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RESUMO

Contexto e objetivo: No mundo, aproximadamente 20 milhdes de mulheres encontram-se infectadas pelo papilomavirus humano
(HPV). Esta infeccdo pode ser assintomatica ou causar papilomas verrucosos benignos, neoplasias intraepiteliais cervicais (NICs) de
baixo ou alto grau, carcinoma cervical, vaginal e anal. Os tratamentos atuais para as NICs ainda sdo muito invasivos e destrutivos. Sen-
do assim, existe a necessidade do desenvolvimento de modalidades menos agressivas. A terapia fotodindmica (TFD) atende a esses
pedidos, induzindo a morte seletiva de células infectadas pelo virus. Este artigo tem o objetivo de analisar a reducéo da carga viral de
HPV em pacientes com lesdes intraepiteliais cervicais de alto grau (LIEAG) antes e apés a TFD. Métodos: Foram incluidas 28 pacientes
portadoras de NICs de alto grau que realizaram tratamento com 2,5 g de creme contendo o pré-farmaco acido 5-metil aminolevulinico
(MAL) a 20%, por aproximadamente 10 horas, com posterior aplicagdo da luz de LED com comprimento de onda de 630 nm e irradi-
ancia de 120 mW/cm?, por 25 minutos, entregando uma dose total de 180 J/cm?, em duas sessGes. As pacientes foram avaliadas por
meio de captura hibrida antes e ap6s a TFD. Resultados: Apos anélise criteriosa, observou-se reducéo significativa da carga viral dos
HPVs de alta oncogenicidade apds a TFD (P = 0,0334) nas pacientes com LIEAG. O mesmo nao foi observado em relagdo aos HPVs de
baixo grau oncogénico (P = 0,4038). Concluséo: A TFD parece ser eficaz e promissora na diminuigédo da carga viral em pacientes com
LIEAG induzidos por subtipos de HPV de alto grau oncogénico.

PALAVRAS-CHAVE: Infecgdo por papilomavirus, fotoquimioterapia, neoplasia intraepitelial cervical, lesdes intraepiteliais escamosas, acido
aminolevulinico

'Académicas do Curso de Medicina da Faculdade de Medicina de Araraquara (UNIARA), Araraquara (SP), Brasil.

'Pés-doutoranda do Departamento de Morfologia e Patologia, Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar), S&o Carlos (SP), Brasil.
"Pesquisadora do Instituto de Fisica de Sdo Carlos, Universidade de Sao Paulo (USP), Sdo Carlos (SP), Brasil.

VResidente do Programa de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Araraquara (UNIARA), Araraquara (SP), Brasil.

VProfessor, Instituto de Fisica de Sdo Carlos, Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Carlos (SP), Brasil.

VProfessor Doutor do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Araraquara (UNIARA), Araraquara (SP), Brasil.

Endereco para correspondéncia:

Marcella Pagnano Bocchi

Av. Osorio, 184 — Centro — Araraquara (SP) — Brasil — CEP 14801-308

Tel. (16) 98116-1338 e (16) 3331-3384 — E-mail: marcellapbocchi@gmail.com

Fonte de fomento: Fundagdo de Amparo & Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP), Centro de Pesquisa em Optica e Fotdnica, CEPOF 2013/07276-1 e

Financiadora de Estudos e Projetos/Ministério da Satde (FINEP/MS) (01.130430.00). Conflito de interesse: nenhum.
Entrada: 29 de dezembro de 2020. Ultima modificagdo: 15 de marco de 2021. Aceite: 25 de margo de 2021.

Diagn Tratamento. 2021;26(2):49-57.


mailto:marcellapbocchi@gmail.com

Avaliacdo daredugéo da carga viral do papilomavirus humano por meio da captura hibrida apés terapia fotodinamica em lesées intraepiteliais cervicais alto grau

INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é o virus mais transmiti-
do pela via sexual e estima-se que cerca de 75% das mulheres
e homens irdo adquiri-lo em algum momento da sua vida.'
Em todo o mundo, aproximadamente 20 milhdes de mulhe-
res encontram-se infectadas pelo HPV, o qual encontra-se
presente em cerca de 90% dos casos de carcinomas cervicais,
logo, o principal fator de risco para a doenca.'

A infeccdo pode ser assintomdtica ou sintomadtica, cur-
sando com papilomas benignos, neoplasias intraepiteliais
cervicais ou cancer de colo de Utero, vulva, vagina, dnus, entre
outros.* A diversidade de afecgdes ocorre devido ao genétipo
e carga viral, variante molecular, além de varia¢des interpes-
soais do sistema imune.?

As cepas de HPV séo classificadas quanto a sua capaci-
dade de desenvolvimento neoplasico, podendo ser de alto
ou baixo risco (Tabela 1).* A carcinogénese estd relacionada,
principalmente, & interagdo das oncoproteinas E6 e E7 com
proteinas p53 intracelulares e supressores pRB, resultando
em inativacdo destas proteinas reguladoras e contribuindo
para o processo de carcinogénese.*

O céncer de colo de ttero acomete principalmente mu-
lheres de baixo nivel socioeconémico e baixa escolaridade,
sendo um problema de satide ptblica em paises pouco de-
senvolvidos como o Brasil.*® Este fato explica informacgdes
publicadas pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), segun-
do o qual o céncer de colo de ttero seria o terceiro tumor
mais frequente na populagdo feminina e a quarta causa de
morte de brasileiras por cancer.®

As neoplasias intraepiteliais cervicais caracterizam-se
pelo crescimento anormal de células do epitélio escamoso na
superficie do colo do ttero, o qual pode sofrer transformagoes
potencialmente malignas.* Elas podem ser classificadas de
acordo com o grau de displasia e de maturagéo celular conti-
das na espessura do epitélio cervical, desde a superficie até a
membrana basal, na profundidade.” Atualmente, a classifica-
¢do mais utilizada é a incorporada pelo sistema Bethesda de
2001, conforme a Tabela 2.

Hoje, os procedimentos para tratamento sdo considerados
invasivos e podem ser divididos em dois grupos basicos: des-
trutivos (diatermocoagulacéo, criodestrui¢éo e vaporizacdo
a laser) e excisionais (conizagéo cléssica, excisdo por laser ou
cirurgia de alta frequéncia (CAF/EZT)).’

Sabe-se que estes procedimentos podem acarretar uma
série de efeitos adversos devido, principalmente, a grande
destruigédo e/ou retirada do estroma cervical, tais como: he-
morragia, trauma dos tecidos subjacentes e estenose do canal
cervical.’ Esses danos levam a incompeténcia do colo, inferti-
lidade e podem comprometer o futuro obstétrico da mulher.?
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A terapia fotodinamica mediada por porfirina é uma téc-
nica que vem mostrando bons resultados para patologias
cervicais, sendo altamente especifica para células malignas e,
portanto, menos invasiva.’

Trata-se de uma técnica que envolve reagdes fotoquimi-
cas que levardo a destruigdo seletiva de células anormais.
Esse processo é dependente de trés componentes — o fotos-
sensibilizador, uma fonte de luz e uma fonte molecular - e
¢ constituido, basicamente, de duas etapas: primeiramente,
utiliza-se uma substancia sensibilizante, tépica ou sistémi-
ca e, em seguida, aplica-se uma luz com comprimento de
onda especifico para a fotoativacdo do fotossensibilizador.
A excitacdo por meio de entrega de fétons pela fonte lumi-
nosa ao composto quimico promove mudancas nos estados
energéticos e eletronicos desta molécula, levando-a a estados
de excitacdo pouco estdveis. Ao retornar para os estados de
menor energia, porém mais estdveis, os compostos excitados
transferem energia e/ou elétrons aos substratos presentes no
meio onde se encontram e para o oxigénio molecular, geran-
do diversas espécies reativas de oxigénio — mecanismo do
tipo I — ou o oxigénio singleto — mecanismo do tipo II. Sdo
essas substancias altamente reativas e téxicas aos sistemas
biolégicos que irdo induzir a morte celular por necrose e/ou
apoptose, basicamente.'

O fotossensibilizador deve ter capacidade de localizagdo
especifica do tecido maligno, ativacdo por comprimentos de
onda especificos com dtima penetragdo no tecido neoplasi-
co e produzir grande quantidade de produtos citotéxicos. No
caso, foi utilizado para o tratamento do HPV o 4cido amino-
levulinico ou o 4cido 5-metil aminolevulinico."*"

No decurso da libertagédo da célula, o HPV ¢é revestido por
uma membrana da célula hospedeira, a qual apresenta proprie-
dades de ligacédo a porfirina. Assim, o complexo viral funciona
como um alvo para pré-firmacos como o acido aminolevulinico

Tabela 1. Cepas do papilomavirus humano (HPV) de acordo
com risco oncogénico

6,11,42,43 e 44
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 e 68

Cepas HPV baixo risco

Cepas HPV alto risco

Adaptado de Maldonado Alvarado e cols.?

Tabela 2. Classificacdo das leses intraepiteliais

Lesdes intraepiteliais - Infecgdo por HPV

de baixo grau _NIC 1
Lesdes intraepiteliais -NIC I
de alto grau _NIC I

HPV = papilomavirus humano; NIC = neoplasia intraepitelial cervical.
Adaptado de Hillemanns e cols.®
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e 0 acido 5-metil aminolevulinico. Estudos relataram que as cé-
lulas infectadas por virus tém maior capacidade de sintetizar
protoporfirina IX (PpIX) a partir de substincias precursoras,
sendo seletivamente mortas pela luz irradiada.®

Uma forma de identificar a presenga do virus HPV em pa-
cientes, mesmo assintomadticas, e monitorar a persisténcia da
infeccdo durante e apds o tratamento, é por meio de técnicas
de biologia molecular. As mais utilizadas séo a captura hibri-
da e a reagdo em cadeia da polimerase (PCR), visto que séo
técnicas simples e de baixo custo.?

APCR é capaz de detectar niveis muito baixos de carga viral
em tecidos e até mesmo em células. J4 a captura hibrida, ava-
lia além da carga viral, os tipos de HPVs encontrados (baixo e
alto risco oncogénicos), tornando possivel a identificacdo do
tipo mais frequente. Esta se baseia na hibridizacdo do DNA,
utilizando sondas especificas para HPV de alto e baixo risco.
Apresenta alta sensibilidade, de 95% a 97%, além da vantagem
de lidar apenas com reagentes néo radioativos. A captura hi-
brida é aplicada através de uma solugéo hibridizadora que uti-
liza anticorpos na captura dos hibridos, moléculas de DNA de
fita dupla na qual uma das fitas é de origem viral e a outra é a
sonda RNA-HPV. Os hibridos RNA/DNA séo capturados sobre
a superficie da microplaca sensibilizada com anticorpos espe-
cificos. As sondas néo reagentes sdo lavadas e a detecgdo da
reacdo é feita por meio de adi¢éo de substrato quimiolumines-
cente da fosfatase alcalina. A consequente emissdo de luz é que
confirma a presenca da infec¢do pelo HPVA!

Com todo cendrio discutido acima, existia uma caréncia
de tratamentos alternativos aos tradicionais, visando di-
minuir os efeitos colaterais e melhorar a qualidade de vida
da paciente. Estudos recentes confirmaram a eficicia dessa
terapia em pacientes portadoras de neoplasia intraepitelial
cervical grau I (NIC I), podendo ser promissora para o tra-
tamento de lesdes intraepiteliais cervicais de alto grau (NIC
IT e NIC III), bem como para a diminui¢éo da carga viral de
HPV® Nesse contexto, buscamos na terapia fotodindmica a
destruicéo seletiva das células malignas, evitando a remogéo
do estroma cervical saudavel e, consequentemente, os efeitos
colaterais do procedimento convencional.

OBJETIVOS

Avaliar a carga viral nas lesOes intraepiteliais cervi-
cais de alto grau antes e ap6s o tratamento com a terapia
fotodinamica.

METODOS

A terapia fotodindmica foi realizada com o aparelho CerCa
150 System (MMOptics, LTDA.,Sdo Carlos (SP), Brasil). Utilizou-
se, por meio de um protocolo de estudo, intitulado “Terapia

Fotodindmica no Diagndstico e Tratamento da Neoplasia
Intraepitelial Cervical”, aplicado no Ambulatério de Satide da
Mulher de Araraquara (SP)." Este trabalho foi submetido ao
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade de Araraquara —
UNIARA, sob o registro CAAE: 90629218.8.0000.5383 e aprova-
do em 28 de agosto de 2019.

Foram selecionadas 30 pacientes atendidas no
Ambulatério Saide da Mulher que atendiam aos critérios
descritos na Tabela 3.

Para a participacdo na pesquisa, as pacientes selecionadas
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Os
dados foram obtidos a partir da andlise dos prontudrios das
pacientes ja submetidas & coleta de material para a captura
hibrida, terapia fotodinamica e conizagéo.

As pacientes receberam 2 sessdes/irradiacbes de TFD,
com intervalo de 7 dias entre as sessdes, sendo que antes da
primeira sessédo foi realizada a coleta de material para cap-
tura hibrida (Pré-TFD). Apés 60 dias da primeira sessdo, as
pacientes foram submetidas a nova coleta de captura hibrida
(P6s-TED), seguida de conizagio, no mesmo dia.

Para cada uma das sessdes de TFD, as pacientes recebe-
ram uma bisnaga com 2,5 g do creme contendo o pré-farmaco
acido 5-metil aminolevulinico (PDTPharma EPP, Cravinhos-
SP, Brasil) 20% (p/p) e aplicaram via vaginal na noite anterior
ao procedimento, contabilizando aproximadamente de 8 a 10
horas de agéo do firmaco. Apds o tempo de contato da mu-
cosa uterina com o pro-farmaco, a irradiagio foi realizada por
meio de uma ponteira anatémica contendo diodo emissor de
luz (LEDs) em comprimento de 630 nm, irradidncia de 120
mW/cm?2, por 25 minutos, entregando uma dose total de 180
J/em/cm?1

Em todas as LIEAG (lesdes intraepiteliais de alto grau) tes-
tou-se, primeiramente, a dependéncia entre o comportamen-
to das cepas de baixo e alto risco diante da diminui¢do ou
néo dos valores de carga viral pré e pés-terapia fotodinamica,
utilizando o teste do qui-quadrado.

Como observamos a independéncia das varidveis, reali-
zamos, posteriormente, os testes T-Student separadamente

Tabela 3. Critérios de incluséo e exclusdo

Diagndstico confirmado
de LIEAG (NIC Il e/ou NIC
1), por citologia oncética

prévia e bidpsia dirigida por
colposcopia.

Critérios de inclusdo

Grévidas e/ou menores de 18

Critérios de exclusdo .
anos de idade.

Duas pacientes precisaram ser excluidas do estudo:
o Paciente 4: ndo retornou ao Servico de Salde;

o Paciente 30: erro laboratorial — realizada a técnica de PCR
ao invés da Captura Hibrida.

LIEAG = les&o intraepitelial de alto grau; NIC = neoplasia intraepitelial cervical.
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para alto e baixo grau, considerando o de 5% (0,05) e a hi-
potese de nulidade de que apds o tratamento a carga viral
seria igual a carga pré-terapia fotodindmica. Com este tes-
te, avaliamos se realmente a redugdo da carga viral do HPV
apoés a terapia fotodinamica teve significancia estatistica
ou néo.

RESULTADOS

Na Tabela 4 estdo demonstrados os valores referentes a
carga viral, antes e apds 60 dias da terapia fotodinamica, bem
como a separagdo do risco oncogénico das cepas do virus
HPV.

As Figuras 1 e 2 mostram um comparativo entre antes e
depois da terapia fotodinamica, conforme as cepas de baixo e
alto risco, respectivamente.

Na primeira avaliagdo, procuramos determinar a depen-
déncia ou independéncia no comportamento das cepas do
HPV de alto e baixo risco quando submetidos a terapia fo-
todinamica. Com base na avaliagdo do teste qui-quadrado,
observamos que a resposta das cepas de alto risco foi inde-
pendente das cepas de baixo risco, visto que o teste obteve o
resultado de 0,076 (Tabela 5).

Determinada a independéncia das cepas virais de alto e bai-
X0 riscos, aplicamos o teste T-Student de forma separada, por
apresentarem comportamentos distintos. Utilizando o de 5%
(0,05) obteve-se que deve ser considerada a hip6tese H1 de que
ap0s o tratamento com a terapia fotodindmica a carga viral se-
riamenor do que ainicial, mostrando a eficacia do tratamento.

No Teste T, optou-se pelo teste unilateral (P) devido a
abordagem de um tratamento novo, sendo relevante apenas
apresentar diminuicéo da carga viral.

Para o teste unilateral das cepas de HPV de baixo risco, ob-
teve-se P = 0,4038, com média antes do tratamento de 3,4164
e média apds o tratamento de 3,8204. Assim, observamos a
inexisténcia de significdncia para a terapia fotodinamica
quanto a reducédo da carga viral das cepas de HPV de baixo
risco oncogénico.

Para o teste unilateral das cepas de alto risco obteve-se o
valor de P = 0,0334, com média da carga viral pré-terapia fo-
todindmica de 317.0261 e a média da carga viral pds-terapia
fotodinamica de 192.6321. Com base nesses valores, podemos
observar significancia na diminui¢do da carga viral apds a
realizacdo da terapia fotodindmica para pacientes portado-
ras de cepas de alto risco do HPV, mostrando ser um trata-
mento eficaz (Tabela 6).

DISCUSSAO

A terapia fotodindmica teve origem no inicio do século
XX, em Munique, e clinicamente foi usada, inicialmente, na

Diagn Tratamento. 2021;26(2):49-57.

dermatologia.”® Atualmente, sua aplica¢do tem sido amplia-
da para diversas dreas clinicas. Sua utilizagdo em patologias
cervicais (lesdes intraepiteliais de baixo grau e de alto grau) é
uma modalidade nova e pouco estudada."

Com relagdo aos nossos resultados preliminares, observa-
mos que a terapia fotodinamica se mostrou eficaz para a di-
minuic¢éo da carga viral das cepas de HPV de alto risco, valor
de P estatisticamente significativo. J4 para as cepas de HPV
de baixo risco, apesar da reducgdo da carga viral, o resultado
néo se mostrou estatisticamente significativo.

Tabela 4. Total de pacientes e valores da captura hibrida antes
e apos a TFD, conforme o tipo da cepa

HPV baixo risco HPV alto risco

Pacientes
Pré-TFD Pés-TFD Pré-TFD Pés-TFD

1 3,32 21,12 584,54 21,12
2 0,14 0,11 1819,23 0,11
3 0,14 0,14 0,26 0,14
4 * * * *

5 1,51 13,17 0,24 13,7
6 0,17 0,19 704,14 0,19
7 0,14 0,2 362,38 0,2
8 0,4 0,16 12,55 0,16
9 0,31 0,16 359,75 0,16
10 0,19 0,18 448,33 0,18
1 0,11 0,2 136,58 0,2
12 0,12 0,1 39,96 0,1
13 0,13 0,12 0,45 0,12
14 80,16 45,54 15,1 45,54
15 0,16 0,16 914,53 0,16
16 0,27 0,78 0,9 0,78
17 0,19 0,09 2,68 0,09
18 0,19 0,17 90,92 0,17
19 0,16 0,31 760,69 0,31
20 0,2 0,19 44,87 0,19
21 0,36 19,93 30,77 19,93
22 2,54 2,35 169,52 2,35
23 0,19 0,32 0,96 0,32
24 0,21 0,15 40,79 0,15
25 0,29 0,15 48,66 0,15
26 0,32 0,14 698,47 0,14
27 0,74 0,22 1362,81 0,22
28 0,12 0,49 152,81 0,49
29 2,88 0,13 73,84 0,13
30 *k *% *% *k

HPV = papilomavirus humano; TFD = terapia fotodindmica.

*Paciente 4: ndo retornou ao Servico de Salde; **Paciente 30: erro
laboratorial - realizada a técnica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
ao invés da captura hibrida.
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Em um estudo publicado por Hu e cols. em 2018, foram
avaliados 41 pacientes e a coinfeccédo de cepas de alto e baixo
riscos de HPV mostraram-se as mais prevalentes que a infec-
¢éo por um tnico tipo de cepa.'* Ainda, apds seis sessodes de
TFD, os resultados foram mais satisfatérios sobre a diminui-
¢do da carga viral nos pacientes com infecgdes isoladas do
que coinfectados.'* Ainda que os resultados do trabalho mos-
traram um melhor prognéstico para aqueles pacientes sem a
coinfec¢do,' podemos perceber, por meio desse novo estudo,
que o comportamento da cepa de alto risco independe do
comportamento da cepa de baixo risco na resposta a TFD.
Isso se torna mais um ponto positivo para o tratamento da

cepas de alto risco e lesOes intraepiteliais de alto grau, j4 que
a presenca das cepas de baixo grau néo alteram o bom desfe-
cho de tratamento para a diminuigéo das cepas de alto risco.

Assim, avaliando essa independéncia de comportamento
entre as cepas, a co-infec¢do nédo se torna um fator limitan-
te a TFD. Mais importante que isso, pudemos perceber que
86,66% (26/28) das pacientes no estudo com presenga de
HPV alto risco apresentaram uma reducéo significativa da
carga viral.

Outro ponto importante a salientar foi que nos estudos de
Hu e cols. foram necessarias seis sessées de TFD para atin-
gir um efeito significativo," enquanto que em nosso trabalho

Cepas de baixo risco
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Figura 1. Cepas de baixo risco referente a Tabela 4.
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conseguimos esse efeito com apenas duas sessdes. Em um
ensaio publicado por Wang e cols., em 2012, foram necessa-
rias até quatro sessdes da terapia para atingir o resultado®
semelhante ao nosso estudo, com duas sessdes. Gu e cols., em
2021, avaliaram também a eficacia da TFD utilizando o acido
5-aminolevulinico apds trés sessdes.'® Novamente, consegui-
mos resultados semelhantes com apenas duas.

Cabem aqui algumas consideragoes referentes aos re-
sultados alcangados. Algumas pacientes do estudo (5 e 14)
apresentaram aumento das cepas do HPV de alto risco. Com
isso, ressaltam-se que muitas sdo as varidveis que podem
ter influenciado os resultados finais, tais como aplicacio

individualizada do creme e risco de reinfec¢do durante o tra-
tamento, seja por diferentes parceiros ou uso inadequado de
preservativos. Porém, os dados passaram por um tratamento
estatistico robusto, ndo deixando duvidas sobre sua signifi-
céncia e ndo significancia estatistica, entre os grupos.

Outro ponto positivo observado foi em relagdo aos efeitos
colaterais durante e apds o procedimento. Diferentemente
do que foi descrito por Soergel e cols. em 2012, em que 86%
das pacientes do ensaio apresentaram efeitos adversos como
espasmos cervicais e/ou uterinos e corrimento vaginal,"” ne-
nhuma das pacientes do nosso estudo apresentaram qual-
quer efeito adverso. Foram questionadas a respeito da dor,
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Figura 2. Cepas de alto risco referente a Tabela 4.
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corrimento vaginal, espasmos cervicais e/ou uterinos ou
qualquer alteragdo local. Nao foram relatados sintomas sis-
témicos também.

Em 2016, o INCA/Ministério da Satide recomendou que o
inicio da coleta de Papanicolau fosse realizada a partir dos 25
anos de idade.® Porém, para aquelas que fizeram a coleta an-
tes dessa idade, e os resultados mostraram LIEAG, a conduta
permanece ainda incerta.

Para as LIEBG, a terapia fotodinamica tem sido sugerida
como estratégia eficaz, reduzindo a carga viral e diminuindo
as lesdes substancialmente.” Os mecanismos envolvidos ba-
seiam-se na via autofgica e na apoptose, reguladas via Ras/
Raf/MEK/ERK e P13K/AKT e mTOR."*

Para as LIEAG do colo uterino, diagnosticadas em mu-
lheres jovens que, por algum motivo, realizaram a citologia
oncdtica antes dos 25 anos, a conduta preconizada é a expec-
tante. Mesmo em se tratando de lesdo de alto grau, estudos
comprovam que o risco de progressdo para carcinoma inva-
sor é baixo, porém existente.®

Além das caracteristicas préprias do virus, sabe-se que
variacdes no sistema imune, caracteristicas sociais e o com-
portamento sexual influenciam sobremaneira na evolugédo
da infec¢do.? Portanto, em pacientes jovens, esses fatores
tornam-se consideraveis. Assim, a terapia fotodindmica po-
deria ser uma alternativa de tratamento para essa faixa etdria
em vigéncia de LIEAG, promovendo, comprovadamente, a
diminui¢do da carga viral. Além disso, conseguiria amenizar
a ansiedade dessas mulheres pela auséncia ou incerteza do
tratamento.

Outra aplicagdo do método seria para pacientes com mais
de 25 anos, sem prole constituida, que ndo desejam trata-
mento cirdrgico ou com contraindicagoes para o quadro.
Cabe ressaltar que, se necessario, a conizagéo convencional
deve ser realizada apds a terapia fotodinamica, principal-
mente nos casos de neoplasia intraepitelial cervical grau III
(NIC II) e independentemente da faixa etdria.

Um dos maiores desafios encontrados quando falamos de
lesoes intraepiteliais de alto grau é procurar um tratamento
menos destrutivo, principalmente para mulheres que apre-
sentam o perfil das pacientes descritas acima. O uso do acido
aminolevulinico ou o dcido 5-metil aminolevulinico parece
ter um grande impacto no desfecho contrério. Ele pode ser
considerado, até o momento, a substancia fotossensibilizado-
ra de escolha, visto que tem maior capacidade de impregnar
em maior quantidade em células infectadas pelo virus. Assim,
pouco tecido saudével, adjacente as lesdes, seria comprome-
tido. O estudo publicado utilizando a nanoemulséo de curcu-
mina como substancia fotossensibilizadora ndo mostrou essa
seletividade tdo importante, podendo comprometer uma
maior drea de tecido saudével adjacente.'

Assim, propomos a terapia fotodindmica como uma nova al-
ternativa de tratamento nas LIEAG, para mulheres infectadas
pelo HPYV, principalmente quando consideramos os resultados
significativos da redugédo da carga viral de cepas de alto risco
- potencialmente oncogénicas. A partir de futuras pesquisas,
com avaliacdo de um ntimero maior de casos, poderemos, tal-
vez, instituir a terapia fotodindmica como terapia de escolha
para pacientes com menos de 25 anos, com a vantagem de ser
menos invasiva e efetiva para eliminar a infeccédo, diminuindo,
assim, o risco de progressdo oncogénica do virus.

As possiveis candidatas a terapia fotodindmica encon-
tram-se descritas resumidamente na Tabela 7.

Desse modo, por meio do estudo da carga viral, a terapia
fotodinamica projeta a expectativa de adicionar uma possivel

Tabela 5. Teste de qui-quadrado

Qui-quadrado 0,076

Graus de liberdade 1
(P) 0,7825
Correcéo de Yates 0,000
(P) 1,000

Tabela 6. Teste T-Student para cepas de alto risco do
papilomavirus humano (HPV) antes e apds a terapia
fotodindmica (TFD)

Pré-TFD Pés-TFD

Individuos 28 28
Média 3.170.261 1.926.321
Desvio padrao 4.573.779 3.588.262
Erro padrdo 864.363 729.143
Desvio padrao da diferenca 3.447.145
Erro padrdo da diferenca 651.449
Média das diferencas 1.243.939
) 19.095
Graus de liberdade 27
(P) unilateral 0.334
(P) bilateral 0.0668

"-9.2834 a
IC (95%) 258.0713

"56.1226 a
IC (99%) 304.9105

IC = intervalo de confianca.

Tabela 7. Possiveis candidatas a terapia fotodinamica

Mulheres < 25 anos que realizaram o exame de Papanicolau
antes do periodo preconizado, com resultado de leséo
intraepitelial de alto grau (NIC Il e NIC IIl);

Mulheres que apresentem alguma comorbidade aos
tratamentos convencionais e/ou alguma contraindicacao;

Mulheres > 25 anos, porém sem prole constituida, desejosas
por gestacdes futuras e que precisam de uma abordagem
menos invasiva.
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alternativa as adversidades dos métodos convencionais usa-
dos atualmente. Espera-se ndo apenas a capacidade de invo-
lugdo das neoplasias intraepiteliais cervicais, mas também
eliminar a infecgéo viral, visto o grande niimero de portado-
ras assintomaticas ainda sujeitas & progressdo neopldsica.
Acrescente-se, ainda, o fato de ser uma terapia menos inva-
siva, com menos efeitos colaterais, de alta eficiéncia, e que
melhorard a vida de muitas pacientes fisica e mentalmente.

Para as lesOes intraepiteliais com alto grau de risco decor-
rentes de cepas do HPV de baixo risco oncogénico, ainda séo
necessarios novos estudos para delinear um perfil epidemio-
légico especifico, tentando elucidar outras variantes da infec-
¢do e seu comportamento.

CONCLUSAO

A terapia fotodinamica parece ser um método promissor na
diminui¢éo da carga viral nas pacientes com lesdes intraepite-
liais de alto grau, quando originadas de HPV de alto risco onco-
génico, com a necessidade de poucas sessoes, efeitos colaterais
nulos e conservadora em comparagéo a outros métodos.

Para as pacientes que apresentaram LIEAG decorrentes
de cepas de baixo risco oncogénico, o resultado néo se mos-
trou significativo, sendo necessarias maiores pesquisas para
entender o porqué do comportamento diferente e quais va-
riaveis do protocolo poderiam ser alteradas a fim de melhorar
os resultados.
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