica mais adequada para os casos de condiloma acuminado

vulvar.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Historicamente, acreditava-se que as verrugas genitais fossem manifestacdes
cutaneas da sifilis ou da gonorréia. Somente em 1907 Ciuffo demonstrou definitivamente a
natureza infecciosa destas lesGes, ao inocular e injetar extratos de verrugas em pele ndo
infectada, induzindo novas erupc¢des papilomatosas nos locais das injeces (Yanofsky; Patel;

Goldenberg, 2012).

No século passado, houve avancos notdveis na compreensdo da histdria natural da
infeccdo pelo HPV. Pesquisas em biologia molecular permitiram identificar o HPV como
agente etiolégico do condiloma acuminado. Atualmente, mais de 200 gendtipos de HPV
foram identificados e classificados como de alto ou de baixo risco com base no risco
oncogénico, e pelo menos 40 desses gendtipos estdo associados as verrugas anogenitais.
Estudos longitudinais sugerem que o condiloma acuminado se desenvolve em 15 a 64% dos
infectados com HPV (Plotzker et al., 2023; Yanofsky; Patel; Goldenberg, 2012; Yuan et al.,
2023).

2.1 O HPV

As cepas mais comuns de HPV que causam verrugas anogenitais sao os tipos 6 e 11,
gue sdo nao-oncogénicos, ambos responsaveis por cerca de 90% dos casos de condiloma
acuminado e estdo envolvidos em papilomatose laringea. Infectam principalmente o nucleo
de células epiteliais escamosas diferenciadas, e pode permanecer em fase latente por varios
meses, resultando em um periodo de incubacdo de um més a dois anos (Pennycook;

Mccready, 2024b; Silva et al., 2023).

O HPV é um DNA virus com forma icosaédrica, de 55nm de diametro e composto por
8.000 pares de base. O genoma apresenta forma circular, com dupla hélice de DNA e mais
externamente estd recoberto pelo capsideo. E dividido em trés regides: precoce
(early=genes E), tardia (late= genes L) e a regido de controle longo (longcontrolregion), que é

a regido regulatéria. Os genes L codificam as proteinas do capsideo viral e os genes E
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codificam as proteinas com funcdes reguladoras da atividade celular, destacando-se as
oncoproteinas E6 e E7, que interferem na funcdo dos genes celulares supressores de

tumores p53 e pRb (Primo; Primo, 2019; Speck; Cardeal; Rama, 2016) .

Estas proteinas permitem que o virus se replique através da DNA polimerase da
célula hospedeira enquanto as células hospedeiras sofrem divisdo celular. Durante a
infeccdo natural, os antigenos virais ndo sdo efetivamente apresentados ao sistema
imunoldgico, nem podem ser expressos em niveis detectdveis. Isso pode levar a ativacdo
ineficaz das células T, levando a tolerancia das células infectadas pelo virus. A medida que o
numero de células hospedeiras infectadas pelo virus aumenta, as camadas basal, espinhosa
e granular da epiderme ficam mais espessas, levando a acantose e ao aparecimento
macroscopico de verrugas (Figura 1). O condiloma acuminado geralmente leva de trés a
guatro meses para se formar. Em individuos saudaveis, uma resposta imunolégica adequada
pode interromper a replicacdo viral e resolver a infec¢do ao longo do tempo (Mawardi et al.,

2023; Pennycook; Mccready, 2024b).

Figura 1 - Proliferacdo do HPV na epiderme.
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Fonte: https://www.euroclinix.net/pt/dst/verrugas-genitais/hpv
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2.2 AS LESOES CONDILOMATOSAS

A verrugas genitais sdo lesdes epiteliais benignas geralmente com até 5mm de
didmetro. S3o, na maioria das vezes, multiplas e ndo pigmentadas, porém podem ocorrer
diferentes padrbes de pigmentacdo, especialmente na pele queratinizada. S3o descritos
guatro tipos morfoldgicos: condiloma acuminado (lesdes papilomatosas exofiticas moles,
com a cor da pele); verrugas ceratdticas (papulas coérneas espessadas); verrugas planas
(lesdes maculares) e verrugas papulares (Figura 2). Podem ser observadas em qualquer
parte da pele e mucosa anogenital, incluindo vulva, vagina, colo do utero, meato uretral e
canal anal. Além da sua presenga, na maioria das vezes as verrugas sdo assintomaticas,
embora ocasionalmente possam ocorrer sintomas como prurido, sangramento ou dor

(Nugent et al., 2024).

Figura 2 - Aspecto clinico das lesdes condilomatosas em vulva

Fonte: Arquivo de fotos do autor

2.3 0 DIAGNOSTICO

O condiloma acuminado é tipicamente um diagndstico clinico, sendo a inspecao
visual geralmente suficiente para diagnosticar as verrugas, embora a ampliacdo usando uma
lupa possa ser util para lesGes pequenas. O teste do acido acético pode ser usado para

melhor visualizacdo da lesdo. Neste teste, uma gaze embebida com acido acético a 5% é
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aplicada sobre a lesdao por no minimo 3 minutos, fazendo com que as lesdes causadas pelo
HPV se tornem mais claras e mais visiveis. O teste do acido acético ndo é valido para triagem
por apresentar altas taxas de falso-positivo. O exame histopatoldgico das lesGes geralmente
é desnecessario, sendo reservado para os casos de incerteza diagndstica ou na suspeita de

outra lesdo associada (Nugent et al., 2024; Pennycook; Mccready, 2024b).

2.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagndstico diferencial inclui variantes anatdémicas (papulas penianas peroladas,
papilomatose vestibular, granulos de Fordyce), outras infeccdes sexualmente transmissiveis
(molusco contagioso, condiloma sifilitico), lesGes benignas da pele (fibroma, ceratose
seborréica e nevos) e condi¢cOes pré-malignas e malignas (lesdo intraepitelial de alto grau,
carcinoma escamoso e melanoma maligno). A avaliagdo microscépica do tecido exibira
acantose com hiperceratose sobrejacente, sendo observadas células distintas denominadas
coilécitos. Os coildcitos sdo grandes queratindcitos com citoplasma abundante e nucleos
picnodticos, frequentemente presentes nas camadas superiores da epiderme. O condiloma
acuminado pode ser diferenciado da verruga vulgar pelo tipo de hiperplasia presente. A
hiperplasia verrucosa pontiaguda é observada na verruga vulgar, enquanto a papilomatose

se manifesta no condiloma acuminado (Pennycook; Mccready, 2024; Nugent et al., 2024).

2.5 TRATAMENTO

N3o ha evidéncias de que o tratamento de verrugas reduza o risco de transmissao
para parceiros sexuais. Como as verrugas podem regredir espontaneamente, o adiamento
do tratamento é aceitavel se esta for a opgao preferida pela paciente. Todos os tratamentos
podem resultar em reagBes cutaneas localizadas e/ou cicatrizes e, portanto, pode ser

preferivel adiar o tratamento para leses muito pequenas (Nugent et al., 2024).

O Ministério da Saude orienta que o tratamento deve ser individualizado,

considerando as caracteristicas das lesdes, a disponibilidade de recursos, os efeitos adversos
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e a experiéncia do profissional (Fluxograma 1). Apesar de haver uma recomendacdo para a
realizacdo do tratamento, ainda n3o existe evidéncia de que os tratamentos disponiveis
atualmente modifiguem a histéria natural da infeccdo pelo HPV. Independentemente do
tipo de tratamentos realizado, as lesdes podem desaparecer, permanecer inalteradas ou
aumentar em nuimero e/ou volume. As recidivas sdo frequentes, podendo ocorrer apds

meses ou anos (Ministério da Saude, 2023).

Fluxograma 1 - Manejo clinico de verrugas anogenitais.
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Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infec¢cGes Sexualmente
Transmissiveis (IST)/Ministério da Saude. 2023
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Segundo as diretrizes de 2023 da Associacdo Britdnica para saude sexual, que
comparou modalidades terapéuticas para o condiloma, as taxas mais altas de eliminacdo das
verrugas em uma unica aplicacdo foram observadas com o Laser, eletrocirurgia e excisao
cirargica. Embora os tratamentos cirdrgicos sejam de custo mais elevado e exijam
equipamento especializado e conhecimentos clinicos para serem realizados, a sua aplicacdo
pode ser mais favordvel para pacientes com verrugas recorrentes ou persistentes (Nugent et

al., 2024).

O Laser de diéxido de carbono (CO?) vem sendo utilizado ha mais de quarenta anos
em vdrias dreas da medicina. Seu mecanismo de acdo consiste em vaporizar as lesGes
usando energia de luz infravermelha focalizada que aquece e eventualmente vaporiza as
areas alvo. Ele opera em um comprimento de onda de 10.600nm, sendo bem absorvido pela
agua. Uma vez que todos os tecidos humanos a possuem em grande quantidade, a sua
energia é bem absorvida de modo ndo seletivo por todos os tipos de tecido.
Aproximadamente 99% da energia do Laser de CO? é absorvida pela dgua intra e
extracelular, convertendo-se instantaneamente em vapor e fumacga, alcangando
temperaturas de até 10.000 graus Celsius, com minima conducdo de energia térmica para os
tecidos adjacentes. A sua penetracdo é muito rapida e superficial (menos de 1mm de
profundidade), tornando-o um instrumento de corte e vaporizagdo preciso (Ronsenblatt,

2008).

A eletrocirurgia é um processo em que os tecidos bioldgicos sao destruidos através
da aplicagdo de correntes elétricas de alta frequéncia com a utilizacao do bisturi elétrico. A
corrente elétrica é produzida por um gerador, chegando ao corpo da paciente através de um
eletrodo ativo agindo no tecido bioldgico alvo. Quando a corrente elétrica encontra a
resisténcia do tecido biolégico, ela se transforma em calor. Quando o aquecimento
acontece de forma rapida e forte, ocorre a explosdao da membrana celular, com evaporagao
do conteldo intracelular, constituindo desta forma o efeito terapéutico, como a destruicao

do condiloma acuminado (Trindade; Grazziotin; Grazziotin, 1998).



23

2.6 AVACINA

Na ultima década, a vacinacdo feminina contra o HPV vem se mostrando eficaz na
prevencdo de doencas relacionadas ao HPV, como cancer cervical, lesGes pré-malignas e
verrugas anogenitais. A vacina contra o HPV quadrivalente é gratuita e esta disponivel por
meio do Sistema Unico de Satde (SUS). Ela protege contra os tipos mais frequentes de HPV:

6,11, 16 e 18.

Ja a vacina contra o HPV nonavalente tem em sua composi¢cdo o acréscimo de cinco
tipos de HPV oncogénicos (31, 33, 45, 52, 58) aos quatro tipos contidos na vacina
guadrivalente, ampliando a imunogenicidade para mais tipos oncogénicos. Entretanto,

atualmente ela sé é disponibilizada em nosso pais na rede privada.

Em abril de 2024, seguindo as diretrizes do Ministério da Saude, o SUS adotou a
aplicacdo de dose Unica da vacina contra o HPV para meninas e meninos nao vacinados
entre 9 e 14 anos, bem como para adolescentes de 15 a 19 anos sem histérico vacinal. A
medida visa aumentar a adesdo ao programa e ampliar a cobertura vacinal, especialmente

em regiOes de dificil acesso (Ministério da Saude, 2024).

A vacinagdo também é recomendada para os grupos com imunodeficiéncia, usudrios
de Profilaxia Pré-Exposicdao (PrEP) ao HIV, vitimas de abuso sexual e portadores de
papilomatose respiratdria recorrente. Nesses casos, o esquema proposto é de aplicagao de

trés doses (Ministério da Saude, 2024).

A taxa de incidéncia de condiloma acuminado vulvar é menor em mulheres vacinadas
em comparag¢dao com as ndo vacinadas, sendo essa reducao ainda mais significativa quando a
vacinacdo ocorre em idade precoce. Um exemplo é o Reino Unido, onde houve um declinio
no numero de verrugas genitais, no grupo de vacinados, diagnosticadas entre 2010-2019

(Nugent et al., 2024).

Outro exemplo, é o declinio substancial nas taxas de hospitalizagdo por verrugas
anogenitais em homens e mulheres na Austrdlia, que foi o primeiro pais a implementar um

programa nacional de vacina¢do contra o HPV (Rashid et al., 2024).
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No Brasil, a queda da cobertura vacinal contra o HPV nos ultimos anos representa
uma ameaca concreta a salde de milhdes de jovens. Em 2019, 87,08% das meninas de 9 a
14 anos receberam a primeira dose da vacina, enquanto em 2022 esse nUmero caiu para
75,81%. Entre os meninos, a reducdo também foi significativa, passando de 61,55% em 2019
para 52,16% em 2022. Essa diminuicdo acompanha uma tendéncia observada em outros
paises com baixa adesdo a vacina, o que pode comprometer a reducdo das taxas de infeccdo

pelo HPV a longo prazo (Malheiro et al., 2024).
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3 JUSTIFICATIVA

O condiloma acuminado é uma fonte considerdvel de desconforto e causa de
constrangimento, com repercussdes psicologicas. S3o percebidos como desfigurantes,
impactando a vida sexual, causando ansiedade, culpa, perda de autoestima e preocupacao
com o risco de cancer, podendo persistir por periodos prolongados e recidivar apés o

tratamento (de Lima; de Lima; Granja, 2015; Léonard et al., 2014).

O uso do Laser de CO? ja foi descrito como uma técnica alternativa de tratamento,
apresentando poucas complicacbes no periodo perioperatério. Entre as vantagens do
procedimento, destaca-se a auséncia de sangramento intraoperatério, a dispensa de sutura
e, principalmente, a reducdo da incidéncia de dor no pds-operatdrio. Além disso, o
procedimento tende a resultar em poucas complicacdes apds sua realizacdo. No entanto,
estudos anteriores demonstram que ele ndo oferece muitas vantagens sobre outras formas
de tratamento, como a cirurgica tradicional, incluindo a eletrocauterizacdo, com taxas de
recidiva ainda consideradas elevadas. Outra desvantagem diz respeito a hipocromia ou
acromia e a formacdo de cicatrizes hipertréficas ou queldides. Além disso, o alto custo do
equipamento e a caréncia de profissionais treinados para realizar procedimentos a Laser

também sdo consideradas desvantagens do método (Yanofsky; Patel; Goldenberg, 2012).

Atualmente, hd uma variedade de novos aparelhos de Laser, mais seletivos, de custo
acessivel e de facil manuseio, que podem ser aplicados em diversas situagdes. Esses
dispositivos tém sido cada vez mais apresentados como tecnologias inovadoras, capazes de
proporcionar melhores resultados no tratamento do condiloma acuminado. Diante disso,
este estudo visa avaliar se, no uso de métodos que utilizam energia, o Laser de CO?
apresenta uma superioridade de eficacia quando comparado a eletrocirurgia. Assim como
avaliar os tipos de gendtipos presentes em lesdes condilomatosas atendidas em um

ambulatdrio especializado em patologia vulvar.
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4 OBJETIVO GERAL

Estudar a eficacia do tratamento cirdrgico do condiloma acuminado vulvar, utilizando

a vaporizacdo com Laser de CO? comparada com a eletrocauterizacdo.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar parametros comparativos no péds-operatério das duas modalidades de

tratamento, como intensidade de dor, cicatrizes e frequéncia de recidiva.

Relacionar a genotipagem do HPV com a recidiva e a extensdo da lesdo na pele da

area anogenital acometida pelas lesGes condilomatosas.
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5 METODOS

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, realizado no Instituto de Ginecologia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (IG-UFRJ), que foi desenvolvido no periodo de
outubro de 2020 até setembro de 2024. Foram selecionadas pacientes com diagndstico
clinico de condiloma acuminado em regido vulvar, ja matriculadas no IG-UFRJ ou
encaminhadas pelo Sistema de Regulacdo da Secretaria Municipal do Rio de Janeiro
(SISREG). As mulheres selecionadas foram convidadas a participar do projeto e esclarecidas
sobre o estudo. Apds o aceite, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Anexo 1), assim como o Termo de Assentimento e Consentimento, assinado pelo

responsdavel quando menor de idade (Anexo 2 e 3).

Durante a anamnese, as pacientes foram questionadas sobre o tempo decorrido
desde a percepgdo das lesdes, se ja haviam sido submetidas a algum tratamento prévio e se
possuiam diagndstico de alguma doenga imunossupressora, HIV (soro positividade) ou outra

IST.

As pacientes que ndo haviam sido investigadas para outras ISTs receberam, ao final

da anamnese, a oferta de exames de rastreio para sifilis, HIV, hepatite B e hepatite C.

Na primeira consulta, foi realizada uma avaliagdo da extensdo das lesGes na regidao
vulvar, com o objetivo de determinar a porcentagem da area acometida pelo condiloma

acuminado. (Figura 3).

Fonte: Adaptado de Micheletti, Leonardo; Haefner, Hope; Zalewski, Kamil; et al. The International Society for the Study of
Vulvovaginal Disease Surgical Oncological Procedure Definitions Committee “Surgical Terminology for Vulvar Cancer
Treatment”. Journal of Lower Genital Tract Disease, v. 24, n. 1, p. 62—68, 2020. Arquivo de fotos do autor.
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5.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Maternidade
Escola da UFRJ (ME-UFRJ) e do Instituto Nacional do Cancer (INCA), sob o CAAE:
35600320.9.0000.5275 (Anexo 4). Além disso, o estudo foi registrado no Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o UTN: U1111-1267-7232, garantindo transparéncia e

conformidade com as diretrizes éticas para pesquisas clinicas.

5.2 CRITERIO DE INCLUSAO

Mulheres matriculadas no IG-UFRJ com diagndstico de condiloma acuminado vulvar,

independente do status imunoldgico ou de tratamento prévios.

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Suspeita de lesdo intraepitelial de alto grau vulvar ou cancer de vulva, diagndéstico de

tumor de Buschke-Lowenstein e aquelas com contraindica¢do a anestesia.

5.4 A RANDOMIZAGAO

A randomizagao foi realizada utilizando o site Randomizer®
(https://www.randomizer.org), que gerou uma tabela de nimeros aleatérios. No momento
do primeiro atendimento, as pacientes foram alocadas nessa tabela seguindo a ordem de
chegada. As pacientes designadas com numeros pares foram submetidas ao tratamento por
eletrocauterizacdo, enquanto aquelas com numeros impares foram submetidas ao

tratamento por Laser de CO?.


https://www.randomizer.org/
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5.5 ATIPAGEM DE HPV

Durante o exame fisico na primeira consulta, foi realizada a coleta de amostra para
PCR (Reacdo em Cadeia por Polimerase) com o objetivo de detectar e realizar a genotipagem
do HPV, por meio de escovacdo das lesdes verrucosas. A escova foi passada sobre as lesdes
diversas vezes e, apds a coleta, a amostra foi colocada em um frasco com uma solucdo de
preservacao celular. O frasco, devidamente fechado e identificado, foi mantido refrigerado e
enviado ao laboratdrio do Programa de Genética e Virologia Tumoral no INCA para a

tipagem do HPV.

5.5.1 METODOS LABORATORIAIS

O DNA total de cada coleta foi isolado com o kit Biogene extracdo de DNA/RNA viral
(Bioclin) de acordo com as instrucdes do fabricante e, em seguida, foi submetido a uma PCR
utilizando os iniciadores MY09/11 (Bauer et al., 1991), para amplificar um fragmento de
aproximadamente 450pb do gene viral L1. As reacOes foram realizadas conforme condi¢Ges
descritas previamente (Meyrelles et al., 2013). O resultado das amplifica¢gdes foi analisado
em gel de agarose 1,5% utilizando corante GelRed® (Biotium) e marcador de peso molecular
100pb DNA Ladder (GE Healthcare), e foi fotografado em um transiluminador com luz
ultravioleta. As amostras positivas para esta amplificacdo foram purificadas com o kit
Promega Wizard SV Gel and PCR Clean Up System (Promega Corporation), seguindo
protocolo do fabricante, e submetidas ao sequenciamento de Sanger na plataforma ABI
3130XL Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific). As sequéncias obtidas foram submetidas
a ferramenta Blast no site do NCBI (acessado em http://blast.ncbi.nIm.nih.gov/Blast.cgi, no
periodo do estudo) e o tipo de HPV foi atribuido de acordo com os melhores resultados de
identidade e cobertura entre as sequéncias de HPV contidas na base de dados (Sanger;

Nicklen; Coulson, 1977).

Nos casos onde mais de um tipo do HPV esta presente, o sequenciamento de Sanger
identifica apenas a sequéncia viral predominante, ou seja, o gendtipo que apresenta uma

propor¢dao maior que 80% da populagdo viral total (Sidhu et al., 2020). Em alguns casos,


http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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guando dois ou mais virus apresentam mais de 20% de propor¢do na amostra, esses sdo
sequenciados simultaneamente e o resultado obtido é uma sequéncia com picos duplos, que
ndo permite a identificacdo dos gendtipos presentes. Com isso, amostras que apresentaram
sequéncias virais com picos duplos, resultado que sugere a presenca de mais de um tipo do
HPV, e amostras com tipos de alto risco detectado pelo sequenciamento de Sanger foram
selecionadas para genotipagem através da metodologia de hibridizacdo reversa. Esta
metodologia permite a identificacdo de infeccbes por multiplos tipos do HPV, pois utiliza

sondas especificas para cada genétipo.

A hibridizacdo reversa foi realizada com o kit multi HPV flow chip (XGEN) na
plataforma HybriSpot 12 (Mobius) conforme recomendac¢ées do fabricante. Esse kit permite
a identificacdo de 35 tipos do HPV, sendo 18 tipos de alto risco: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 e 82, e 17 tipos de baixo risco: 6, 11, 40, 42, 43, 44/55, 54,
61, 62, 67, 69, 70, 71, 72, 81 e 84. Neste protocolo, o DNA previamente extraido é
submetido a amplificacdo da regido L1 e de uma regido do genoma humano utilizando
diferentes iniciadores, em uma PCR multiplex, e o produto desta reacdo é desnaturado e
transferido para um chip composto por membrana de nailon contendo sondas especificas
para os 35 tipos de HPV e controles em posicOes especificas. Apds a hibridizacdo do produto
de PCR nas sondas, é realizada uma reagdo colorimétrica imunoenzimatica, que vai resultar
em uma coloragao roxo-escura nas regioes do chip em que houver hibridizagao. Com isso, de
acordo com a posi¢do da marcagdo no chip, é possivel detectar a presenca de cada genétipo
do HPV individualmente. Este kit é comercial, e informag¢des mais detalhadas, como os
iniciadores utilizados e as condi¢des da PCR ou da hibridiza¢cdo, ndo sao disponibilizadas pelo

fabricante.

5.6 DOS PROCEDIMENTOS

As pacientes foram tratadas através da realizacdo de eletrocirurgia ou Laser de CO?.
Tanto a eletrocirurgia como o Laser foram realizados no ambulatério ou no centro cirdrgico
do IG-UFRJ, estando as pacientes sob anestesia local ou locorregional, dependendo da

guantidade e extensdo das lesdes. Em ambas as modalidades terapéuticas, as lesdes foram
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destruidas, ndo havendo material para exame histopatolégico. Foram respeitadas as técnicas
de assepsia e antissepsia, assim como as medidas de seguranca pertinentes a cada um dos

procedimentos.

Quando o procedimento foi realizado em nivel ambulatorial, utilizou-se de rotina
creme anestésico local antes da anestesia por infiltracdo, reduzindo significativamente o
desconforto das injecdes. Apesar de alguns artigos relatarem que a anestesia topica por
creme por vezes é suficiente para a realizacdo de ambos os procedimentos, em nossa
experiéncia, preferimos complementa-la com anestesia local de lidocaina a 1-2% para

infiltracdo subcutdnea com agulha de pequeno calibre.

5.6.1 O LASER DE CO?

O Laser de CO? que utilizamos para a realizacdo do procedimento foi o Laser
SmartXide DOT (sistema de Laser CO?) em modo continuo (Continuous Wave - CW), nas
poténcias de 6 a 10Watts (conforme orientacdo do manual do aparelho). O Laser permanece
ligado emitindo um feixe de luz de energia constante com uma carga térmica grande o que
permite uma boa profundidade de ac¢do. Foi realizado uma primeira passagem superficial de
vaporizacao das lesdes e, posteriormente, os tecidos carbonizados foram limpos com

compressa Umida, sendo entdo realizada uma segunda passagem com Laser desfocado.

5.6.2 A ELETROCIRURGIA

No grupo tratado por eletrocirurgia foi utilizado o bisturi elétrico Wavetronic 5000
loktal sistema monopolar na modalidade eletrocoagulagdo — Blend Il com a técnica
convencional. Foi utilizada uma corrente alternada de alta frequéncia que é passada por um
eletrodo através da pele da paciente para gerar calor. O eletrodo em contato com o tecido
causa aquecimento e carbonizac¢do do tecido (eletrofulguracdo). O tecido seco que aparece é

removido por curetagem com uma gaze Umida.
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5.7 0 POS PROCEDIMENTO

As pacientes foram orientadas quanto aos cuidados de higiene (principalmente apds
cada evacuacdo no caso de feridas anais), que deve ser feito com sabdo neutro. Também
foram orientadasque durante toda a fase de cura, as relacdes sexuais deveriam ser
protegidas. Foi prescrito creme de sulfadiazina de prata e um analgésico oral para uso em
casa. As pacientes foram informadas da importancia das consultas de acompanhamento e de

praticas sexuais seguras.

Apds a realizacdo dos procedimentos, as pacientes foram orientadas a retornar para
seguimento posteriormente em 1, 3 e 6 meses, quando foi realizada uma nova anamnese
dirigida e exame fisico, onde foram avaliados os seguintes parametros: dor no pods-
operatdrio através de uma escala visual analégica de dor (EVA), tendo pontuagdes que
variaram de 0 a 10, onde 0 indica “sem dor” e 10 indica “a pior dor" (Figura 4)(Nimmaanrat
et al., 2024), presenga de cicatrizes ou alteragdes da pele no local do procedimento, se
houve a presenca de recidiva e o tempo que essa recidiva ocorreu. Em caso de recidiva, as
pacientes foram submetidas ao mesmo procedimento do tratamento inicial. Definimos
como recidiva o desenvolvimento de novas lesdes apds uma eliminag¢ado total obtida com um

dos tratamentos, na mesma area ou em area diferente.

Figura 4 - Escala Visual Analégica de Dor (EVA)
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Fonte: adaptada de Scott, J., & Huskisson, E. C. (1976). Graphic representation of pain. Pain, 2 (2), 175-84
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5.8 ANALISE ESTATISTICA

Para determinar o tamanho adequado da amostra neste estudo, foi realizado um
calculo amostral baseado na prevaléncia da doenca na populacdo geral, conforme descrito
por Daniel; Cross, (2013). O célculo seguiu a férmula para estudos de propor¢des (Equacao

1):
Equagao 1 - Calculo do tamanho amostral.

Z?2xP*(1—P)
F2

n =

Onde:

n =tamanho da amostra necessaria.

Z = valor critico para o nivel de confianga escolhido (por exemplo, 1,96 para 95% de confiancga).
P = prevaléncia da doenca na populagdo (1,0%).

E = margem de erro (assumindo 2,8%).

Com base nesse calculo, determinou-se que um minimo de aproximadamente 49

pacientes no total, seria necessario para garantir precisao estatistica adequada ao estudo.

A andlise dos dados foi realizada utilizando o software SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) versao 25.0 (IBM, Armonk, NY, EUA). Para a comparagao entre grupos e
varidveis, foram aplicados os seguintes testes estatisticos: Teste de Mann-Whitney U,
utilizado para comparar a distribuicdo da dor entre os dois grupos de tratamento nas
avaliagdes de retorno, e o Teste Qui-Quadrado e Teste Exato de Fisher, empregados para
avaliar as varidveis categdricas, incluindo recidiva (e sua relagdo com extensao,
imunossupressao e genotipagem), hipopigmentacdo e hiperpigmentacdo, além da

associacao entre genotipagem e extensao das lesdes.

Em todas as analises, adotou-se um nivel de significancia de 95% (p<0,05), sendo
valores inferiores a esse considerados estatisticamente significativos.



6 RESULTADOS

34

Um total de 53 pacientes foram submetidas a um dos procedimentos propostos no

estudo. O retorno das pacientes esta demonstrado no Fluxograma 2. Em ambos os grupos,

houve pacientes que ndo compareceram a nenhuma das consultas de retorno. As pacientes

gue ndo compareceram a nenhuma das revisées foram excluidas, resultando um total de 47

pacientes ao final no estudo, sendo 28 pacientes no grupo da eletrocauterizacdo e 19 no

grupo do Laser CO?. Nem todas as pacientes realizaram os trés retornos, com algumas

comparecendo apenas uma vez ou em dois retornos. Por esse motivo, os resultados sdo

apresentados separadamente para cada retorno.

Fluxograma 2 - Pacientes que retornaram apds o procedimento
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A média de idade foi de 39,7 anos, com um desvio-padrdo de 14,7 anos, variando de
17 a 71 anos, indicando uma faixa etaria diversificada e uma variabilidade consideravel em
torno da média. Quanto ao tempo de duracdo das lesdes, os dados mostram uma média de
31,9 meses (aproximadamente 2 anos e 7 meses), acompanhada de um desvio-padrao de

36,2 meses.

Durante a anamnese, foi observado que 79% (37/47) das pacientes ndo eram
imunossuprimidas. Em 62% (29/47) dos casos as pacientes ja tinham sido submetidas a

algum tipo de tratamento anterior para o condiloma acuminado vulvar.

Em 10,6% (5/47) dos casos, as pacientes eram portadoras do Virus da
Imunodeficiéncia Humana; 6,4% (3/47) relataram Herpes. Houve também um caso de Sifilis

e um caso de Gonorréia.

No retorno pds-procedimento, foi avaliada a dor por uma escala visual analdgica,
sendo considerada toda a dor na escala (diferente de zero), com dor. A tabela 1 mostra a

avaliacdo da dor por modalidade e tempo do tratamento.

Tabela 1 - Comparacdo de dor no pds-procedimento nas duas modalidades terapéuticas.

Procedimento Dor
1 més 3 meses 6 meses
n/t (%) n/t (%) n/t (%)
Eletrocauterizagdo 5/25 (20) 1/19 (5,3) 1/20 (5)
Laser CO? 4/18 (22,2) 0/14 (0) 2/11 (18,2)
p=0,795 p=0,425 p=0,247

t: Total de pacientes que retornaram em cada atendimento.
n: pacientes com dor.

N3ao houve significancia estatistica na comparagao dos grupos quando foi avaliada a

dor no pds-procedimento.

A avaliacdo de recidiva de lesdo no retorno das pacientes é demonstrada na tabela 2.
Embora a taxa de recidiva seja numericamente maior no grupo de eletrocauterizagdao nos

dois primeiros retornos, essa diferenca nao é estatisticamente significativa.



Tabela 2 - Associacdo de recidiva das lesdes condilomatosas por modalidade terapéutica.

Procedimento Recidiva
1 més 3 meses 6 meses
n/t (%) n/t (%) n/t (%)
Eletrocauterizacdo 9/25 (36) 10/19 (52,6) 6/20 (28,6)
Laser CO? 4/18 (22,2) 5/14 (35,7) 5/11 (45,4)
p=0,503 p=0,482 p=0,442

t: Total de pacientes que retornaram em cada atendimento.
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N3o foi encontrado relacdo da extensdo da lesdo com a recidiva no periodo estudado

(tabela 3).

Tabela 3 - Extensdo da lesdo em regido vulvar x recidiva das lesdes condilomatosas.

Extensao da lesdo Recidiva

1 més 3 meses 6 meses

n (%) n (%) n (%)
< 25% 6 (46,1) 4(26,7) 3(27,3)
>25 a 50% 1(7,7) 3(20) 2(18,1)
>50a 75% 2(15,4) 2(13,3) 3(27,3)
>75% 4 (30,8) 6 (40) 3(27,3)
Total* 13 (100) 15 (100) 11 (100)

Teste Exato de Fisher: p=0,128

*Total de pacientes que apresentaram recidiva no atendimento.

Foi realizada a andlise da recidiva das lesdes considerando também o estado de

imunossupressao das pacientes. No grupo submetido a eletrocauterizagdo, observou-se uma

taxa de recidiva de 12%, 21% e 14% entre as pacientes imunossuprimidas nos momentos de

seguimento. De forma semelhante, entre aquelas tratadas com laser de CO?, as taxas foram

préximas, variando entre 11%, 21% e 18%. No entanto, ao se comparar os subgrupos dentro

de cada técnica, identificou-se uma menor taxa de recidiva entre as pacientes nao

imunossuprimidas submetidas ao Laser no retorno de 3 meses (Tabela 4).
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Tabela 4 - Relacdo do tipo de procedimento x imunossupressao x recidiva das lesdes.

Procedimento Imunossuprimida Recidiva
1 més 3 meses 6 meses
n/t (%) n/t (%) n/t (%)
Nao 6/9 (24) 6/10 (31,6) 3/6 (14,3)
Eletrocauterizacao
Sim 3/9 (12) 4/10 (21) 3/6 (14,3)
p=0,630 p=0,628 p=0,354
N3o 2/4(11,1)  2/5(14,3) 3/5(27,3)
Laser CO?
Sim 2/4(11,1)  3/5(21,4) 2/5(18,2)
p=0,108 p=0,027 p=0,182

t: Total de pacientes que apresentaram recidiva no atendimento

Outro parametro avaliado em relacdo a recidiva foi a realizacdo prévia ou ndo de
tratamento. No retorno de 1 més, observou-se recidiva em 11 de 13 pacientes (84,6%), nas
pacientes com tratamento prévio, com valor de p = 0,045, indicando diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Ja nos retornos de 3 e 6 meses, os numeros
foram de 12/15 (80%) e 9/14 (64,3%), com valores de p= 0,145 e p = 0,425, respectivamente.

N3o apresentando significancia estatistica entre os grupos.

Na andlise da presenca de hipopigmenta¢dao no local da realizagdao do procedimento
(tabela 5), ndo houve diferenca estatisticamente significante, indicando que o risco de

hipopigmentacao é comparavel entre os tratamentos.

Tabela 5 - Hipopigmentac¢do no pds-procedimento entre as duas modalidades terapéuticas.

Procedimento Hipopigmentagao
1 més 3 meses 6 meses
n/t (%) n/t (%) n/t (%)
Eletrocauterizagdo 13/25 (52) 9/19 (47,3) 13/20 (65)
Laser CO? 7/18 (38,9) 8/14 (57,1) 4/11 (36,4)
p=0,395 p=0,579 p=0,153

t: Total de pacientes que retornaram em cada atendimento.
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Em relacdo a avaliacdo da presenca de hiperpigmentacdo no local do procedimento,
observou-se que a grande maioria das pacientes ndo apresentou essa alteragdo. No grupo
submetido a eletrocauterizacdo, a hiperpigmentacdo foi registrada em 2 de 25 pacientes
(8%) no retorno de 1 més, em 1 de 19 (5,3%) no retorno de 3 meses e em 2 de 20 (10%) no
retorno de 6 meses. No grupo tratado com laser de CO,, apenas uma paciente apresentou

hiperpigmentagao, observada no retorno de 3 meses.

A andlise estatistica ndo revelou diferenga significativa entre os grupos em nenhum
dos momentos avaliados (p = 0,502; p = 1,00; p = 0,527), indicando uma baixa incidéncia

desse efeito adverso em ambos os métodos terapéuticos.

Na avaliacdo da genotipagem do HPV, foram colhidas 44 amostras. Em 9,1% (4/44) o
resultado foi negativo. Em 35 casos um tipo de HPV foi o mais predominante nas amostras

(Fluxograma 3).

Fluxograma 3 - Genotipagem de HPV nas lesGes.
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O HPV com maior representatividade foi o do tipo 6, identificado em 90% (36/40) das
amostras. Ele se apresentou predominante em 75% (30/40) dos testes. Nos demais, ele se

encontrava associado a outros tipos de HPV (Tabela 6).

Tabela 6 - Genotipagem: predominio de um tipo de HPV e Associacdo de multiplos

tipos infectantes.

Genotipagem de HPV Predominio de HPV na amostra
Predominio de Associacdo
um tipo (sem predominio)
HPV 6 31 5
HPV 11 1 1
S HPV 40 0 2
B
g HPV 43 0 1
f HPV 44/45 0 4
2 HPV 61 1 0
i HPV 62/81 0 1
& /
HPV 67 0 2
HPV 71 0 2
HPV 72 0 1
HPV 84 0 1
HPV 18 0 1
Q HPV 35 1 1
&
= HPV 45 0 3
=)
e
T HPV 51 0 2
2
S HPV 58 1 2
-
Q.
o HPV 59 0 1
HPV 66 0 1
HPV 68 0 1

N3o encontramos associacdao quando avaliamos a extensdao de acometimento da
vulva pelo condiloma acuminado em relacdo a presenca de um tipo de HPV predominante
ou quando ocorreu a deteccdo combinada de mais tipos de HPV nessas lesGes (sem o

predominio de apenas um tipo). (Tabela 7).
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Tabela 7 - Associacdo entre extensdo das lesdes em regido vulvar e a genotipagem do HPV.

Extensdo da lesdao Genotipagem Total

(multiplos tipos)

Nao Sim

n (%) n (%) n (%)
<25% 19 (54,3) 4 (80) 23 (60)
>25a50% 6(17,1) 0 6(12,5)
>50a 75% 3(8,6) 0 3(7,5)
>75% 7 (20) 1(20) 8(20)
Total* 35 (100) 5(100) 40 (100)

Teste Exato de Fisher: p = 0,871

*Total das lesdes positivas para HPV.

Avaliou-se a relacdo do predominio de um tipo de HPV com a ocorréncia de recidiva
em algum momento do estudo (Tabela 8). Ndo houve associa¢do entre o predominio de um

tipo de HPV e a ocorréncia de recidiva.

Tabela 8 - Relagdo da recidiva de lesdo x predominio de um Unico tipo HPV.
Um tipo de HPV Recidiva

predominante

1 més 3 meses 6 meses
Sim Sim Sim
n (%) n (%) n (%)
Sim 12 (92,3) 12 (80) 10 (90,9)
N3o 1(7,7) 3 (20) 1(9,1)
Total* 13 (100) 15 (100) 11 (100)
p= 0,394 p= 1,00 p= 0,619

*Total de recidiva em ambas as modalidades terapéuticas.
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7 DISCUSSAO

Atualmente, existem multiplas opcdes de tratamento para pacientes com diagndstico
de condiloma acuminado. O objetivo do tratamento inclui a eliminagao das verrugas visiveis,
a restauracdo da aparéncia normal da pele e/ou mucosa anogenital e a prevencdo da
recidiva das verrugas. Embora o condiloma acuminado possa ser de dificil tratamento, a
condicdo é curavel. A excisdo cirurgica é a Unica opcdo de terapéutica com taxas de
eliminacdo inicial das lesGes proximas de 100%, embora o condiloma acuminado possa
recidivar apds todos os tipos de procedimentos. Apesar desse resultado, o tratamento ndo
cirargico tem sido mais empregado em pacientes do sexo feminino do que no masculino

(Pennycook; Mccready, 2024b).

Apesar das verrugas genitais serem mais frequentemente diagnosticadas na faixa
etaria de 16 a 24 anos, representando até 50% dos novos casos de verrugas genitais
(Delmonte et al., 2020; Widschwendter et al., 2019). Nossa média de idade foi superior a
esta faixa etdria, estando proxima de 40 anos, com uma variacdo de adolescente a sétima
década, sendo um pouco mais alta do que a encontrada na maioria dos estudos, porém,
semelhante ao estudo de Yuan et al., (2023), com homens e mulheres, onde a idade variou

de 15 a 88 anos, com média de 34,85 anos.

A menor proporg¢ao de pacientes imunossuprimidas no nosso estudo (21%) sugere
gue a maioria das pacientes ndao apresenta condi¢des que possam limitar a resposta

imunoldgica, o que poderia influenciar a resposta ao tratamento e o risco de complicagdes.

A presenca de outras ISTs que encontramos associadas aos casos de condiloma
acuminado também aparece no estudo de Goger Glirok, (2023). Nesse estudo, ndo foram
encontrados casos de HIV ou Herpes associados a presenca de condiloma acuminado,
diferente do nosso estudo, onde essas foram as principais ISTs associadas. Isso nos faz
lembrar da necessidade de uma abordagem clinica cuidadosa. As ISTs sdao marcadores
biolégicos de risco e, por esse motivo, a investigacdao adequada de outras ISTs é tao
importante, ja que ambas podem ter impactos significativos na salde geral das pacientes e

na eficacia do tratamento.
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A escolha do tipo de tratamento inicial para o condiloma acuminado vai depender
muito do local onde foi realizado o diagndstico inicial e qual o arsenal terapéutico disponivel
nessa unidade de atendimento. Como a instituicdo onde foi desenvolvido o estudo é um
hospital universitdrio, sendo as pacientes referenciadas de outros servicos, foi observado
gue 62% delas ja haviam realizado algum tipo de tratamento. O protocolo do MS de IST
orienta o encaminhamento nos casos de falha no tratamento inicial ou nas lesdes muito

volumosas (Ministério da Saude, 2023).

Ambos os procedimentos resultaram em niveis semelhantes de dor nos retornos de
1, 3 e 6 meses. Nao observamos evidéncia estatistica significativa onde exista uma diferenga
na dor reportada em relacdo aos procedimentos realizados. Diferente dos nossos achados,
Bertolotti, em revisdo sistemdatica mais recente, observou a ocorréncia de dor em 48% dos
casos, com a eletrocauterizacdo apresentando mais queixas de dor que o Laser CO?
(Bertolotti et al., 2019). Em concordancia com a nossa pesquisa, em um estudo anterior,
onde a aplicacdo do teste de Mann-Whitney foi realizado para determinar as diferengas na
intensidade da dor entre os dois métodos de tratamento, também ndo foram encontrados

diferencas significativas (Ferenczy et al., 1995).

A taxa de recidiva de lesdo nos retornos de 1 e 3 meses foi numericamente maior no
grupo de eletrocauterizacdo, em comparacdo ao grupo de Laser CO?, porém ndo houve
diferenca estatisticamente significativa. Em relagdo a recidiva de lesdo na avaliagdo de
retorno apds 6 meses do procedimento, a taxa de recidiva foi ligeiramente maior no grupo
de Laser CO% Porém o célculo estatistico indica que essa diferenca também ndo é

significativa.

Nosso estudo esta de acordo com uma revisdo sistematica e metanalise de Barton,
gue avaliou a eficdcia de tratamentos tdpicos e cirurgicos. Apesar dessa revisao sugerir que a
terapia com Laser de CO? é o tratamento mais eficaz para atingir a elimina¢do completa no
final do tratamento, ele também ndo identificou nenhuma diferenca estatisticamente
significativa entre nenhuma das comparag¢des. Em termos de recidiva, nenhuma diferenca
estatisticamente significativa em um acompanhamento maximo de 6 meses foi encontrada

(Barton et al., 2019).
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Essa semelhanca quanto a recidiva ja foi vista em estudo anterior de 1995 (Ferenczy
et al., 1995), onde se incluiu 282 pacientes do sexo masculino e feminino. Nele, as recidivas
ocorreram com a mesma frequéncia nas dreas tratadas com eletrocirurgia e nas tratadas

com Laser CO? durante o periodo de 6 meses de acompanhamento.

A eficdcia da terapia com Laser CO?para condiloma acuminado permanece
controversa, com estudos considerando a terapia com Laser menos eficaz do que a
eletrocirurgia, com taxas de recidiva elevadas, chegando a 77% no caso do Laser e entre 19%
e 29%, apds 6 semanas, nos casos da eletrocirurgia (Bras; Sardinha; Pacheco, 2015). J4 em
uma revis3o sistematica realizada por Bertolotti et al., (2019), o Laser de CO? foi associado a
uma taxa de recidiva de 31%, enquanto a eletrocirurgia teve taxa de recidiva de 35%. As
taxas de efeitos colaterais foram baixas, mas houve perda de seguimento dos pacientes

nesse estudo.

Na revisdo sistemdtica de Iranmanesh et al., (2021), a taxa de recidiva com Laser de
CO? no acompanhamento de 12 semanas foi 33,33%, e os pacientes seguidos entre 3 e 114
meses tiveram taxas de recidiva variando entre 0% e 40,8%, resultados mais proximos dos
encontrados em nosso estudo. Por outro lado, no estudo de Azizjalali; et al., (2012), que
incluiu pacientes do sexo masculino e feminino, a taxa de recidiva das lesdes tratadas com
Laser de CO? foi de apenas 2,5%, significativamente inferior as taxas observadas em nossa
casuistica. No entanto, é importante destacar que o periodo de acompanhamento nesse
estudo foi limitado a apenas trés meses, o que pode ter contribuido para a subestimativa

das recidivas.

A eletrocirurgia é descrita como uma técnica extremamente eficaz, com ensaios
randomizados e controlados que produzem taxas de cura de até 94%, avaliadas seis
semanas apods o tratamento. Essas taxas, no entanto, tendem a diminuir apds trés meses,
sugerindo que a eletrocirurgia é comparavel a outras técnicas cirdrgicas no que diz respeito

a sua eficdcia a longo prazo (Yanofsky; Patel; Goldenberg, 2012).

Na diretriz para o tratamento do condiloma acuminado produzida pela Secao
Europeia da Unido Internacional contra Infec¢des Sexualmente Transmissiveis (IUSTI

Europa), as taxas de eliminagdo inicial de lesdes foram de 94-100% para eletrocirurgia, com
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taxa de recidiva de 19% (Lacey et al., 2013). Nosso estudo apresentou taxas mais elevadas,

chegando a 52% no retorno de 3 meses no grupo da eletrocauterizacgao.

Na revisdo sistematica mais recente de Mawardi et al., (2023), a taxa de recidiva apds
eletrocirurgia foi de 14,6% ao final de um ano de acompanhamento. Em nosso estudo, o
seguimento foi realizado por até seis meses apds o procedimento, periodo no qual

observamos uma taxa de recidiva mais elevada, de 28%.

A maioria dos estudos na literatura realiza acompanhamento pds-procedimento de
até seis meses, como ocorreu em nossa investigacdo. No entanto, alguns autores relatam
gue aproximadamente 30% das recidivas ocorrem apds esse periodo, sugerindo que um
tempo de seguimento mais curto pode levar a subestimacdo significativa das taxas de

recidiva (Widschwendter et al., 2019).

Embora nosso estudo tenha sugerido uma tendéncia de menor recidiva de lesdes em
pacientes imunossuprimidas no retorno de 1 e 3 meses apds a eletrocauterizacdo, essa
diferenca ndo alcancou significancia estatistica. Por outro lado, observamos uma maior taxa
de recorréncia das lesdes nas pacientes imunossuprimidas tratadas com Laser no retorno de
3 meses, com diferenca estatisticamente significativa. No entanto, esse achado ndo se
repetiu nos demais periodos de seguimento. Esses resultados indicam que, para os
procedimentos avaliados, a imunossupressdao ndao se mostrou um fator que influenciasse de

forma significativa a recidiva das lesdes, independentemente da técnica utilizada.

Pacientes imunocomprometidos, especialmente aqueles vivendo com HIV,
apresentam elevada carga epidemioldgica de lesGes anogenitais associadas ao papilomavirus
humano (HPV). Em uma revisdo sistematica com meta-analise, Werner et al., (2017) avaliou
ensaios clinicos controlados que investigaram diferentes abordagens terapéuticas, incluindo
a eletrocauterizacdo. Embora os resultados ndao tenham sido estatisticamente significativos,
o0 autor destaca que a interpretacdao dos achados foi limitada pelo reduzido tamanho
amostral dos estudos incluidos. Apesar da variabilidade na gravidade da imunossupressao
entre pacientes HIV-positivos, o numero restrito de estudos analisados nessa revisao,
impossibilitou a estratificacdo dos dados com base na contagem de linfocitos T CD4 ou no
estagio da infeccdo pelo HIV. Da mesma forma, em nosso estudo, ndao foi possivel

estabelecer uma relagao entre a ocorréncia maior de recidiva em determinado momento e a
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contagem de CD4 ou a carga viral, em virtude das dificuldades para obtencado desses dados e

até para a realizacdo desses exames no SUS.

Para ambos os procedimentos avaliados, foi considerado o histérico de tratamento
prévio. Foi observada uma maior taxa de recidiva no retorno de 1 més entre as pacientes
gue ja haviam realizado algum tipo de tratamento antes da inclusdo no estudo. No entanto,
essas taxas se aproximaram nos retornos de 3 e 6 meses, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, o que indica auséncia de evidéncia cientifica

de que o tratamento anterior influencie a recorréncia das lesdes a médio prazo.

Apesar das diferencas numéricas quanto a presenca de hipopigmentacdo no local do
procedimento, em todos os retornos, foi demonstrado que essa alteracdo ocorre com
frequéncia semelhante, independentemente do tipo de procedimento realizado. A
hipopigmentacdo é mais comum apds eletrocauterizacdo no retorno de 1 e 6 meses. No
retorno de 3 meses, o Laser apresentou uma porcentagem um pouco maior. Porém essas
diferencas ndo sdo estatisticamente significativas, indicando que o risco € comparavel entre

os tratamentos.

Diferente do nosso estudo, Ferenczy et al., (1995), apresentou a ocorréncia de
cicatrizagcdo hipertroéfica, formagcao de queldide e apenas um caso de hipopigmentacao. A
aparéncia das dreas tratadas por vaporizacdo com Laser de CO? ou eletrocauterizacdo foi

idéntica no estudo.

Em estudo de avaliagdo clinica realizado por Schoenfeld et al., (1995), nado foi
encontrada nenhuma vantagem comprovada na taxa de cura, tempo de cicatrizagao,
desconforto pds-operatério e taxa de complicagdes do Laser sobre a eletrocirurgia, o que se

assemelha com o encontrado no nosso estudo.

Embora haja relato na literatura de tendéncia de menor incidéncia de
hiperpigmentacdo com o uso de Laser CO?, a diferenca observada no nosso estudo ndo é
suficiente para ser considerada significativa, indicando que ambos os procedimentos tém

uma incidéncia comparativamente baixa de hiperpigmentacao a longo prazo.

Bem diferente da nossa observacdo, o estudo de Chen et al., (2007), acompanhou

homens e mulheres durante 3 meses, apresentando uma taxa de reacdo adversa no grupo
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submetido ao tratamento com Laser de CO? de 100%. E entre os efeitos colaterais havia
principalmente dor, erosao, Ulcera, hiperpigmentacdo e hipopigmentacao. Porém, o autor

ndo especifica a porcentagem desses efeitos.

Ao avaliarmos se a extensdo da lesdo poderia influenciar nas taxas de recidiva,
observamos que tanto as pacientes com dareas de acometimento mais extensas (> 75%)
guanto aquelas com acometimento limitado (< 25%) apresentaram resultados semelhantes
ao final do seguimento. Notamos uma maior taxa de recidiva no retorno de 1 més entre as
pacientes com acometimento < 25%, enquanto as pacientes com acometimento > 75%
apresentaram maior nimero de recidivas no retorno de 3 meses. No entanto, ao final de 6

meses, as taxas de recidiva entre os dois grupos se igualaram.

Esses achados contrastam com os resultados de Widschwendter et al., (2019), que,
em um estudo com 825 mulheres tratadas com laser de CO?, observaram verrugas genitais
unifocais em 23,6% das participantes e lesées multifocais em 76,4%. As pacientes com lesGes
unifocais apresentaram significativamente menos recidivas (11,3%) em comparacdo aquelas

com lesGes multifocais (18,9%).

De forma semelhante, Ferenczy et al.,, (1995), relataram melhores resultados
terapéuticos em pacientes cuja area linear total de condilomas ndo ultrapassava 5 cm?,

indicando que a extensao das lesdes pode influenciar negativamente no progndstico.

Uma das limitagdes do nosso estudo foi que a avaliagdo da porcentagem de
acometimento da vulva pela doenca foi realizada por apenas um observador, o que pode ter

introduzido viés devido a subjetividade da interpretagdo

Nao podemos determinar se as altas taxas de recidiva global ocorrem devido a uma
nova infec¢do com um novo genétipo de HPV, se é uma reinfec¢do com o mesmo gendtipo
de HPV ou uma reativacdao do genétipo latente de HPV persistente na pele ao redor, em
foliculos pilosos ou locais ndo atingidos adequadamente pela intervengao utilizada (Léonard

et al., 2014; Widschwendter et al., 2019).

Estudos anteriores demonstraram a deteccdo do DNA-HPV na pele ao lado do local
tratado com Laser, adjacente a lesdo original (Schoenfeld et al., 1995). Mesmo depois de

tanto tempo, a extensdo ideal do tratamento com Laser ou eletrocirurgia, necessaria para
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reduzir a taxa de recidiva de condilomas acuminados, ainda precisa ser estabelecida. Além
disso, a deteccdo de DNA-HPV por si sé ndo se correlaciona necessariamente com o
desenvolvimento subsequente de lesdes condilomatosas, podendo desaparecer
espontaneamente, tornando o diagndstico adequado mais problematico (Workowski et al.,

2021).

Estudos demonstram que os tipos de baixo risco, HPV 6 e HPV 11, sdo os mais
detectados, com maiores taxas de incidéncia nos casos de condiloma acuminado, sendo
todos os outros tipos de HPV, encontrados em menos de 10% das verrugas genitais (Anic et
al., 2011; Nugent et al., 2024). O HPV tipo 6 foi identificado na maioria das nossas amostras,
assim como no estudo de Wei et al., (2023), onde o HPV 11 apresentou taxas de 0,57% nos
casos positivos de infeccdo de baixo risco. O tipo 11 aparece em baixa freqliéncia no nosso

estudo, com apenas dois casos encontrado.

Foi observado em nosso estudo uma taxa menor que 10% de ndo detecgcdo de HPV.
Esses numeros sdo similares a um artigo que analisou dois ensaios randomizados publicados
na literatura, onde houve a deteccdo de HPV em 90,8% do total de amostras (Garland et al.,

2009).

No estudo de Hu et al., (2018), as amostras foram positivas para infec¢ao por HPV de
tipo Unico em 61,2% e positivas para infeccao por HPV de tipo multiplo em 38,8%. Em outro
artigo publicado por Chen et al., (2023), as taxa de infecgao do genétipo Unico do HPV foi de
47,01%, sendo ligeiramente maior do que a dos gendtipos multiplos do HPV que foram de
41,17%. Esses dados sao diferentes dos nossos achados, pois encontramos taxas préximas a

90% das amostras positivas com predominio de um unico tipo de HPV.

No estudo de Aubin et al., (2008), com homens e mulheres, os gendtipos mais
prevalentes foram 6 (69%) e 11 (16%), seguidos por 16 (9%), 51 (8%), 52 (7%), 66 (6%), 53
(5%), 31 (3%) e 18 (3%). Mais recentemente no estudo de Yuan et al., (2023), os gendtipos
de HPV mais encontrados foram HPV6 (57,8%), HPV11 (37,2%), HPV16 (13,7%), HPV42
(10,3%) e HPV52 (8,8%). Em nosso estudo, observou-se um predominio do HPV6, presente
em 90% das amostras, seguido pelos gendtipos HPV44/55 (10%) e HPV45 e HPV58, ambos

com 7,5% das amostras.
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Diferente do que observamos, Brown et al., (1999) identificaram os gendtipos 53 e 54
como os mais detectados apds os tipos 6 e 11. Entre os tipos de alto risco, o HPV16 foi o
mais prevalente, presente em 32,3% das amostras. No entanto, em nossa casuistica, o
HPV16 nao foi identificado. Os gendtipos de alto risco mais frequentemente encontrados

foram o HPV45 e o HPV58, cada um presente em trés amostras.

Um achado relevante do presente estudo foi a deteccdo de gendtipos de alto risco
ndo contemplados pela vacina nonavalente, como os tipos 35, 51, 59, 66 e 68. Destaca-se
gue os tipos 35 e 58 estiveram prevalentes em duas das nossas amostras. Um
acompanhamento de longo prazo serd necessario para avaliar a repercussao clinica da

presenca desses gendtipos oncogénicos.

Além dos tipos 6 e 11, ja incluidos na vacina, também identificamos outros gendtipos
de HPV de baixo risco, como os tipos 40, 43, 44/55, 61, 62/81, 67, 71, 72 e 84, que ndo estdo
presentes nas vacinas. Acreditamos que, com a ampliagcdo da cobertura vacinal, esses outros

genadtipos podem se tornar mais freqiientes em ralacdo a nossa populacgao.

Outra limitacdo do nosso estudo foi que o sequenciamento da genotipagem, por
meio da metodologia de hibridizacdo reversa, sé foi realizado quando dois ou mais tipos
virais apresentaram proporgao superior a 20% na amostra. Por esse motivo, nas amostras
com predominio de um unico tipo de HPV, nao foi possivel identificar a presenca de

coinfecgdes por outros gendtipos

A alta taxa de perda de acompanhamento ndo é incomum e é observada na pratica
clinica e em ensaio clinico, como o de Ferenczy, que apresentou uma taxa de 26% de perda
de acompanhamento. Ele acredita que uma das razGes para esse fenOmeno pode ser a
atitude de: "Se eu ndo as vejo, nao as tenho". As pacientes simplesmente decidem que
foram curadas de sua doenca e negligenciam retornar para acompanhamento (Ferenczy et
al.,, 1995). Em nosso estudo, com o objetivo de reduzir as perdas de seguimento, foi
realizada uma busca ativa por meio de contato telefonico, tanto com as pacientes quanto

com seus familiares, embora, em algumas ocasides, sem sucesso.

Uma das dificuldades da realizacdo desse estudo deveu-se ao fato de seu inicio ter se

dado no meio da pandemia do COVID-19, sendo por vezes dificil o deslocamento das
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pacientes para as consultas de retorno e até mesmo para marcacdao do procedimento.
Houve um atraso em todo o sistema, tanto na marcagdo das consultas, quanto para a
realizacdo dos procedimentos. As pacientes que ndo retornaram foram justamente as que

realizaram os procedimentos no inicio do estudo.
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8 CONCLUSAO

Neste estudo, ndo foi evidenciada superioridade de eficacia da vaporizacdo por Laser

de CO? em relagdo a eletrocauteriza¢do no tratamento do condiloma acuminado.

Na comparacdo entre os parametros avaliados para ambas as modalidades
terapéuticas, ndo foram observadas diferencas significativas quanto a dor, tanto a curto
guanto médio e longo prazo, tampouco em relacdo a alteracdes na coloracdo da pele ou as

taxas de recidiva.

Quanto a genotipagem do HPV, ndo se identificou associacdo entre a prevaléncia de
um tipo especifico de HPV e a extensdo da lesdo ou a recidiva, independentemente do tipo

de tratamento empregado.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu , estou sendo convidada como
voluntéria a participar da pesquisa: TRATAMENTO DE CONDILOMA ACUMINADO VULVAR: COMPARACAO
DE TECNICAS CIRURGICAS USANDO LASER E ELETROCAUTERIZACAO.O motivo que nos leva a pesquisar esse
assunto é avaliar a eficacia, dor e recidiva quando comparado o tratamento do condiloma acuminado pela

técnica utilizando o laser x o eletrocirurgia. Para esta pesquisa adotaremos o seguinte procedimento:
realizacdo do tratamento da lesdo condilomatosa por uma das técnicas referidas. Coleta de material para
avaliagdo do tipo de HPV através de esfregaco da lesdo com escovinha. Acompanhamento pds-operatdrio
durante o periodo de seis meses com a realizagdo de exame fisico e questiondrio para avaliar a eficicia e
recidiva e satisfagdo quanto ao procedimento. Existe alguns riscos em ambos os tratamento (como em
qualquer procedimento médico), principalmente relacionados a dor, sangramento, a formagdo de cicatrizes e
infecgdes no local da cirurgia. Para participar desta pesquisa, vocé ndo terd nenhum custo, nem receberd
qualquer vantagem financeira. Vocé serd esclarecida em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participar ou recusar-se a participar. Vocé podera retirar seu consentimento ou interromper a participagao a
gualquer momento. Sua participagdo é voluntdria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade
ou modificacdo na forma em que é atendida pelo pesquisador que ird tratar a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo. Vocé ndo sera identificada em nenhuma publicagdo. Esta pesquisa apresenta risco
minimo, isto €, o mesmo risco existente em atividades rotineiras como conversar, tomar banho, ler, etc. Apesar
disso, vocé tem assegurado o direito a ressarcimento ou indenizagdio no caso de quaisquer danos
eventualmente produzidos pela pesquisa.Os resultados estardo a sua disposicdao quando finalizada a pesquisa.
O nome ou o material que indique a sua participacdo nao serd liberado sem a sua permissao. Os dados e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de
5(cinco) anos, e ap0ds esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em
duas vias, sendo que uma via serd arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra serd fornecida a vocé.

Eu, , portadora do documento de

Identidade , fui informada dos objetivos do presente estudo de

maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informagGes e modificar a decisdo de participar, se assim o desejar. Recebi uma via deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dudvidas.

Rio de Janeiro -RJ, de de 20

Assinatura da paciente

Assinatura do Pesquisador

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:

CEP- ME-UFRJ — ComITE DE ETicA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO RUA DAS
LARANJEIRAS, 180 - LARANJEIRAS - CEP: 22240-003 - RI0 DE JANEIRO - RJ - BRASIL

TEL.: (21) 2285-7935 — TeL/FAx: (21) 2205-9064 - E-MAIL: CEP@ ME.UFRJ.BR

PESQUISADOR RESPONSAVEL: JOAO ALFREDO SEIXAS ENDEREGO: R. MONCORVO FiLHO, 90 - CENTRO, RIO DE JANEIRO - RJ, CEP:
20211-340TELEFONE: (21) 2232-2970 E-MAIL: JALSEIXAS(@ GMAIL.COM
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ANEXO 2

TERMO DE ASSENTIMENTO (No caso do menor entre 12 a 18 anos)

Vocé estd sendo convidada como voluntdria a participar da pesquisa “TRATAMENTO DE CONDILOMA
ACUMINADO: COMPARACAO DE TECNICAS CIRURGICAS USANDO LASER E ELETROCAUTERIZACAO”.O motivo
gue nos leva a pesquisar esse assunto é avaliar a eficdcia, dor e recidiva quando comparado o tratamento do
condiloma acuminado pela técnica utilizando o laser x o eletrocautério. Para esta pesquisa adotaremos o
seguinte procedimento: realizagdo do tratamento da lesdo condilomatosa por uma das técnicas referidas.
Acompanhamento pods-operatério durante o periodo de seis meses com a realizagdo de exame fisico e
questionario para avaliar a eficacia e recidiva e satisfagdo quanto ao procedimento. Existe alguns riscos em
ambos os tratamento (como em qualquer procedimento médico), principalmente relacionados a dor,
sangramento, a formagdo de cicatrizes e infecgdes no local da cirurgia.Para participar desta pesquisa, o
responsavel por vocé devera autorizar e assinar um termo de consentimento. Vocé nao tera nenhum custo,
nem receberd qualquer vantagem financeira. Vocé sera esclarecida em qualquer aspecto que desejar e estara
livre para participar ou recusar-se. O responsavel por vocé podera retirar o consentimento ou interromper a
sua participagdo a qualquer momento. A sua participacao é voluntdria e a recusa em participar ndo acarretara
qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que é atendida pelo pesquisador que ird tratar a sua
identidade com padrées profissionais de sigilo. Vocé ndo serd identificada em nenhuma publicagdo. Esta
pesquisa apresenta alguns riscos, como descrito anteriormente. Apesar disso, vocé tem assegurado o direito a
ressarcimento ou indenizagdo no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela pesquisa.Os
resultados estardo a sua disposicdo quando finalizado. Seu nome ou o material que indique sua participacdo
ndo sera liberado sem a permissao do responsavel por vocé. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa
ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo
destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma via sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra serd fornecida a vocé.

Eu, , portadora do documento de ldentidade

(se ja tiver documento), fui informada dos objetivos da presente pesquisa, de maneira

clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagoes,
e o meu responsavel poderd modificar a decisdo de participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do
meu responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar dessa pesquisa. Recebi uma via deste termo
de assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Rio de Janeiro-RJ, de de 20

Assinatura da menor:

Assinatura do pesquisador:

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:CEP- ME-UFRJ —
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal do Rio de Janeiro Rua das Laranjeiras,
180 - Laranjeiras - CEP: 22240-003 - Rio de Janeiro - RJ — Brasil Tel.: (21) 2285-7935 — Tel/Fax: (21) 2205-9064 -
E-mail: cep@me.ufrj.br

Pesquisador Responsavel: Jodo Alfredo Seixas Endereco: R. Moncorvo Filho, 90 - Centro, Rio de Janeiro - RJ,
CEP: 20211-340Telefone: (21) 2232-2970 e-mail: jalseixas@gmail.com
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (No caso do responsdvel pelo menor)

A menor , sob sua responsabilidade, esta sendo
convidada como voluntadria a participar da pesquisa “TRATAMENTO DE CONDILOMA ACUMINADO:
COMPARACAO DE TECNICAS CIRURGICAS USANDO LASER E ELETROCAUTERIZACAO”. O motivo que nos leva a
pesquisar esse assunto é avaliar a eficdcia, dor e recorréncia quando comparado o tratamento do condiloma

acuminado pela técnica utilizando o laser x o eletrocautério. Para esta pesquisa adotaremos o seguinte
procedimento: realizagdo do tratamento da lesdo condilomatosa por uma das técnicas referidas.
Acompanhamento pods-operatério durante o periodo de seis meses com a realizagdo de exame fisico e
questionario para avaliar a eficacia e recidiva e satisfagdo quanto ao procedimento. Existe alguns riscos em
ambos os tratamento (como em qualquer procedimento médico), principalmente relacionados a dor,
sangramento, a formacdo de cicatrizes e infecgdes no local da cirurgia. Para participar desta pesquisa, a menor
sob sua responsabilidade ndo terd nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem financeira. Ela sera
esclarecida em qualquer aspecto que desejar e estard livre para participar ou recusar-se a participar. Vocé,
como responsavel pelo menor, poderd retirar seu consentimento ou interromper a participagao dela a
qualquer momento. A participacdo dela é voluntaria e a recusa em participar ndao acarretard qualquer
penalidade ou modificagdo na forma em que é atendida pelo pesquisador que ira tratar a identidade da menor
com padroes profissionais de sigilo. A menor ndo serd identificada em nenhuma publicagdo. Esta pesquisa
apresenta alguns riscos, como descrito anteriormente. Apesar disso, a menor tem assegurado o direito a
ressarcimento ou indenizagdo no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela pesquisa. Os
resultados estardo a sua disposicdo quando finalizada. O nome ou o material que indique a participa¢do da
menor ndo serd liberado sem a sua permissdo. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficarao
arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo
destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma via sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra serd fornecida a vocé.

Eu, , portador (a) do documento de Identidade

, responsavel pela menor , fui informado (a)

dos objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer
momento poderei solicitar novas informagdes e modificar a decisdo da menor sob minha responsabilidade de
participar, se assim o desejar. Recebi uma via deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a
oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Rio de Janeiro-RlJ, de de20 .

Assinatura do (a) Responsavel:

Assinatura do Pesquisador :

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:CEP- ME-UFRJ —
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Rua das
Laranjeiras, 180 - Laranjeiras - CEP: 22240-003 - Rio de Janeiro - RJ — Brasil. Tel.: (21) 2285-7935 — Tel/Fax: (21)
2205-9064 - E-mail: cep@me.ufrj.br

Pesquisador Responsdvel: Jodo Alfredo Seixas, Endereco: R. Moncorvo Filho, 90 - Centro, Rio de Janeiro - RJ,
CEP: 20211-340, Telefone: (21) 2232-2970 e-mail: jalseixas@gmail.com
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ANEXO 4

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: TRATAMENTO DE CONDILOMA ACUMINADO VULVAR:
COMPARAGAO DE TECNICAS CIRURGICAS USANDO LASER E ELETROCAUTERIZACAO.
Pesquisador: JOAO ALFREDO SEIXAS

Area Temtica:

Versao: 3

CAAE: 35600320.9.0000.5275

Instituicdo Proponente: Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 5.481.607

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se da 3a versdo do projeto intitulado TRATAMENTO DE CONDILOMA ACUMINADO
VULVAR: COMPARACAO DE TECNICAS CIRURGICAS USANDO LASER DIODO E
ELETROCAUTERIZACAO em que foram respondidas as pendéncias apontadas na segunda
analise desse CEP

Objetivo da Pesquisa: Comparar 2 técnicas de tratamento cirurgico de condiloma acuminado
Avaliacdo dos Riscos e Beneficios: Apresentados

Comentdrios e Consideracdes sobre a Pesquisa: Todas as pendéncias relatadas foram
sanadas

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria: Todos os termos obrigatérios
foram apresentados

ConclusGes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes: Aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

OBS: De acordo com a Resolugdo CNS466/2012, incisoXl.2., e com a Resolugdo
CNS510/2016, artigo28, incisoslll, IV e V, cabe ao pesquisador:

elaborar e apresentar os relatdrios parciais e final;

apresentar no relatério final que o projeto foi desenvolvido conforme delineado,
justificando, quando ocorridas, a sua mudanca ou interrupgao;

apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5anos apds o término da pesquisa;

encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto;

e justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcao do projeto ou a
nao publicacdo dos resultados.



Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo

Informagdes Basicas PB_INFORMAGOES_BASICAS_196103 05/06/2022 Aceito

do Projeto 5_El.pdf 10:55:47

TCLE / Termos de TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR 05/06/2022 JOAO ALFREDO Aceito

Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_RESPONSAVEL_ 10:37:59 SEIXAS

Justificativa de PELO_MENOR.docx

Auséncia

TCLE / Termos de TERMO_DE_ASSENTIMENTO_MENO 05/06/2022 JOAO ALFREDO Aceito

Assentimento / R.docx 10:37:47 SEIXAS

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR 05/06/2022 JOAO ALFREDO Aceito

Assentimento / E_E_ESCLARECIDO.docx 10:37:32 SEIXAS

Justificativa de

Auséncia

Outros Termo_de_Anuencia_INCA.pdf 05/06/2022 JOAO ALFREDO Aceito
10:37:02 SEIXAS

Projeto Detalhado / Projeto_pesquisa.docx 05/06/2022 JOAO ALFREDO Aceito

Brochura 10:31:29 SEIXAS

Investigador

Outros respostas_as_pendencias.pdf 08/09/2020 JOAO ALFREDO Aceito
11:18:37 SEIXAS

Outros termo_compromisso_publicacao.pdf 08/09/2020 JOAO ALFREDO Aceito
11:17:23 SEIXAS

Outros termo_anuencia.pdf 26/07/2020 JOAO ALFREDO Aceito
12:14:22 SEIXAS

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 26/07/2020 JOAO ALFREDO Aceito
12:13:17 SEIXAS

Outros Questionario.docx 23/07/2020 JOAO ALFREDO Aceito
15:05:47 SEIXAS

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 22 de Junho de 2022

Assinado por:

Ivo Basilio da Costa Junior (Coordenador(a))




	1 INTRODUÇÃO
	2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA
	2.1 O HPV
	2.2 AS LESÕES CONDILOMATOSAS
	2.3 O DIAGNÓSTICO
	2.4 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
	2.5 TRATAMENTO
	2.6 A VACINA

	3 JUSTIFICATIVA
	4 OBJETIVO GERAL
	4.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

	5 MÉTODOS
	5.1 ASPECTOS ÉTICOS
	5.2 CRITÉRIO DE INCLUSÃO
	5.3 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO:
	5.4 A RANDOMIZAÇÃO
	5.5 A TIPAGEM DE HPV
	5.5.1 MÉTODOS LABORATORIAIS

	5.6 DOS PROCEDIMENTOS
	5.6.1 O LASER DE CO2
	5.6.2 A ELETROCIRURGIA

	5.7 O PÓS PROCEDIMENTO
	5.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA

	6 RESULTADOS
	7 DISCUSSÃO
	8 CONCLUSÃO

